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RESUMEN

La literatura revisada para el presente articulo requirié el analisis de aspectos reoldgicos aplicables a la
saliva humana y los sustitutos salivales. La saliva cuenta entre sus componentes glicoproteinas tipo mucina,
las caracteristicas bioquimicas de dichas glicoproteinas le confieren a la saliva sus propiedades reoldgicas,
tales como viscosidad, lubricacién y elasticidad. Las moléculas de mucina en solucién presentan asociacién
y gelificacion; la dindmica de estos procesos se ha estudiado por diversas técnicas e instrumentos. La
hidratacion de las mucinas es necesaria para que estas se gelifiquen, y le confieran a la saliva (o sus
soluciones), viscosidad, lubricacién y elasticidad, los mecanismos para que esto ocurra se apoyan en un
Equilibrio de Donnan, sin embargo, en el fluido salival humano, la concentracidn fisioldgica de mucina es tal
gue no permite la observacién de gelificacion. No obstante, a concentraciones mayores si podria ser
observada. Se han realizado estudios para el desarrollo de sustitutos salivales con compuestos de
naturaleza glucidica y con mucinas extraidas de diversos tejidos animales, individualmente y en mezcla, con
el objeto de aliviar la sintomatologia de patologias que disminuyen el flujo salival, estos estudios han
demostrado que la mucina extraida de glandulas submandibulares de bovino es la que mejor se adapta a
los parametros reoldgicamente deseables para un sustituto salival.
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ABSTRACT

In this review it is considered the rheological aspects of human saliva and salivary substitutes. Saliva has
mucin like glycoproteins, which confer saliva its rheological properties, such as viscosity, lubrication and
elasticity. Mucin molecules have gel forming properties; the dynamic of this process have been widely
discussed. Mucin hydration is necessary for gelification and lubrication, mucin hydration confers saliva,
viscosity, elasticity and lubrication properties, the hydration mechanism is based on a Donnan Equilibrium.
The physiological concentration of mucins in human saliva is not sufficiently high to show gelification,
however, this property can be displayed at higher concentrations. Sugar derivatives and animal mucins
have been studied, either isolated or at mixtures for the development of salivary substitutes, these studies
showed that mucin extracted from bovine submaxillary glands is best suited to accomplish the desirable
parameters for a salivary substitute.
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ASPECTOS REOLOGICOS DE LA SALIVA

La produccidon de fluidos dentro del cuerpo humano es infinitamente compleja, ya que ellos estan
destinados a revestir una gran cantidad de drganos y tejidos y a ejercer ademas, una amplia gama de roles
funcionales en las zonas corporales a los cuales son vertidos. Dentro de este contexto, la cavidad bucal no
es la excepcidn, pues en ella se encuentra la saliva, fluido esencial para la vida humana. Es una mezcla de
componentes que lubrica todas las superficies duras y blandas de la mucosa bucal; la lubricacién salival
conlleva a que la persona tenga la boca humeda permanentemente.

La saliva es formada por érganos que en su conjunto se conocen como glandulas salivales. A su vez, dichas
glandulas se clasifican en mayores y menores. Las glandulas salivales mayores son aquellas que poseen
conductos excretores bien definidos que en nimero de 3 se localizan bilateralmente en zonas definidas
dentro de la cavidad bucal; la glandula Parétida, la Submaxilar o Submandibular y la Sublingual, estas tres
en su conjunto son responsables del 93% de la secrecion total. Asi mismo, numerosas glandulas salivales
menores repartidas a lo largo de toda la mucosa de la boca, secretan el 7% restante.'")

En realidad, lo que se conoce como fluido salival es un conjunto intrincado de elementos orgdnicos e
inorganicos que coalescen de los cuales el agua es el constituyente mayoritario. Entre los componentes
orgdanicos e inorganicos presentes en la saliva, las proteinas, el calcio y el fosfato se han encontrado en
cantidades importantes. La saliva despliega un gran numero de funciones dependientes de iones
especificos y macromoléculas de naturaleza proteica que luego de un proceso de maduracion adecuado,
son transportadas mediante exocitosis desde la célula secretora hacia el lumen glandular para finalmente
ser secretada hacia la cavidad bucal, coadyuvando a mantener la boca lubricada.®

En esta revisién, se destacaran las funciones del fluido salival vinculadas a la reologia, entre las cuales cabe
mencionar: la lubricacidn, la viscoelasticidad y la viscosidad, que son atribuidas a las glicoproteinas ricas en
prolina y glicoproteinas de tipo mucinas. Por otra parte, se analizardan las implicaciones de estas
propiedades en los sustitutos salivales.

LAS MUCINAS. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS.

Las mucinas son proteinas macromoleculares que constan de un nucleo central polipeptidico lineal (100 a
250 KDa) denominado apomucina y de una porcion glicosilada, producto de glicosilacién del polipéptido. El
polipéptido lineal o0 apomucina se encuentra en la naturaleza altamente glicosilado® y se caracteriza por la
presencia de cadenas laterales de carbohidratos entre los que se pueden citar N-acetilglucosamina, N-
acetilgalactosamina (GalNAc), galactosa, fucosa, manosa y 4cido N-acetilneuraminico unidos
covalentemente, mediante enlaces O-glicosidicos a residuos de serina y treonina de la proteina que
conforman mas de un tercio del contenido de aminoéacidos de la regién glicosilada.”” Las regiones
glicosiladas del polipéptido se disponen mediante repeticiones en tdndem. Las regiones no glicosiladas de
apomucina no se disponen mediante repeticiones en tdndem, tienen escasos residuos de serina y treonina,
y estdn enriquecidas en cisteina.” Las moléculas de mucina se asocian en arreglos superiores a 100
unidades homdlogas con una masa relativa (M,) total de 10°KDa. (Fig. 1)

La funcidn de las repeticiones en tandem en las regiones glicosiladas ha sido ampliamente estudiada en la
mucina submaxilar de ovino, una glicoproteina que tiene disacaridos simples de acido sidlico y GaINAc en su
region glicosilada.® En algunos estudios de dispersién de luz y dicroismo circular en mucina salival ovina
nativa y tratada con glicosidasa se ha visto que los residuos GalNAc unidos a treonina sobre el nucleo
peptidico son esenciales en el mantenimiento de una conformacion altamente expandida aunque flexible
en el interior de la macromolécula;® la remocién de todos los disacaridos condujo a la desnaturalizacién de
la mucina. Los oligosacaridos determinan un incremento de 20 a 25 veces del volumen en solucién de una
mucina glicosilada comparado al nucleo peptidico no glicosilado, lo que le confiere las propiedades
viscoeldsticas caracteristicas de los geles mucosos.®

Se ha demostrado que las mucinas salivales humanas conforman 2 familias de glicoproteinas, MG1 y MG2
gue se diferencian por sus masas moleculares. La familia MG1 tiene una masa molecular muy alta [(2—
40)x10°kDa] y es el producto oligomérico del gen MUC5B. En contraste, la familia MG2 tiene una estructura
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monomérica con una masa molecular mucho menor (120-150kDa) la cual es producto del gen MUC7."” No
obstante, hallazgos genéticos recientes basados en técnicas de biologia molecular y en la filogenia de esta
familias de proteinas, han puesto en evidencia discrepancias relativas a la clasificacidon de las distintas
glicoproteinas tipo mucinas, lo cual no ha permitido un consenso entre la comunidad cientifica mundial
relativa a una terminologia unanime para estas entidades.®
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Figura 1: Dibujo esquematico de una molécula de mucina

Otro rasgo estructural importante de las glicoproteinas, es la presencia de regiones ricas en cisteina de la
proteina involucradas en la polimerizacién, se ha sustanciado que la mucina queda disociada en sus
unidades glicopeptidicas constituyentes (300-500 kDa denominadas dominios T), una vez que ha sido
tratada con enzimas proteoliticas que atacan solamente las regiones ricas en cisteina del polipéptido, o
agentes reductores, tales como el ditiotreitol, que rompe los enlaces disulfuro inter-monoméricos e impide
las interacciones moleculares no covalentes entre regiones glicosiladas adyacentes.”’ Las moléculas de
mucina disociadas, una vez tratadas como se describié anteriormente, no pueden agruparse para formar
oligémeros, y pierden la capacidad de formar gel y de conferir viscosidad a la solucion.®

MODELOS DE POLIMERIZACION Y GELIFICACION DE LA MUCINA

Las moléculas de mucina en soluciéon pueden entrecruzarse para formar agregados via puentes de
hidrégeno, interacciones hidrofébicas y electrostaticas, asi como por fuerzas de Van der Waals. El
incremento en el nimero de entrecruzamientos conduce a la formacidon de un gel, en el que un ndmero
suficiente de moléculas poliméricas estén conectados para formar una red extendida glicoproteica. La
cantidad de moléculas poliméricas presentes en una solucidn viscosa, es el factor determinante para que la
solucidon pase a un estado de transicidon que le permita gelificarse, o por el contrario, permanezca fluida. En
la transicidn sol-gel, la solucion de moléculas poliméricas ramificadas o lineales exhibe una transicion que
va desde un fluido con una viscosidad finita y elasticidad cero a un gel con viscosidad infinita y elasticidad
finita.®

Por otra parte, la idea de que la gelificaciéon de la mucina es consecuencia de sus propiedades de
entramado ha sido ampliamente discutida.”® Las soluciones poliméricas de alto peso molecular son
consideradas diluidas si las cadenas individuales no se solapan y semi-diluidas cuando las cadenas
individuales estan por debajo de un punto de solapamiento (abreviado c*), que segun Leiva y col.*” es la
concentracién limitante entre los regimenes diluido y semi-diluido, a partir de la cual las cadenas
comienzan a solaparse.(“) A concentraciones mayores que c* la solucién exhibe ademas, comportamiento
viscoelastico debido a la presencia de entramados transitorios. Sin embargo, estos polimeros fluirdn
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eventualmente cuando sean sometidos a fuerzas externas de suficiente intensidad. Si el polimero puede
formar interacciones no covalentes, las soluciones concentradas y semi-diluidas desplegaran ademas
comportamiento reolégico caracteristico de agregados y eventualmente de gelificacidon reversible. Debido a
que la mucina tiene un peso molecular muy elevado, su punto de solapamiento es muy bajo, y las
soluciones de mucina gastrica porcina, a concentraciones de 2-4 mg/ml ya estan en el régimen semi-
diluido, en el cual las cadenas de polimeros estan solapadas. Asi por ejemplo, a concentraciones mucho
mas altas que son las que tipicamente se encuentran in vivo en la secrecion gastrica porcina (>20 mg/ml)
los mondmeros extensamente entramados se comportaran en forma similar a un gel transitorio. Un
contacto cercano entre las moléculas vecinas aumenta enormemente la formacién de interacciones no
covalentes que estabilizan la red entramada y le dan a ésta las caracteristicas reolégicas de un gel débil,
reversible."®!

La estructura y dindmica de las mucinas en solucién y geles ha sido investigada por dispersiéon de luz,
sedimentacion de equilibrio, y cromatografia de exclusion molecular para determinar su tamafio y peso
molecular; por microscopia electrénica para estudiar la forma, tamano y morfologia; y por mediciones
dindmicas y de viscosidad (técnicas reoldgicas) para determinar las propiedades viscoelasticas de la mucina
y geles mucosos.”’ La microscopia confocal de recuperacion de fluorescencia después de
fotoblanqueamiento (confocal-FRAP), constituye una herramienta poderosa para investigar las
interacciones moleculares, entramados y formaciones de geles en soluciones concentradas y diluidas de
mucina MUCS5B purificada marcada con fluorocromos (isotiocianato de fluoresceina FITC) y sus fragmentos
derivados.”’ Es importante reconocer, al comparar las mediciones obtenidas a través de los distintos
métodos, que los resultados dependen fuertemente de cdmo fue purificado el material.”) Adicionalmente,
cabe destacar la introduccion de un nuevo instrumento, el Neva Meter, con el cual se han hecho
mediciones de la relajacién de hilado (spinnbarkeit) del fluido salival."?

GELES MUCOSOS

Las secreciones que cubren las superficies de los tractos respiratorio, gastrointestinal y urogenital, tienen
una concentracion de mucina que les permite a éstas, encontrarse en forma de geles mucosos altamente
hidratados en condiciones naturales. El comportamiento de hidratacién de las secreciones que tienen
mucina como parte de sus componentes, es relevante a sus funciones fisioldgicas.™ En la saliva humana, la
concentracién fisiolégica de mucina es tal que no permite la formacién de un gel mucoso in vivo; sin
embargo, a concentraciones mayores si podria formarse dicho gel.

Los geles cuyas moléculas son capaces de realizar interacciones electrostaticas se pueden expandir en mas
de mil veces su volumen original en presencia del agua. El comportamiento de expansidn varia desde
ninguna expansion a expandirse enormemente dependiendo de la fuente de la secrecion mucosa, el tiempo
de aislamiento, y el método de preparaciéon de la mucina. Dado que las mucinas son polianiones, sus
expansiones estan gobernadas por el equilibrio de Donnan, en el cual, los movimientos de iones
(incluyendo HY), proteinas solubles y agua a lo largo del tejido mucoso, asi como la cantidad de proteinas
solubles e iones dentro de la secrecién mucosa secretada determinan la hidrataciéon de la mucina, y en
consecuencia, sus propiedades reoldgicas. Tal equilibrio surge a partir de los efectos competitivos de
repulsiones electrostaticas de cargas negativas sobre el polianion e interacciones atractivas de cationes
libres con cargas negativas. Este fendmeno explica la dependencia del grado y tasa de variacién del pH y la
fuerza iénica.™

PROPIEDADES VISCOELASTICAS DE LAS SOLUCIONES DE MUCINA

Las propiedades reoldgicas de una solucién polimérica tienen como parametros caracteristicos a la
viscosidad y la elasticidad. La viscosidad de las soluciones de mucina esta relacionada a las propiedades
funcionales y cambios con la variacién de su peso molecular y su estado de agregacion.® El fenémeno de
agregacién entre mucinas y otras glicoproteinas salivales repercute en importantes funciones bioldgicas,
tales como la defensa contra microorganismos cariogénicos.(ls) La secrecion mucosa de individuos
resistentes a caries tiene una viscosidad 1,4 veces mas baja, capacidad de difusion de glucosa 1,3 veces
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menor y el contenido de lipidos unidos es inferior que en la secrecidon de individuos susceptibles a caries; lo
que obedece a variaciones en el tamafio molecular de las mucinas en individuos resistentes a caries.™®

La viscosidad es el parametro basico usado para caracterizar a los fluidos, en este contexto, la mucina le
confiere a la saliva caracteristicas de un fluido no-Newtoniano, o sea, su viscosidad es fuertemente
dependiente de la tasa de desplazamiento, como lo han revelado varios autores usando diversos
viscosimetros a tasas de desplazamiento bien definidas. Por otro lado, en el caso de los geles viscoelasticos,
las propiedades mecdanicas de un gel viscoelastico débil, a diferencia de un fluido, estan caracterizadas por
2 parametros, el mdédulo elastico (G’) que refleja el comportamiento similar al de un sélido del gel y el
madulo viscoso (G”) que refleja el comportamiento similar al de un liquido del gel.(”) Ambos parametros
miden igualmente caracteristicas de sdlido y de liquido que coexisten simultdneamente en los fluidos
viscoelasticos.

GLICOPROTEINAS RICAS EN PROLINA

Las glicoproteinas ricas en prolina, tienen una masa relativa de 89.000 daltons en la saliva parotidea de
algunos individuos. Las glicoproteinas ricas en prolina presentan una regién proteica y una region
glicosilada. La region proteica desnuda, a nivel del extremo amino terminal contiene secuencias repetidas
de prolina, glicina y acido glutdmico/glutamina, lo cual es un rasgo caracteristico de estas proteinas. La
region glicosilada presenta azucares, de los cuales la fucosa, es el que se encuentra en mayor proporcion.
Las glicoproteinas ricas en prolina interactian con la superficie dentaria por su extremo amino terminal, y
dejan expuesto su extremo carboxilo terminal; de esta manera, interactian con las bacterias, como por
ejemplo, la bacteria periodontopatégena Fusobacterium nucleatum, modulando la adhesion bacteriana asi
como también la deposicién de cristales de calcio y fosfato en la matriz del esmalte.™®

LA SALIVA Y SUS PROPIEDADES REOLOGICAS.

La saliva humana posee diversas propiedades reolégicas (fisico-quimicas), entre las que se encuentran alta
viscosidad, elasticidad y adhesividad, debidas a las caracteristicas Unicas quimicas y estructurales de las
mucinas™. La accién lubricante de la saliva es fundamental para la salud bucal. Facilita los movimientos de
la lengua y de los labios al tragar y comer y es importante para articular las palabras con claridad. La
eficacia de la saliva como lubricante dependera de su viscosidad *%.

Numerosos investigadores han evaluado las propiedades reoldgicas de la saliva humana. Van der Reijden y
col.?” estudiaron las propiedades reoldgicas de la saliva total humana no estimulada v la saliva glandular
humana (parotidea, submandibular, sublingual y palatina), en individuos sanos, encontrandose una mayor
viscosidad y elasticidad en la saliva de origen sublingual, valores intermedios de viscosidad y elasticidad en
la saliva humana total y submaxilar y finalmente la saliva parotidea resulté ser menos viscosa y elastica. La
eficacia de la saliva como lubricante depende de su viscosidad y el cambio de la viscosidad con la tasa de
desplazamiento. Abundando en lo expuesto, Gans y col.?? recalcan que la viscosidad de la saliva
submandibular y sublingual es 50-100% mayor que la de las secreciones parotideas. Estos autores sefialan
gue cuando el fluido salival es continuo (por ejemplo ante la estimulacién gustativa y masticatoria), hay que
tener en cuenta la vida media de la saliva en la boca, y que la lubricacién tiene poca relacién con la
viscosidad. Por otra parte, autores como Waterman y col.”” han demostrado in vitro que la elasticidad en
la interfase saliva-aire aumenta con el tiempo, sin embargo, aln no se sabe si el tiempo minimo requerido
para este efecto (5-10 min) es relevante in vivo, donde se produce una constante renovacion de los
componentes salivales. Todas estas consideraciones demuestran que el estado actual de los conocimientos
en relacion con la viscosidad salival dista mucho de ser completo.

Resulta muy interesante el hecho de que la viscosidad de la saliva no estimulada varia significativamente en
muestras de saliva recolectadas a partir de una misma persona en diferentes horas del dia y bajo
condiciones estandarizadas. La posible explicacion a esta variacion, mas alla de la influencia de la tasa de
flujo salival, seria la fluctuacién de la composicidn salival en las diferentes muestras. Se ha asumido que la
viscosidad como propiedad reoldgica de la saliva humana estd determinada por las glicoproteinas
salivales, principalmente las glicoproteinas tipo mucinas de alto peso molecular (MG1), las cuales son
secretadas por las glandulas sublinguales, submaxilares y palatinas. Las diferencias de viscoelasticidad entre
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la saliva sublingual y submandibular, obedecen a las especies de mucina presentes en cada secreciéon y no
a las diferencias en su concentracién. Pareciera que las mucinas sublinguales poseen mayor elasticidad que
las submaxilares y palatinas. La variaciéon observada en la viscosidad de la saliva no estimulada en el
referido trabajo, podria ser un indicador de cambios en la secrecién de glicoproteinas salivales. Por el
contrario, fue muy llamativo que la saliva estimulada permaneciese viscosimétricamente estable a lo largo
de todo un dia. La explicacion para esto podria ser el incremento de la secrecién parotidea durante la
estimulacion masticatoria. Por otra parte, las mucinas salivales, que se piensa poseen propiedades de
lubricacidn, son secretadas principalmente por las glandulas palatinas, submaxilares y sublinguales. Esto le
da mayor apoyo a la teoria que asocia las glicoproteinas salivales a la viscosidad salival.®®

Dado que MUCSB es el componente de alto peso molecular encontrado en mayor proporcion en la saliva,
cabria esperar que ella por si sola reproduzca las caracteristicas de la red encontrada en un gel mucoso. Sin
embargo, las evidencias muestran que las propiedades fisicas de la saliva no son reproducidas en una
solucion de MUCSB purificada. En la saliva fresca, los iones, lipidos, mucina MUC7 y otras proteinas pueden
formar entrecruzamientos dentro de la red de MUC5B y/o pueden participar en la formacion de
ensamblados de mayor extensién que aquellos que se forman después de la purificacién de MUC5B. Sin

embargo, se requieren mas estudios para dilucidar estas interacciones"”.

Ademas de las propiedades reoldgicas, la saliva exhibe propiedades triboldgicas. La tribologia estd asociada
a la friccion, humectacion y lubricacién de superficies interactuantes en movimiento relativo.?” Una
funcion importante de la saliva es servir como lubricante entre los tejidos blandos (mucosos) y duros
(esmalte dental).” La presencia de la saliva puede ayudar a disminuir el desgaste dentario, reduciendo la
friccion de la mucosa oral y las superficies linguales contra las estructuras dentales.”® Berg y col.”®
midieron por primera vez fuerzas normales y laterales entre peliculas salivales adsorbidas mediante
microscopia de fuerza atdomica de sondas coloidales. La presencia de peliculas salivales entre dos
superficies duras, a través de su propiedad lubricante, reduce el coeficiente de friccion por un factor de 20.
Esta reduccion en la friccion fue consistente con la naturaleza repulsiva de las fuerzas normales que actdan
entre las peliculas salivales.

La reduccién en el coeficiente de friccién también fue investigada®’ durante la oclusién mandibular clinica
donde se generan fuerzas normales (Fig. 2) y se concluyd que en estas condiciones, también se mantienen
las propiedades lubricantes. Dado que las glicoproteinas salivales juegan un papel en la lubricacidn, es
factible postular que estas entidades glicoproteicas funcionan en las superficies masticatorias manteniendo
capas estables de moléculas de agua que separan a las superficies dentales en movimiento. La
caracterizacién in vitro de la lubricacidn de la saliva humana por medio de la comparacién estadistica de los
valores promedio de viscosidad de saliva submandibular-sublingual y saliva parotidea demostraron una
viscosidad estadisticamente mayor de la saliva submandibular-sublingual.?* Por otra parte, Gohara y col.*?
demostraron una correlacidn significativa entre la viscosidad y la capacidad de la saliva humana de formar
hilos (spinnbarkeit).
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Fig. 2: Fuerzas que se generan durante la oclusién mandibular clinica

DISFUNCIONES EN CAVIDAD BUCAL Y SU INFLUENCIA EN EL CONTENIDO DE MUCINA

Los pacientes afectados por cancer de cabeza y cuello; al ser sometidos a ciclos de quimioterapia y
radioterapia presentan como efecto secundario al tratamiento, el empobrecimiento de la secrecidn salival
a consecuencia de la hipofuncién de las glandulas salivales, por cuanto uno de los efectos de las radiaciones
gue se emplean para combatir neoplasias malignas es la muerte de células de las glandulas salivales, lo que
trae como consecuencia, hipofuncidn salival, con la consecuente hiposecrecion, disminucién del contenido
de mucina salival y sensacién de boca seca”. Cuando la secrecién salival no puede ser estimulada, es
considerado el uso de agentes humectantes o sustitutos salivales®®.

Por el contrario, mientras mas viscosa sea la saliva de un sujeto, es mds probable que éste sufra de
halitosis, lo cual se explica por la presencia de mayor cantidad de mucina en la saliva. Las diferencias en las
propiedades reolégicas de la saliva son causadas principalmente por las propiedades estructurales
intrinsecas de la mucina y no por su concentracién, sin embargo, un aumento de la concentracién de
mucina favorece el acimulo de materia organica y de microorganismos de la boca y la orofaringe,
predisponiendo a la formacién de una biopelicula mas densa y de placa dental. La anaerobiosis puede
ocurrir en una biopelicula de tan solo 0.2 mm de espesor, razén por la cual, una viscosidad aumentada
puede favorecer la produccién de compuestos sulfurados voldtiles por parte de bacterias anaerobias
proteoliticas.*

SUSTITUTOS SALIVALES

Un sustituto salival reoldgicamente adecuado debe ajustarse a una viscosidad promedio entre 1,5 y 3,0
mPa.s, una elasticidad entre 0,1 y 1,0 mPa.s y una frecuencia de 1,5 st B9 tales valores estan dentro del
rango de viscoelasticidad de la saliva humana total. Van der Reijden y col. evaluaron, que polisacéridos
tales como hidroxietilcelulosa, acido alginico, entre otros, utilizados para el desarrollo de sustitutos
salivales, no cumplieron con los criterios antes descritos ya que no desplegaron comportamiento eldstico a
una baja viscosidad; sin embargo, la carboximetilcelulosa (CMC) exhibié un comportamiento reoldgico
intermedio. Por otra parte, la mucina gastrica porcina no demostrd elasticidad en ninguna de las
concentraciones evaluadas para un sustituto salival. Es deseable que las propiedades viscoelasticas de un
sustituto salival sean independientes de cambios en el pH; idealmente, los nuevos sustitutos salivales
deberian poseer ademas de excelentes propiedades reoldgicas, buena adhesividad a los tejidos blandos
bucales, la cual podria optimizarse mediante la adicién de polimeros de naturaleza glucidica que
garantizarian su retencién al medio bucal, tal unidn es esencial en el mejoramiento de la lubricacién y
proteccién de la mucosa bucal. De todos los polisacaridos estudiados el escleroglucano puede adecuarse a
las exigencias requeridas en un sustituto salival. (30)
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Por otra parte, el analisis de soluciones de mucina gdstrica porcina, mucina submaxilar bovina, albimina
sérica bovina, combinaciones de ellas, asi como su comparacion con sustitutos salivales, llevé a concluir
que de todos los sustitutos salivales comerciales y soluciones glicoproteicas estudiadas, las soluciones
basadas en una combinacidn de albimina sérica bovina y mucina submaxilar de bovino comparten
propiedades similares a la saliva humana desde el punto de vista reolégico.m)

A pesar de que los sustitutos salivales a base de mucina son los que han aliviado en mayor grado las
complicaciones derivadas del tratamiento de neoplasias malignas comparados con sustitutos salivales a
base de carboximetilcelulosa (CMC), estos productos no son aceptados por algunos pacientes debido a la
presencia de mucina proveniente de tejidos animales en su composicic’m.‘az) Cabe destacar, que al tratar
estas patologias, no solo estdn implicados factores relativos a la eficacia de los sustitutos salivales, pues
también existen factores emotivos inherentes al paciente que pueden complicar el tratamiento.

Kelly y col.®® encontraron que la incorporacién éptima de aceite vegetal en la formulacién de un sustituto
salival podria causar una disminucién deseable en la friccién observada del producto. Li y Zhou® realizaron
un estudio de desgaste dentario in vitro en el que demostraron que la saliva artificial puede tener efectos
lubricantes y de enfriamiento durante el proceso de desgaste dental y que el riesgo de quemadura de los
tejidos duros puede ser ampliamente reducido en presencia de saliva artificial en comparaciéon con una
condicidn de sequedad.

La busqueda de sustitutos salivales ha conducido a otros autores, como Hatton y coI.(as), a establecer
aseveraciones algo distintas, mas orientadas a la proteccién de tejidos dentarios: a) La capacidad de
lubricacidn de la saliva se ha correlacionado intuitivamente con la viscosidad de la secrecidn salival. b) Bajo
este supuesto, un sustituto salival deberia ser clinicamente eficaz para prevenir el desgaste, si reproduce
fielmente los parametros reolégicos de la saliva. c) Aun cuando este concepto podria ser teleolégicamente
satisfactorio, pocas investigaciones se han encaminado a la cuantificacién de la lubricacién salival: si la
superficie del diente estuviera lubricada sélamente por mecanismos hidrodindmicos, la fricciéon en el
sistema se podria representar por la raiz cuadrada de la viscosidad. d) Los resultados de estos autores
demuestran que existe una correlacién positiva muy pequefa entre la viscosidad aparente de la solucidn y
su capacidad relativa de lubricacidn. Por ello, la lubricacién de la saliva ha de basarse, al menos en parte, en
otros mecanismos, como la lubricacién de limites (como en el caso de la lubricacién del cartilago hialino),
qgue implica la unién de moléculas lubricantes con una interfase; gran parte de las moléculas lubricantes
son capaces de interactuar con el medio y atrapar agua en forma de gel o interactuar con otras moléculas
que lubriquen una interfase opuesta. e) Las glicoproteinas salivales serian candidatas ideales a desempefiar
este papel, ya que pueden unirse selectivamente e interactuar en la superficie dentaria; la lubricacién de
las interfases dentarias dependeria de interacciones especificas entre estas entidades moleculares y no de
la viscosidad del liquido per se. f) Uno de los principales constituyentes de la saliva parotidea humana, una
glucoproteina rica en prolina (PRG), es capaz de lubricar la interfase diente-vidrio, siendo esta capacidad
potenciada por la albumina sérica; estos hallazgos sugieren que las secreciones parotideas pueden
desempefiar mayor papel en la lubricacién del que se pensaba®?.

Son apreciables los esfuerzos que se han realizado en la Facultad de Odontologia de la U.C.V a fin de
obtener sustitutos salivales que permitan brindar bienestar a pacientes con xerostomia debida a diversas
causas; entre las que se pueden citar el Sindrome de Sjogren, la radioterapia y enfermedades
autoinmunes. Basados en estudios previos(36’37’38'39'4°) se inicié6 un Proyecto, a objeto de estudiar la
obtencidon de un extracto mucoide a partir de glandulas submandibulares de bovino y analizar si un
preparado en base a este componente ejercia algln efecto terapéutico sobre pacientes con xerostomia.
Los resultados indicaron una mejoria en la sensacion de resequedad bucal, sin embargo este efecto fue de
muy corta duracion.”? Subsecuentemente, se realizaron estudios in vitro para evaluar las propiedades de
un extracto a base de mucina de glandulas submandibulares de bovino que incluyeron andlisis de la
viscosidad del sustituto, su dependencia del pH , la temperatura y la concentracién de proteina.‘“’ Se
observé que la viscosidad del sustituto y su dependencia del pH y temperatura se ajustaba a pardmetros
aceptables, sin embargo, se registrd una disminucién en la concentracion de proteinas, conservandose las
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proteinas ligadas a la viscosidad. En un estudio reciente, siguiendo con la linea de trabajos anteriores, se
evalué un método de obtencién de glicoproteinas(“) a partir de glandulas submaxilares de bovino para
obtener un extracto mucinico destinado a la elaboracién de un sustituto salival, con el fin de conocer el tipo
y cantidad de proteinas presentes y su asociacion con la viscosidad. Se evidencid que a pesar de que el
rendimiento proteico se empobrece a medida que se avanza en el proceso de purificacién, la viscosidad
aparente del extracto de glandulas submandibulares de bovino aumenta, lo cual sugiere permanencia de
las glicoproteinas que confieren viscosidad durante todas las fases de procesamiento del extracto
glandular.*?
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