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Factores etiologicos de la hiposalivacion

y sus consecuencias en la salud oral
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La hiposalivacion consiste en la reduccion de la tasa de
flujo salival y puede ser debida a factores etiolégicos di-
versos como enfermedades sistémicas, toma de diferentes
fdarmacos o radioterapia por cdncer de cabeza o cuello.
El propdsito de esta revision es recopilar datos sobre los
cambios cualitativos y cuantitativos de los componentes
salivales que se producen en la hiposalivacion, y resumir
sus consecuencias para la salud oral. Se llevé a cabo
una biisqueda en Medline/PubMed/Scopus para identi-
ficar y resumir los articulos publicados en inglés y ale-
mdn que trataran sobre la etiologia de la hiposalivacion
v los cambios en la composicion salival debidos a hiposa-
livacion de distintos origenes. La biisqueda arrojé 94 ar-
ticulos, 71 de los cuales eran articulos originales. Las en-
fermedades sistémicas, farmacos, y radioterapia aparte
de reducir la tasa de flujo salival, también afectan mu-
cho a la calidad de la saliva, produciendo aumento de
la viscosidad, desviacion del pH a valores mds dcidos y
cambios en la composicion de las proteinas de la saliva.
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Ademads la hiposalivacion puede acompaiiarse de pronun-
ciadas desviaciones de los componentes microbianos es-
pecificos, favoreciendo en particular una microflora muy
acidogénica. Con frecuencia el abordaje terapéutico de
la hiposalivacion se limita a establecer un tratamiento
paliativo (es decir, sustitutos de la saliva o geles). Para
prevenir la desmineralizacion de los tejidos dentarios,
los clinicos deben considerar los sustitutos de la saliva
sobresaturados con calcio y fosfatos y los sustitutos que
contienen fliior.

(Quintessence Int. 2010;41:321-33)

Los niveles fisiol6gicos de secrecién salival son esencia-
les para la salud oral'. La saliva influye en diferentes as-
pectos de la cavidad oral como la proteccién frente a la
caries, la digestién, y los procesos inmunolégicos. Su
capacidad de promover la remineralizacién y reducir la
desmineralizacién hace que la saliva juegue un papel pri-
mordial en la proteccién®. Ademds, este fluido se encuen-
tra implicado en una gran variedad de procesos diges-
tivos como la lubricacion de las mucosas, la formacién
del bolo alimenticio, y la digestiéon enzimaética del alimen-
to’. El papel protector de la saliva para el organismo hu-
mano se concreta en el aporte de péptidos y proteinas an-
timicrobianos al epitelio oral®.

La saliva es secretada predominantemente por tres
gléndulas salivares mayores bilaterales: las parétidas, las
sublinguales y las submaxilares (en conjunto son respon-
sables de alrededor de un 90% de la produccién total
de saliva)®. Contribuyen ademds a la secrecion de sali-
va cientos de glandulas salivares menores (vestibulares,
labiales y palatinas), dispersas por toda la mucosa oral. La
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Tabla 1. Valores de referencia de saliva total
no estimulada (STN) y saliva total estimulada (STE)
en adultos’®

STN STE
Hipersalivacién > 1,0 ml/min > 3,5 ml/min
Salivacién normal 0,1-1,0 ml/min  0,5-3,5 ml/min
Hiposalivacién < 0,1 ml/min < 0,5 ml/min

regulacion de la secrecion salival es un reflejo controla-
do por las ramas simpdticas y parasimpéticas del siste-
ma nervioso auténomo’. Los impulsos, inducidos por la
accion del gusto, la masticacion, o el olfato son envia-
dos desde los receptores aferentes hasta los nticleos sali-
vares (centro de la salivacién) localizados en el bulbo
raquideo®. La parte eferente del arco reflejo secretor estd
constituida por haces nerviosos parasimpaticos y simpa-
ticos, que inervan separadamente las glandulas salivares,
empleando como neurotransmisor acetilcolina’.

La saliva dispone de dos tipos principales de secre-
cion de proteinas: secrecion serosa que contiene amila-
sa y secrecién mucosa que contiene mucina. La enzima
amilasa interviene en la digestion inicial, mientras que
la mucina ayuda a la lubricacién y proteccién de las su-
perficies orales. Las caracteristicas fisicas y quimicas de
la saliva varfan segun las diferentes glandulas salivares.
Las glandulas sublinguales producen una saliva viscosa
rica en mucina mientras que las glandulas pardtidas se-
rosas secretan un fluido acuoso rico en amilasa®.

La secrecién diaria normal de saliva oscila entre 1,0
y 1,51 con una tasa promedio de 0,5 ml/min (salivacién
normal; tabla 1)’. La disminucién del flujo de saliva se
denomina hiposalivacién (hipoptialismo), y puede deber-
se a pérdida de agua/metabolitos, lesién de las glandulas
salivares o interferencia con la transmision neural (ta-
bla 1). Las razones mas frecuentes de la hiposalivacion
suelen ser inflamacion crénica de las glandulas salivares,
sindrome de Sjogren, radioterapia, deshidratacién, fac-
tores psicoldgicos y farmacos>®. El aumento de la secre-
cion de saliva se denomina hipersalivacién (tabla 1). La
hipersalivacion tiene un origen desconocido; sin embar-
go, se ha descrito hipersalivacion en pacientes con esto-
matitis herpética, estomatitis aftosa, gingivitis ulcerativa,
y en pacientes portadores de prétesis removibles®.

Los distintos componentes de la saliva son: substancias
orgdnicas e inorgdnicas, proteinas/polipéptidos, hormo-
nas, y moléculas lipidicas. La saliva total estd compues-
ta fundamentalmente por agua que contiene iones, como
sodio, potasio, magnesio, calcio, cloruro, carbonatos, y
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fosfato’. También se detectan en la saliva pequefas canti-
dades de compuestos organicos no proteicos como com-
puestos dricos, aminos, o 4cidos grasos y glucosa’. En la
saliva se han identificado mds de 309 proteinas, entre las
que se incluyen proteinas acidas y basicas ricas en proli-
na, glicoproteinas de alto y bajo peso molecular, agluti-
ninas, cistatinas, histatinas y estaterinas'®. Las proteinas
salivales tienen una gran variedad de propiedades fun-
cionales. Los diferentes grupos de proteinas de la saliva
intervienen en las reacciones inmunoldgicas (lisozima,
lactoferrina, lactoperoxidasa, inmunoglobulina, defensi-
na)”!!"13 en la digestién (amilasa)’, y en otros muchos
procesos que tienen lugar en la cavidad oral. La saliva
contiene hormonas esteroideas; no esteroideas; proteicas;
y péptidas, como el cortisol, la testosterona, la progeste-
rona, el estradiol, y la aldosterona’. Numerosos estudios
han demostrado la correlacién que existe entre los nive-
les séricos y salivales de las diferentes hormonas'+'%. La
medicién de las hormonas salivales para fines diagnosti-
cos es un método ampliamente aceptado, no invasivo, y
sencillo comparado con la recogida de muestras plasma-
ticas y sericas’!¢18,

El propésito de la presente revision es resumir los co-
nocimientos actuales que existen sobre los cambios cua-
litativos y cuantitativos de los componentes salivales que
se producen durante la hiposalivacién y discutir las posi-
bilidades de tratamiento racional.

Fuentes de los datos y seleccion de estudios

Se realiz6é una bisqueda en las bases de datos Medline/
PubMed/Scopus de articulos escritos en Inglés y Ale-
mdn desde Marzo a Mayo de 2009. Se emplearon las si-
guientes palabras/frases clave en la estrategia de buisque-
da: hiposalivacién/boca seca/xerostomia/composicion de
la saliva/cambios cualitativos/cambios cuantitativos/far-
macos/edad/enfermedades, trastornos sistémicos/sindrome
de Sjogren/sindrome de Sicca/ radiacidn, radioterapia/
microflora cariogénica/ microflora periodontopatogeni-
ca/salud oral. Estos términos se usaron solos o en com-
binacidén. Se obtuvieron también algunas referencias
antiguas y/o basicas mediante bisqueda manual y refe-
rencias cruzadas de la literatura disponible.

Los autores examinaron los resultados devueltos por la
busqueda Medline/PubMed/Scopus para identificar los
resimenes potencialmente relevantes. Las publicaciones
que no trataban de la etiologia de la hiposalivacién o de
los cambios en la composicion salival debidos a hiposa-
livacién u otros origenes no se tomaron en consideracion.
Finalmente, se seleccionaron 94 articulos a texto comple-
to, 71 de los cuales eran originales.
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Etiologia de la hiposalivacion

La hiposalivacién representa la disminucién de la tasa
de flujo salival, y el diagnostico de la misma se realiza
mediante mediciones de esta tasa. La tasa de flujo sali-
val varfa de una persona a otra y se ve influida por un
gran nimero de factores, como el grado de hidratacién,
la posicién del cuerpo, la exposicién a la luz, la estimu-
lacién previa, los ritmos circadianos, o el tamafio glan-
dular'®. Sin embargo, cuando durante la toma de muestras
las condiciones son uniformes, el flujo es remarcable-
mente estable en todos los individuos. La mayoria de los
investigadores emplean la medicién de la saliva total no
estimulada (STN) como criterio para definir la hiposa-
livacién o hipofuncién de las glandulas salivares'. Los
valores de referencia para STN y STE en adultos se des-
criben en la tabla 1.

La hiposalivacién puede deberse a distintos factores
etioldgicos (fig. 1). La etiologia de este sintoma por al-
teraciones del desarrollo, como aplasia o agenesia de
gldndulas salivares, es rara?. Aunque en las glandulas
salivares pueden producirse cambios estructurales consi-
derables en relacién con la edad (pérdida de epitelio se-
cretor)®, no existen evidencias consistentes de que la
edad sea una causa importante de hiposalivacién®'. En
cambio, las diferentes enfermedades sistémicas, los far-
macos, y sobre todo las enfermedades malignas de cabe-
za y cuello si representan factores significativos de im-
portancia®.

Basandose en la experiencia clinica general la dismi-
nucién de la tasa de flujo salival es comun en las per-
sonas mayores en comparacion con los grupos de edad
mas jovenes?. Sin embargo, como ya se ha mencionado
antes, el proceso de envejecimiento en si mismo no pa-
rece ser la causa principal de disminucidn de las tasas de
flujo salival>32+28, Aunque en relacién con la edad se ha
resefiado una disminucién de la tasa de flujo salival de
la saliva total en reposo y de la saliva parétida y sub-
mandibular estimuladas?®, 1a hiposalivacién parece ser
causada secundariamente por distintas enfermedades o
farmacos®.

Son muchas las enfermedades sistémicas que pue-
den asociarse a signos de hiposalivacién (tabla 2)°. Las
enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren,
SIDA, lupus eritematoso, artritis reumatoide, escleroder-
mia, asi como enfermedades hormonales (diabetes me-
llitus), neuroldgicas (enfermedad de Parkinson), y en-
fermedades psicogénicas (depresién) pueden causar de
forma irreversible o temporal una destruccién progresi-
va de las gldndulas salivares®>3!. La relacién entre hiper-
tension y funcién salival no se ha establecido de forma

s
Degeneraci®® " «?,

d\)\a
las células 912

Figura 1. Distintos factores etiolégicos posibles de la hi-
posalivacion.

clara. Mientras son varios los autores que describen tasas
de flujo salival disminuidas en los pacientes hipertensos
en relacién a los pacientes normotensos®>¥, otros inves-
tigadores no encuentran diferencias significativas entre
ambos grupos**¥,

Como causa de hiposalivacién se han resefiado mas
de 400 farmacos?®. La prevalencia de hiposalivacion se
relaciona de forma positiva con el nimero total de far-
macos xerogénicos y no xerogénicos en tasas de hasta
el 82%%.

En la poblacién americana un 33% a 51,7% de los in-
dividuos de edad avanzada estdn tomando al menos una
medicacién potencialmente xerogénica®*°. Distintos far-
macos como los antidepresivos causan hiposalivacion
debido a las interferencias que producen con la transmi-
sién en la unién neuroefectora parasimpética’”4*4!. Sin
embargo, la inhibicién de la salivacién puede ocurrir
también por accidén de otros farmacos sobre centros méas
altos del sistema nervioso auténomo®. El mecanismo del
efecto xerostomico de los diuréticos puede explicarse
por la deshidratacién. Los diuréticos pueden afectar al
transporte de agua y electrolitos a través de la membra-
na celular de las células acinares salivares por vasocons-
triccion>34°, Ademds, algunos farmacos pueden producir
sequedad de boca sin reducir las tasas de flujo salival.
Los medicamentos inhalados pueden producir sensacio-
nes de sequedad oral por sus efectos tépicos*’#!. La ta-
bla 3 enumera los firmacos y agentes quimicos con po-
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Tabla 2. Enfermedades asociadas a signos de hiposalivacion o xerostomia

Causa

Enfermedades

Cronica inflamatoria autoinmune

Endocrina

Neurolégica

Genética y congénita

Malnutricion

Infecciones

Otras

* Sindrome de Sjogren

* Lupus eritematoso sistémico
* Esclerodermia

* Enfermedad mixta del tejido conectivo
* Sarcoidosis

* Amiloidosis

¢ Enfermedad de Crohn

« Colitis ulcerosa

* Diabetes mellitus (I14bil)

* Hiper e hipotiroidismo

* Sindrome de Cushing

* Enfermedad de Addison

* Depresion mental

* Narcolepsia

* Enfermedad de Parkinson

e Parélisis de Bell

¢ Enfermedad de Alzheimer
 Sindrome de Holmes-Adie

* Displasia ectodérmica

* Fibrosis quistica

 Sindrome de Prader Willi

« Trastornos de la alimentacién
e Anorexia nerviosa

e Bulimia

e Anemia

e Gastritis atrofica

* Deshidratacion

* Abuso de alcohol

« HIV/SIDA

* Parotiditis epidémica

* Virus de Epstein-Barr

« Sialoadenitis bacteriana

* Tuberculosis

* Hipertension

* Fibromialgia

* Sindrome de fatiga crénica

* Sindrome de la boca ardiente
* Compromiso de la funcién masticatoria

tencial bien conocido de disminuir el flujo salival o causar
sequedad de boca.

La disfuncién de las glandulas salivares y la sequedad
de boca son efectos adversos serios de la radioterapia
por céncer de cabeza y cuello. Las glandulas salivares,
principalmente la pardtida y en grado algo menor la sub-
maxilar, sublingual y las gldndulas menores, son extrema-
damente radiosensibles*?. Sin embargo, todavia no se ha
dilucidado el mecanismo exacto que produce la hiposa-
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livacion debida a radioterapia. Por un lado, la ionizacion
ejerce un efecto inmediato sobre las células acinares de
las gldndulas salivares*>**; por otro, el dafio por radiacién
puede deberse a alteraciones y cambios de la estructura
de los vasos sanguineos o a interferencias con la trans-
mision nerviosa>*2. A bajas dosis, el dafio parece rever-
sible, pero la dosis de tolerancia de la glandula paré6tida
por encima de la cual la funcién se ve afectada de forma
irreversible es de aproximadamente entre 25 y 40 Gy*, y
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Tabla 3. Farmacos con potencial de causar hiposalivacion o boca seca

Grupo accién/medicacién Medicamento Grupo accién/medicacion Medicamento
Simpaticomiméticos Supresores del apetito Sibutramina
Antidepresivos Venlafaxina Fenfluramina
Duloxetina Fentermina
Reboxetina Descongestionantes Pseudoefedrina
Bupropion Cetirizina
Anticolinérgicos Loratadina
Antidepresivos triciclicos Anmitriptilina Broncodilatadores Tiotropium
Clomipramina Relajantes musculares Tizanidina
Amoxapina Antimigrafiosos Rizatriptain
Protriptilina Mecanismo sinérgico
Doxepina Opioides, hipnéticos Opio
Imipramina Cannabis
Trimipramina Tramadol
Nortriptilina Escopolamina
Desipramina Diacepam
Zimelidina Desconocido
Antagonistas de los receptores Oxibutinina Antagonistas H2, inhibidores Amoxicilina
muscarinicos de la bomba de protones Tetraciclina
Antagonistas de los alfa- Tamsulosina Metronidazol
receptores Terazosina Omeprazol
Antipsicéticos Promazina Fluorouracilo
Triflupromazina Didanosina
Mesoridazina
Tioridazina Citotoxicos
Clozapina Farmacos anti-HIV,
Planzapina inhibidores de la proteasa
Azatadina
Bromfeniramina
Clorfeniramina
Ciproheptadina
Dexclofeniramina
Hidroxicina
Fenindamina
Antihistaminicos Azatadina
Bromfeniramina
Clorfeniramina
Ciproheptadina
Dexclofeniramina
Hidroxicina
Fenindamina
Anticolinérgicos, deshidratacién
Diuréticos Furosemida
Bumetanida
Torsemida
Acido etacrinico
Simpaticomiméticos
Antihipertensivos Metoprolol
Monoxidina
Rimenedina
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a la dosis tumoricida acumulativa normal de 60 a 70 Gy,
se produce una importante degeneracién de los acinos*.
Estos factores etiolgicos conducen a cambios cuanti-
tativos y cualitativos de los componentes salivales pro-
duciendo aumento de la viscosidad, disminucién de la
capacidad de tamponamiento, alteracién de las concen-
traciones de los electrolitos salivales, y cambios en el
sistema antibacteriano no inmune e inmune*.

Cambios de la composicion salival como
consecuencia de la hiposalivacién causada
por diferentes factores etiolégicos

La disminucién de la secrecién salival conduce a cam-
bios en la composicion de la saliva. Estos cambios pue-
den promover la acumulacién de placa y aumentan el
riesgo de caries, infecciones mucosas y gingivales, e in-
flamacion*.

Cambios de la composicion salival debidos
a enfermedades sistémicas

El sindrome de Sjogren es una enfermedad inflamatoria
crénica autoinmune que se caracteriza por presentar ade-
mds de xerostomia, queratoconjuntivitis seca. Se conoce
que el sindrome de Sjogren se presenta con una gran va-
riedad de enfermedades autoinmunes, como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, y la cirrosis
biliar primaria®. La recientemente publicada clasifica-
cioén europea indica que para definir a los pacientes con
sindrome primario de Sjogren estos deben cumplir al
menos cuatro de seis criterios (sintomas subjetivos ora-
les y oculares, queratoconjuntivitis seca, sialoadenitis
focal en la biopsia, evidencia instrumental de afectacién
de las glandulas salivares, y presencia de autoanticuer-
pos). El sindrome de Sjogren secundario se caracteriza
por la presencia de uno de los dos sintomas subjetivos
con al menos dos de los signos objetivos de los items de
disfuncién glandular*.

En pacientes con enfermedades reumaticas, la dismi-
nucién de la secrecién de saliva se asocia a menudo con
sialoadenitis focal. En el sindrome de Sjogren primario
puede verse un aumento de la infiltracién de leucocitos
en las glandulas salivares*’, con activacién linfocitaria
y produccién de autoanticuerpos (por ejemplo, anticuer-
pos antinucleares)*. En los pacientes con sindrome de
Sjogren se han resefado unas concentraciones salivales
de potasio y fosfato normales con concentraciones de so-
dio y cloruro més elevadas, y descenso de las concentra-
ciones de bicarbonato, y en consecuencia, con dismi-
nucién del pH y de la capacidad de tamponamiento en
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comparacién con sujetos sanos*. En el sindrome de Sj6-
gren también se encuentra un aumento de la concentra-
cién salival de calcio y proteinas!>*. Se ha resefiado por
ejemplo que en pacientes con este sindrome algunas pro-
teinas como las inmunoglobulinas (Ig) A e IgG, la lac-
toferrina, la lisozima, la metaloproteinasa de matriz, la
2-microglobulina, la calicreina, la cistatina, y la albu-
mina se encuentran mas elevadas que en los pacientes
sanos'>%.

Por otro lado los recuentos de lactobacilos orales y
hongos parecen encontrarse significativamente mas ele-
vados entre los pacientes con enfermedades reumadticas
y sindrome de Sjdgren®'. La disminucién de las tasas de
flujo salival resulta favorable para la multiplicacién de los
microorganismos acidogénicos y de los hongos®>*. Sin
embargo, estos datos son discutidos ya que algunos es-
tudios han resefiado que no existen diferencias en las
concentraciones de microorganismos acidogénicos y de
hongos entre los pacientes con sindrome de Sjogren y los
pacientes sanos>>>*,

Otro ejemplo de enfermedad que afecta a las tasas y
composicién del flujo salival ademds de las enfermeda-
des reumdticas, es la diabetes mellitus>-’. Sin embargo
los datos acerca de las tasas de flujo y composicion sali-
val que se encuentran en esta enfermedad son controver-
tidos y parecen depender del tipo de saliva y del tipo de
diabetes mellitus (insulinodependiente o no insulinode-
pendiente)>’. La disminucién de las tasas de flujo sali-
val y de los valores de pH asi como la alteracién de la
funcién de las glandulas salivares se han resefiado tanto
en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2. En la
saliva de estos pacientes se han encontrado niveles ele-
vados de glucosa®; pero por otra parte también niveles
elevados de las concentraciones de potasio, calcio, y pro-
teinas totales™-%, Estos hallazgos podrian deberse a un
hiperaldosteronismo o a la alteracién de la actividad de
la bomba de sodio-potasio (Na*-k*-ATPasa [adenosintri-
fosfatasa] que conduciria a la alteracién del transporte del
potasio en las glandulas salivares®. Sin embargo, otra
investigacion anterior mostrd disminucién de las con-
centraciones de potasio salival en pacientes diabéticos
en comparacion con controles sanos pareados por edad
asi como una disminucién de la concentraciéon de mag-
nesio y zinc%, mientras que las concentraciones sali-
vales de los factores de defensa antimicrobiana innatos
como la lisozima, la lactoferrina, y la peroxidasa obvia-
mente no se veian afectados®’. En cambio, las concentra-
ciones salivales de IgG e IgA si se encontraron elevadas
en la saliva total de los pacientes diabeticos®’.

Por otro lado es ampliamente aceptado que los niveles
elevados de glucosa salival en pacientes diabéticos favo-
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recen el crecimiento de hongos orales. La acumulacién
de productos de la glicosilacién en la superficie epitelial
favorece la adhesion de patégenos. Es probable que la
disminucién de las tasas de flujo salival que acompafia a
la diabetes junto con una alteracion de la respuesta in-
munitaria favorezcan la colonizacién por candidas®. Por
el contrario, las bacterias periodontales no se han de-
mostrado elevadas en la saliva de los pacientes con dia-
betess.

Algunas enfermedades sistémicas que no alteran de
forma importante las tasas de flujo salival pueden sin
embargo afectar a la composicién de la saliva e incitar
procesos patoldgicos orales. Un ejemplo de ello lo cons-
tituye la enfermedad celiaca, en la que no se dan cam-
bios evidentes en las tasas de secrecién salival pero se
detecta una importante elevacion de la concentracién de
proteinas totales, como la albumina, IgG, IgA, asi como
de la peroxidasa, en la saliva®.

Influencia de la medicacion sobre la composicion
de la saliva

Uno de los principales grupos de medicamentos que afec-
tan a la composicion de la saliva son los antidepresivos
triciclicos, como la imipramina, que producen una dis-
minucién significativa del pH de la saliva®. Ademds, la
imipramina y las dosis altas de zimelidina producen un
aumento de la capacidad de tamponamiento, y de los 4ci-
dos sialicos y hexosas®. En cambio, dosis mas bajas de
zimelidina (100 mg/dia) no producen cambios cualita-
tivos en la composicién de la saliva®. No se han ob-
servado cambios en la concentracién de sodio, potasio,
calcio, fosfato y proteinas tras la administracién de anti-
depresivos triciclicos®. Otra investigacion resefid, tras
la administracién de amitriptilina, un fuerte aumento de la
actividad de la amilasa y del contenido en proteinas, gli-
coproteinas, calcio, potasio y hexosa en la saliva, lo que
indicaba un fuerte efecto agonista sobre la transmision
de noradrenalina®. Las dosis aisladas de maprotilina au-
mentan la actividad de la amilasa salival y el contenido
en proteinas®!.

Se han evaluado los efectos de los fairmacos psicétro-
pos (por ejemplo, fluoxetina, sertralina, paroxetina, ci-
talopram, clonacepam, y loracepam) sobre las concen-
traciones de algunos componentes salivales como las
proteinas totales, la urea, y el calcio, asi como sobre la
actividad de la a-amilasa, el pH, y la capacidad de tam-
ponamiento®2. Los consumidores de psicétropos presen-
taban una significativa disminucién de la tasa de flujo sa-
lival estimulado de hasta el 33,85% comparados con los
controles. Sin embargo, se encontré que la composicién

bioquimica de la saliva no se afectaba de forma signifi-
cativa por el empleo de psicotropos®.

Los diuréticos como la furosemida y el bendroflume-
tiacide demuestran durante el tratamiento crénico un pro-
nunciado efecto sobre la composicion de la saliva, espe-
cialmente sobre la concentracién de sodio y cloruro en
la saliva estimulada y no estimulada®. Otro grupo de
farmacos antihipertensivos, los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y los antagonistas
de los canales del calcio, parecen no generar alteraciones
en la composicién salival®. En cambio, durante los perio-
dos de tratamiento activo con antagonistas de los a-adre-
norreceptores (atenolol y propanolol) las concentraciones
de calcio, fosfato, cloruro, y magnesio en la saliva se rese-
flaron alteradas®. Estos resultados sugirieron que el trans-
porte ductal de sodio y cloruro es controlado por los
a-adrenorreceptores®. El mismo grupo de estudio rese-
fié también una disminucién de las proteinas totales sali-
vales, una disminucién de la actividad de la amilasa, asi
como cambios de los ratios calculados de acido sialico/
hexosamina/proteinas totales durante el tratamiento con
antagonistas de los a-adrenorreceptores®.

También se observaron aumentos significativos de la
secrecion de albumina en la saliva y de la lisozima sali-
val, pero significativas disminuciones de las concentra-
ciones de las IgG, IgA, e IgM salivales durante el trata-
miento de cancer con citostaticos®’.

Cambios de la composicion salival
durante la radioterapia

La hiposalivacion inducida por la radioterapia es el efec-
to adverso mds comiin y mds serio que sufren los pa-
cientes sometidos a este tratamiento de los tumores ma-
lignos en la regién de cabeza y cuello. La exposicién de
estas regiones a altas dosis de radiacién puede conducir
no solo a hiposalivacién sino también a otras consecuen-
cias clinicas para la salud oral, como mucositis, perdi-
da del gusto, trismus, y osteorradionecrosis (fig. 2)*447,
Ademds de la reduccién de las tasas de flujo salival, la
calidad de la saliva sufre también cambios significativos
debido a la radioterapia, como aumento de la viscosidad
y desviacién del pH hacia valores mds acidos®®®. Du-
rante la fase inicial de la radioterapia, las concentracio-
nes de proteinas antimicrobianas, lactoferrina, lisozima,
peroxidasa, y mieloperoxidasa en la saliva se han encon-
trado elevadas™. Sin embargo, en estas fases del trata-
miento con radioterapia es dificil estimar qué proporcion
de estos cambios se debe principalmente al tumor o es
secundaria a las enfermedades inflamatorias orales, como
la mucositis*#7%7! De acuerdo con otras investigacio-
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Enfermedad Ny . . . .
Sttt Medicacién Radioterapia Miscelanea
| | | |
Hiposalivacion
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Cambios dieta Autolimpieza insuficiente
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frecuentes pegajosos miento
Alimentos dulces reducido
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Aumento de los microorganismos
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Figura 2. Consecuencias directas e indirectas de la hipo-
salivacion de diferentes causas. (Modificado de Kielba-
sa** con el permiso correspondiente).

nes después de 6 semanas de tratamiento de radioterapia
se observaron en los pacientes disminuciones de la acti-
vidad de la a-amilasa, de la tasa de flujo, y de los nive-
les de proteinas®. Ademds, en los pacientes radiados la
concentracién de proteinas acidas y bésicas ricas en pro-
lina, como las cistatinas, histatinas, y estaterinas también
parece estar reducida®®. La baja concentracién salival de
estos componentes podria deberse a la reduccion del nu-
mero de células acinares, a la incompleta regeneracion
tisular, y a los efectos tardios sobre el estroma como el
dafio vascular diferido inducido por la radiacion*>63.,
Se han investigado también los cambios relacionados
con la radiacién sobre las concentraciones salivales de
inmunoglobulinas. Se considera que la IgA salival juega
un papel importante en la proteccién frente a la caries
dental. La saliva total y las muestras de suero recogidas
de pacientes con cancer oral presentan niveles significa-
tivamente elevados de IgA e IgG incluso antes de la ra-
dioterapia’2. Se han resefiado proporciones de la IgA e
IgG con las proteinas totales considerablemente aumen-
tadas durante la radioterapia y notablemente disminui-
das después de ella™. La elevacion de la IgA se centrd
fundamentalmente en las dos primeras semanas de ra-
diacién transcurridas las cuales permanecié bastante
constante”. Las elevadas concentraciones de estos com-
ponentes pueden prestar cierta proteccion frente a las
infecciones inducidas por la radiacién, al menos en la
primera fase del tratamiento radioterapéutico. De acuer-
do con otro estudio el titulo de IgA secretoria se encon-
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tré significativamente mds elevado en pacientes con
glandulas salivales mayores totalmente radiadas incluso
mas de 6 meses después de la radiacion’™.

Aunque las concentraciones bacterianas totales en la
saliva de los sujetos radiados parecen permanecer relati-
vamente inalterables™, la hiposalivacién inducida por la
radiacién se acompaiia de pronunciadas desviaciones de
los componentes microbianos especificos, especialmente
hacia una microflora muy acidogénica’7#76, El nimero
de microorganismos cariogénicos como Lactobacillus,
Streptococcus mutans, y Staphylococcus se ha encon-
trado extremadamente elevado tras radioterapia’ . En
cambio los patégenos periodontales, a diferencia de la ele-
vada colonizacién de estreptococos, lactobacilos, y al-
gunas especies de cdndida, no parecen verse afecta-
dos™7. Durante el tratamiento de radioterapia y después
de €l la incidencia de patégenos periodontales (como Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans o Porphyromonas
gingivallis) no se encontré alterada de forma significa-
tiva”™7’. Se sugiri6 por ello que a diferencia de lo que ocu-
rre con la «caries por radiacién» no parece existir eviden-
cia microbiolégica de «periodontitis por radiacién»”’.

Consecuencias de la alteracion de los componentes
salivales sobre la salud oral

Por lo general, la hiposalivacion sea cual sea su origen
da lugar a cambios de la composicion salival, como au-
mento de la viscosidad, reduccién de la capacidad de
tamponamiento, alteracién de las concentraciones de elec-
trolitos salivales, y cambio en los sistemas antibacteria-
nos inmunes y no inmunes (fig. 3). Estas alteraciones
pueden conducir a serias consecuencias para la salud
oral. Por ejemplo, el pH medio desciende de aproxima-
damente 7,0 a 5,0, lo que se considera cariogénico***,
Debido a la disminucién del pH y de la capacidad de
tamponamiento, los minerales del esmalte y la dentina
pueden llegar a disolverse con facilidad. Como las con-
diciones del ambiente oral de los pacientes con hiposaliva-
cioén son especialmente propensas a la desmineralizacién
lo anterior no va seguido de la normal remineralizacion
de los tejidos duros dentales***. Como consecuencia de
ello, la capacidad de remineralizacién de la saliva queda
bastante limitada.

Por otro lado, la disminucion de las tasas de flujo sali-
val dan lugar a una substancial deficiencia de inmuno-
proteinas*>*, Estos efectos, acompafiados de la reduccién
del aclaramiento oral en los pacientes con hiposalivacion,
resultan en pronunciados cambios de la flora oral (sobre
todo en los pacientes radiados) dando lugar a un aumento
de los microorganismos acidogénicos y cariogénicos*>*,



Odontologia general

N T T A |
Pérdida gusto

Mucositis

Hiposalivacion

Caries por radiacion

Susceptibilidad a la osteorradionecrosis

[ | [ N
01 2 3 4 5 6 10 14 18 32 64 110

Durante la radioterapia (d) Después de la radioterapia (sem)

Figura 3. Diagrama esquematico en el tiempo de la pre-
sentacion y duracion de las secuelas orales inducidas por
la radiacién. (Reimpreso de Kielbasa* con el permiso
correspondiente).

Resulta evidente que la desviacién de la microflora oral
hacia bacterias cariogénicas, la disminucién del flujo sa-
lival (aclaramiento oral), y la alteracién de la composicion
de la saliva (capacidad de tamponamiento, pH, inmuno-
proteinas, y aclaramiento oral) producen un incremento
muy importante del riesgo de caries en los pacientes con
hiposalivacidn, en especial en aquellos que han sido some-
tidos a radioterapia de cabeza y cuello (fig. 4)*44,

Por otra parte, cuando el flujo salival se reduce de for-
ma objetiva, la funcién oral sufre dificultades (habla, mas-
ticacion y deglucién), debido a que la humidificacién y
lubricacién de los alimentos no es la suficiente*>*. La
pérdida del gusto, mencionada antes, se debe no solo al
efecto de la radiacion sobre las papilas gustativas sino
también a la hiposalivacién de otros causas*. La dismi-
nucioén del flujo salival inhibe el transporte y solubili-
zacion de los estimulantes gustativos, lo que conduce a
una disminucién de los estimulos gustativos y a una dis-
minucién de la excitabilidad de las papilas gustativas*.

Bajo estas condiciones y sin medidas preventivas (hi-
giene oral) y tratamiento de apoyo (por ejemplo, fluora-
cién), la denticién puede quedar totalmente destruida en
pocos meses (fig. 3)**78, Aportar humedad a la mucosa
oral ayuda a aliviar los sintomas de hiposalivacion en los
pacientes?78,

Opciones de tratamiento en la hiposalivacién

Cuando queda parénquima glandular funcional remanen-
te, se puede tratar la hiposalivacién mediante la adminis-
tracion de colinérgicos (por ejemplo, hidrocloruro de pilo-

Figura 4. Dafios en la denticion en relacion con la radiacion.

carpina), sin embargo los sialogogos de accién sistémica
deben emplearse con mucho cuidado porque a menudo
ocasionan efectos secundarios”. Los estimulantes del flu-
jo salival de accion local pueden resultar utiles por me-
dio de la estimulacién masticatoria y/o gustativa de las
glandulas salivares®®. Cuando no es posible estimular
una minima actividad de las gldndulas salivares pueden
prescribirse sustitutos de la saliva®'. Sin embargo, los pro-
ductos artificiales no son capaces de reemplazar adecua-
damente todas las funciones de la saliva; asi por ejemplo
los sustitutos de la saliva muchas veces no consiguen
una buena lubricacién y actividad antimicrobiana®. Para
mejorar sus propiedades viscoelasticas, se han afiadido a
los sustitutos de la saliva varios agentes espesantes (por
ejemplo carboximetilcelulosa [CMC], aceite de linaza,
ptialina o mucina)®. Sin embargo, algunas salivas arti-
ficiales que contienen estos espesantes (TMP Tiishaus
con ptialina; Salinum, Sinclair, con aceite de linaza) han
sido retiradas recientemente del mercado (Alemania) por
la inestabilidad de su pH y por un ocasionalmente obser-
vado crecimiento bacteriano®'. La CMC aunque no es un
lubricante natural, sigue pareciendo una buena opcién
clinica como base de los sustitutos salivares. Un estudio
cruzado prospectivo reciente mostré que la mayoria de
los pacientes que sufrian xerostomia preferfan un spray
de CMC (Glandosane, Cell Pharm) que las soluciones
basadas en gel de celulosa, aceite, o0 mucina, debido a su
gusto y manejo®. De cualquier forma, las preferencias
de los pacientes acerca de los sustitutos salivares son
muy discutidas®®, Glandosane revelé un elevado po-
tencial de desmineralizacién en varios estudios in vitro,
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por lo que no se recomienda en pacientes dentados’s%%.
Como ya se ha mencionado antes, los sustitutos salivales
a menudo presentan un potencial de desmineralizacion
o en el mejor de los casos son neutros; solo algunos po-
cos tiene potencial de remineralizacién’1°2, Saliva na-
tura (con polisacdridos, Medac) se introdujo en 2006
para sustituir a Saliva medac (Medac). Sin embargo, tras
largos periodos de almacenamiento se observé un efec-
to de desmineralizacién sobre la dentina®?, y también so-
bre el esmalte’. Se podia conseguir remineralizacion in
vitro con una solucién de Saliva natura modificada ex-
perimentalmente, sobresaturdndola levemente con fosfa-
to de octacalcico y dihidrato de fosfato dicalcico®***. En
resumen, se ha encontrado in vitro, un sustituto salival
estable que presenta un efecto de remineralizacion y pre-
viene la caries dental, sin embargo estos resultados de-
ben corroborarse mediante estudios clinicos.

Conclusion

La hiposalivacién es frecuente entre los pacientes que pre-
sentan diferentes enfermedades sistémicas autoinmunes,
hormonales, neuroldgicas, y psicogénicas, pero también
tras la toma de diferentes medicamentos o tras la exposi-
cion a radioterapia en la regién de cabeza y cuello. La
presentacion de estos factores etiolégicos puede acompa-
flarse de cambios cuantitativos y cualitativos de los com-
ponentes salivales como aumento de la viscosidad, re-
duccioén de la capacidad de tamponamiento, alteracion de
las concentraciones de electrolitos salivales, y cambios
en el sistema antibacteriano no inmune e inmune. Estas
alteraciones pueden conducir a serias consecuencias para
la salud oral como hiposalivacidn, caries rampante e in-
feccién oral por hongos, disminucién de la capacidad de
ingerir alimentos, dificultades en el habla, y muchos otros.
Asegurar la humedad en la mucosa oral ayuda a aliviar
los sintomas de hiposalivacion en los pacientes. Para este
proposito se han desarrollado los sustitutos salivales. Has-
ta la fecha, no se han realizado todavia estudios clinicos
que hayan evaluado el efecto de los sustitutos salivales
sobre los tejidos duros dentales. Considerando los resul-
tados de varios estudios in vitro, los clinicos deberian
optar a la hora de escoger un sustituto salival por aque-
llos que contienen fldor y por los que estan sobresatura-
dos con calcio y fosfato.
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