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Resumen

Este trabajo describe y analiza los principales factores antimicrobianos no inmunoglobulinicos de la saliva, su funcién
biolGgica, interacciones y relacién con diversas situaciones fisiolégicas y patolégicas que pueden presentarse en la cavidad bu-
cal. Finalmente, se resefian algunas aplicaciones clinicoterapéuticas de estos factores, destacando la necesidad de nuevas in-
vestigaciones destinadas a probar otros tratamientos que contribuyan a incrementar Ia efectividad de los sistemas innatos de
defensa.
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Summary

These paper describes and analizes the main non-immunoglobulinic antimicrobial factors in human saliva, their biologi-
cal function, interactions and relations with the different physiological and pathological situations that may occur in the oral
cavity. Finally, it mentions some of these systems clinic-therapeutic applications, putting emphasis on the need of new inves-
tigations, whose aim should be to try other forms of treatments that contribute to improve the innate defense system effecti-
veness.
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INTRODUCCION

Como ocurre con muchas otras afecciones humanas, las enfermedades bucodentales
son de etiologia multifactorial o multicausal, resultantes de la interaccién de tres grupos
de factores, cada uno de ellos necesario pero no suficiente: factores dependientes del
huésped (estado funcional de los tejidos bucales, velocidad de flujo y composicién de la
saliva), factores patégenos de agresién al huésped (agentes mecdnicos, fisicos, quimicos
y biolégicos) y factores del ambiente local y general (sustratos bacterianos). La enfer-
medad se presentard como resultado de la existencia de tejidos susceptibles en el hués-
ped, agentes patégenos suficientemente agresivos y condiciones del medio aptas para
que actden tales factores nocivos.

En razén de la multiplicidad de factores intervinientes, el proceso salud-enfermedad
bucodental es dindmico, por lo que en una misma persona pueden alternar perfodos de
agresion al huésped con otros de detencién o regresion del dafio. Debido a ello es que
existen etapas de la vida en las que hay mayor predisposicién para el desarrollo de ca-
ries (alrededor de los 6, 15 y 60 afios), mientras que en otros periodos la enfermedad es
menos frecuente y/o de avance lento.

Si bien la mayoria de las personas presentan una tendencia media a padecer enferme-
dad bucodental, existen dos comportamientos extremos y opuestos que OCuUITEn en una
baja proporcién de individuos. Por un lado, existen personas en las que, por encontrarse
fuertemente alterado el equilibrio entre los factores de ataque y los de defensa, presen-
tan una excepcional susceptibilidad ante los agentes perniciosos, de modo que la proba-
bilidad de enfermar es mayor que en el resto de la poblacidn; estas personas constituyen
el grupo de alto riesgo. Respecto a la caries dental, son especialmente vulnerables aque-
llos individuos en los que ha ocurrido una marcada reduccién del flujo salival, que po-
seen una microflora bucal con alta proporcién de gérmenes cariégenos y/o que realizan
una elevada y frecuente ingesta de azficares. Por el contrario, existen individuos con in-
munidad para enfermar, a pesar de que poseen los hdbitos alimentarios e higiénicos co-
munes al resto de la poblacién. En el caso particular de la caries dental, tal estado pue-
de deberse a la morfologfa dentaria, a la calidad de la microflora bucal, a la actividad de
factores salivales de defensa, o a una combinacién de éstos y otros factores dependien-
tes del huésped (1-5).

De lo expresado anteriormente puede inferirse que, para lograr que las politicas sa-
nitarias se apliquen con criterios de eficiencia y equidad, es preciso conocer el grado de
susceptibilidad que tienen las personas y los grupos poblacionales a los.que ellas perte-
necen (6-10). Por lo tanto, la puesta en préctica de programas preventivos indiscrimina-
dos, donde se trata de proveer atenci6n a sectores completos de la poblacidn, son inefi-
cientes y antiecondémicos, por cuanto dedican una cantidad sustancial de tiempo y recur-
$0s para proteger personas que no lo necesitan, mientras que los grupos que tienen las
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necesidades mayores, y consecuentemente se beneficiarfan mds de un programa intensi-
vo y selectivo, no pueden recibirlo por ser insuficientes los recursos disponibles.

Como la ocurrencia de enfermedades bucodentales exige de la participacic’m' simul-
tdnea de los tres grupos de factores (agentes patdgenos suficientemente agresores, sus-
ceptibilidad del huésped y condiciones adecuadas del ambiente), resulta sumamente ttil
el conocimiento de las caracteristicas primordiales de cada uno de ellos. Es propésito de
este articulo la descripcion de las principales propiedades, funciones e interacciones de
algunos factores no inmunoglubulinicos de defensa de la saliva humana y su relacién
con situaciones fisiol6gicas y patoldgicas.

SISTEMAS SALIVALES DE DEFENSA

La saliva completa, total o mixta, es una compleja mezcla de liquidos, cuya compo-
sicién depende de la velocidad de flujo, contribucion que realiza cada tipo de gldandula,
dieta, naturaleza y duracién de los estimulos, etc., y a la que le competen funciones ta-
les como limpieza fisico-mecdnica de la cavidad bucal, recubrimiento de los tejidos
blandos y duros de la boca, regulacién del equilibrio calcio-fosfato, humectacién gusta-
tiva, formacién del bolo alimenticio, iniciacién de la hidrélisis del almidén, control del
equilibrio 4cido-base y defensa contra la microflora patégena y diversos agentes quimi-
cos nocivos para el huésped (11).

La saliva total contiene un importante niimero de factores antimicrobianos, prove-
nientes de la sangre o elaborados por las gldndulas salivales. Todos ellos son de natura-
leza proteica, y cominmente se clasifican en dos categorias principales: factores no in-
munoglobulinicos (o innatos) y factores-inmunoglobulinicos (o adquiridos), cuyos com-
ponentes fundamentales se alistan en la Tabla 1 (12-14).

Algunos factores antimicrobianos tienen un origen dnico (Ig A7, sialoperoxidasa y
polipéptidos ricos en histidina), mientras que otros (lisozima, lactoferrina e Ig M) pro-
vienen de diferentes fuentes (15, 16). La concentracién de estos factores de defensa va-
ria de persona a persona, de acuerdo a la velocidad de flujo salival y el estado funcional
de la gingiva (17-19).

» Factores no inmunoglobulinicos (innatos) Pertenecen a esta categoria un grupo de
protefnas antibacterianas inespecificas, tales como Lisozima, Lactoferrina, Sialoperoxi-
dasa y Mieloperoxidasa, las cuales también forman parte de muchas otras secreciones
externas.

» Lisozima (Lz). Proviene de las gldndulas mucosas y de los leucocitos polimorfonuclea-
res. Tiene a su cargo catalizar la degradacién de los peptidoglucanos de las paredes celu-
lares de ciertas especies bacterianas, y del dcido lipoteicoico, un compuesto por medio del
cual los microorganismos pueden unirse a las células mucosas y a la hidroxiapatita.
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» Factores no inmunoglobulinicos (innatos)
a) Lisozima (Lz)
b) Lactoferrina (Lf)
¢) Proteinas con funcién aglutinante y detergente (PAD)
d) Sistema peroxidasa salival (SPS)
e) Sistema mieloperoxidasa (SMP)

« Factores inmunoglobulinicos (adquiridos)
f) Ig A secretoria (Ig At)
21gG
h)Ig M

» Lactoferrina (Lf). Es una glucoproteina con capacidad para asociarse a los iones fé-
rricos, esenciales para la sobrevivencia y el crecimiento bacteriano. Se encuentra en las
secreciones de todas las glandulas exocrinas (20), y también en gldndulas parétidas y
submandibulares (21). Como se vierte a Ia saliva en un estado de insaturacién por su
contenido de hierro (menos de dos dtomos por molécula), en la cavidad bucal actda sus-
trayendo iones de dicho metal, con el consiguiente menoscabo para la actividad metabd-
lica y desarrollo de la poblacién bacteriana que depende de este nutriente. La actividad
antimicrobiana de Lf ha sido demostrada ante numerosas especies, entre ellas S. mutans
(22, 23).

-Como puede ligarse a inmunoglobulinas que se ubican adyacentes a las superficies

celulares, produce un efecto antibacteriano localizado. Este mecanismo adicional de de-
fensa constituye una forma de evolucidn del sistema secretor, y mediante €I los factores
no6 inmunoglobulinicos contribuyen a mantener la poblacién microbiana confinada en las
superficies mucosas en niveles compatibles con la salud bucal. Existen gérmenes que,
por un mecanismo de adaptacién, pueden resistir la accién de estas protefnas antimicro-
bianas. La renovacién del epitelio bucal (vida media de 1-3 dias) contribuye a la elimi-
nacion de la microflora adherida a las mucosas.
* Proteinas con funcién aglutinante y detergente (PAD). Algunas proteinas catiénicas
provocan la agregacién de bacterias intrabucales y bloquean su adhesion a la pelicula ad-
quirida, al unirse a la superficie celular de dichos microorganismos. La degradacién de
estas proteinas por la accién hidrolitica de proteasas bacterianas, posibilita Ia coloniza-
cidn de la pelicula dental.

Otras proteinas, particularmente del tipo de las fosfoproteinas, contienen moléculas
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anfipdticas, con un extremo muy polar y otro hidrofébico. Por ello poseen gran afinidad
por hidroxiapatita y actiian como detergentes débiles, provocando la remocidn de gér-
menes localizados de la superficie de los dientes y mucosas. Tienen una vida muy cor-
ta, ya que las proteasas bacterianas producen su rdpida degradacién.

» Sistema de peroxidasa salival (SPS). Protege al huésped produciendo compuestos
que regulan el metabolismo y crecimiento bacteriano, a la vez que previene la acumula-
ci6n téxica de perdxido de hidrégeno e inactiva sustancias con actividad mutagénica y
carcindgena. Est4 constituido por la enzima sialoperoxidasa (SP), peréxido de hidrége-
no (PH) e iones tiocianato (TC), todos constituyentes habituales de la saliva (24, 25-28).
El componente que limita la actividad del SPS es PH (29-31), aunque la velocidad de
reaccion se hace dependiente de la concentracién de TC cuando la cantidad de PH es sa-
turante para la enzima (31).

La SP es secretada por las glandulas salivales (32, 33), y por su semejanza quimica
e intnunoldgica con la peroxidasa de la leche bovina ha sido denominada impropiamen-
te “lactoperoxidasa”. El PH se origina a partir del oxigeno molecular por accién reduc-
tora de leucocitos (34, 35) o de bacterias nativas que se encuentran en saliva (36, 37) y
mediante la descomposicién enzimatica del piruvato por microorganismos que coloni-
zan las membranas mucosas, especialmente lactobacilos y estreptococos (entre otros S.
mutans, S. mitis y S. sanguis) (38-42), en tanto el ion TC proviene de la sangre, después
de ser concentrado por las gldndulas salivales, debido a lo cual sus niveles en saliva son
generalmente altos, sobre todo en varones que tienen el hdbito de fumar (43, 44). Ade-
mds de constituir el sustrato de SP, el TC estabiliza a la enzima y se actiia como inhibi-
dor competitivo, accién que comparte el PH (45).

La SP cataliza la oxidacién del TC por el PH, de acuerdo a la reaccién:

TC + PH — HTC (AHTC) + H,0

con lo cual desempefia una doble funcién: a) promover la formacién de hipotiocia-
nito [HTC] y acido hipotiocianoso [AHTC], dos principios que resultan inocuos para
los tejidos bucales pero que poseen actividad microbiana frente a diferentes microorga-
nismos Gram+ y Gram- (46, 47), y b) acelerar la eliminacién del PH, una especie fuer-
temente citotéxica. A pH neutro, HTC representa alrededor del 90% del producto resul-
tante de la oxidacién del TC (48), correspondiendo el resto al AHTC y a otros principios
formados a partir del HTC por accién de SP (49-51). La SP puede catalizar la oxidacién
de otros aniones cuando el TC estd ausente o0 en muy bajas concentraciones en el siste-
ma de reaccion, y actuar como una catalasa descomponiendo el PH.

La maxima actividad de SP se alcanza en un rango de pH de 5 a 7. A pH neutro, €l
principal producto es HTC, en tanto que a pH mds bajo estd favorecida la formacién de
AHTC. Debido a su escasa ionizacién, AHTC se encuentra mayoritariamente como mo-
léculas sin carga eléctrica, y por ello resulta de mds fécil ingreso a la célula bacteriana,
de modo que la actividad antimicrobiana de SPS es mayor en medio dcido. Por consi-
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guiente, cuando la fermentacién de azicares origina dcidos a nivel de la placa dental, la
acumulacién de AHTC tiende a prevenir el efecto desmineralizante de los microorganis-
mos caridgenos (52).

La accién antibacteriana de HTC-AHTC resulta de la inactivacién de enzimas claves
de la glucdlisis (53-55), inhabilitando a los microorganismos sensibles para producir 4ci-
dos. Ademds, deprimen el sistema de transporte de aziicares (56) y aminodcidos (57), y
lesionan la membrana de la célula bacteriana con la consiguiente pérdida de iones pota-
sio (58) y ruptura del gradiente electroquimico (59).

El HTC es un componente habitual de la saliva (48, 60, 61), pero no lo forman las
bacterias ni los leucocitos bucales (60). Su concentracidén en saliva usualmente oscila en-
tre 20 y 40 mmoles/L. Los niveles de HTC en saliva estimulada son de 4 a 10 veces més
bajos que en condiciones de reposo. Ademds del efecto de dilucién provocado por el au-
mento del volumen minuto, la estimulacién ocasiona una caida en la concentracién de
PH e incrementa la cantidad de compuestos reductores secretados en la saliva, los cua-
les consumen HTC a medida que éste se va formando. Por ello, aunque la concentracién
de TC y la actividad de SP aumentan (31, 62, 63), el SPS pierde capacidad antibacteria-
na en la saliva estimulada (19).

El HTC localizado en placa bacteriana resulta tanto de la accién de la SP que se en-
cuentra unida a la superficie del esmalte en forma cataliticamente activa (64-66), como
de 1a mieloperoxidasa (ver mds adelante) liberada por los leucocitos polimorfonucleares.
Debido a ello, las placas dentales envejecidas poseen mayor actividad peroxiddsica que
las placas jévenes, ya que la inflamacién gingival que se produce provoca la acumula-
cién de leucocitos neutréfilos (67).

La incubacién anaerdbica de la saliva incrementa su contenido de HTC, en correla-
cién con la produccidn de PH (28), alcanzdndose concentraciones que son suficientes pa-
ra inhibir parcialmente la produccidn de 4cido ldctico por las bacterias de la saliva y de
la placa dental (27, 68). La produccidn in vitro de HTC disminuye al incorporar al sis-
tema especies quimicas que compiten con TC (por ejemplo I-), o que interfieren la pro-
duccién de PH (por ejemplo F-). El mismo efecto producen diversos aziicares (sacarosa,
glucosa, fructosa, manosa); en cambio, los polialcoholes derivados de pentosas y hexo-
sas, como manitol, sorbitol y xilitol, no poseen actividad inhibitoria (48).

1a sensibilidad de los microorganismos a la accién antibacteriana de HTC-AHTC, y
por ende la concentracién inhibitoria minima, difiere de una especie a otra (24). Las bac-
terias que poseen catalasa son comiinmente resistentes a la accién inhibitoria del SPS
(28), debido a que dicha enzima produce la descomposicién del PH, y en consecuencia
no pueden formarse HTC-AHTC a partir del TC. Cuando las bacterias crecen en un me-
dio enriquecido en aminodcidos y péptidos azufrados, acumulan importantes cantidades
de compuestos sulfhidrilados (69), de modo que desciende el potencial redox intracelu-
lar y con ello aumenta su resistencia a la inhibicién por HTC-AHTC (24, 70, 71).

El grado de susceptibilidad a HTC-AHTC se correlaciona negativamente con la ca-
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pacidad de los microorganismos de producir PH. Paraddjicamente, aquellos gérmenes
formadores de PH poseen mayor tolerancia que los no productores (55, 72), de modo que
la generacién de HTC-AHTC puede representar una ventaja para estreptococos y lacto-
bacilos, ya que estos gérmenes son mds resistentes que otros (48). A bajas concentracio-
nes de HTC-AHTC, las bacterias mds sensibles detienen su actividad metabdlica, dejan
de crecer y pueden resultar destruidas, en tanto que las formas resistentes contintian me-
tabolizando normalmente nutrientes y con ello mantienen la produccién de PH. Cuando
la concentraci6n de dichos factores antimicrobianos alcanza niveles criticos, las especies
resistentes resultan inhibidas, con lo cual cesa la formacién de PH, y con ello pueden re-
cuperarse los microorganismos que resultaron precozmente afectados. A partir de allf se
inicia un nuevo ciclo de reacciones (55).

Entre los microorganismos que resultan afectados por HTC-AHTC figuran estrepto-
cocos (28, 55, 73-77), lactobacilos y actinomices.(72), algunas de cuyas especies estan
asociadas a diversas afecciones bucodentales (caries dental, enfermedades periodonta-
les). Cuando este efecto se produce sobre estreptococos, la inhibicién de la glucélisis
bacteriana previene la acumulacién de piruvato, el principal precursor del PH. El S. mu-
tans es sumamente sensible al efecto antibacteriano de HTC-AHTC, e incubado en me-
dio 4cido resulta totalmente reprimido a una concentracion tan baja como 20 mM (78),
la cual representa el nivel limite inferior que corrientemente existe en la saliva (79). Por
accién de HTC-AHTC, el S. mutans reduce drdsticamente el crecimiento, captacién de
glucosa y produccion de dcidos (24, 28, 55, 75), si bien estos efectos inhibitorios son re-
versibles, puesto que cuando la concentracién de HTC disminuye a consecuencia de la
dilucién del medio y del aumento de pH (como ocurriria fisiolégicamente en la cavidad
bucal por accién de la saliva), dicho microorganismo se recupera rdpidamente. Esta ca-
pacidad de reactivacién es dependiente del pH, alcanzando su méxima velocidad en con-
diciones de neutralidad, para descender luego a medida que el:medio se acidifica. En
consecuencia, en las situaciones de acidez que son necesarias para que se produzca la di-
solucién del esmalte dentario, la recuperacién del S. mutans es muy lenta.

In vitro, la exposicién de S. mutans a altas concentraciones de aziicares produce un
aumento significativo en la concentracién de HTC necesaria para inhibir su crecimiento
(24). Por otro lado, diversos estudios clinicos controlados han revelado que distintos ghi-
cidos neutros, entre ellos la sacarosa, interfieren la produccién de HTC, mientras que po-
lialcoholes y aminoaziicares actian como inductores de la sintesis de dicho oxidante (30,
79, 80). Por su parte, los enjuagatorios con xilitol, y en menor grado con ciclamato, pro-
ducen un incremento en la generacién de HTC, probablemente como resultado de la ac-
tivacion de SP (67). De lo anterior puede inferirse que la accién odontopética de mono-
sacdridos y disacdridos no sélo es consecuencia de que promueven la colonizacién de las
superficies bucales y la formacién de dcidos (81, 82), sino también por la interferencia
con la actividad antimicrobiana dependiente del SPS (48).

El efecto antibacteriano del SPS tiene una fuerte influencia sobre la ecologia bucal.
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En S. mutans, la glucélisis resulta inhibida por concentraciones de HTC mucho mds ba-
jas que las indispensables para afectar la actividad fermentativa de S. mitis y S. sanguis,
dado que estas dos tltimas especies poseen sistemas enzimaticos capaces de reducir al
HTC. Por esta razén, S. mitis y S. sanguis colonizan las zonas superficiales de las mu-
cosas y la capa externa de la placa dental, donde el contenido de HTC es alto, en tanto
que S. mutans se localiza en las capas profundas de la placa, préximas al esmalte.

Afin a concentraciones muy altas, el HT'C no produce alteraciones del ADN nuclear,
y por lo tanto carece de actividad mutagénica sobre las células microbianas, de mamife-
ros y humanos. Estudios realizados en cultivos de fibroblastos gingivales revelaron que
la incorporacion de TC y SP no ocasiona cambios en la velocidad de sintesis del ADN;
contrariamente a ello, el PH resulté sumamente téxico para este tipo de células, incluso
a muy bajas concentraciones. Dicho efecto puede suprimirse incorporando TC y SP al
medio, lo que probaria que, ademds de su actividad antimicrobiana, el SPS protege a las
células humanas de la intoxicacién por PH. Sin embargo, en presencia de catecoles, el
SPS produce quinonas activas que inducen el agregado de proteinas salivales, ocasio-
nando reaccién inflamatoria a nivel gingival (67).

El SPS desarrolla otras acciones beneficiosas para el sistema estomatognético. Pro-
tege protefnas bioldgicamente activas, en particular glucoproteinas, de la accién lesiva
del PH y de los radicales derivados del O2, previniendo que por un efecto oxidativo pier-
dan el 4cido sidlico y con ello quede anulada la capacidad aglutinante que posee la sali-
va (83). Ademas, puede bloquear la formacién de nitrosaminas, o de degradar los pro-
ductos originados por la descomposicién térmica de diversas protefnas y aminoécidos,
todos ellos dotados de actividad mutagénica (84-86). Finalmente, la oxidacién de TC, un
potente catalizador en los reacciones de formacién de nitrosaminas (83), evita que la mu-
cosa bucal quede expuesta a esos compuestos cancerigenos.

» Sistema de mieloperoxidasa (SMP). La SP no es la inica peroxidasa presente en sa-
liva. La citdlisis de los leucocitos polimorfonucleares provenientes del liquido crevicu-
lar gingival deja en libertad a la mieloperoxidasa (MP), una enzima capaz de catalizar
las siguientes reacciones (87):

X-+PH — XO- + H,0 @

TC+PH—- HTC+H,0 ()

La reaccién (I) consiste en la oxidacién de iones haluro (X = cloruro, bromuro, iodu-
ro, pero no fluoruro), mientras que la reaccién (II) es similar a la que cataliza SP. Si X-
es el ion cloruro, el hipoclorito que se forma es atin mds téxico que el PH, tanto para las
células bacterianas como las del huésped (88, 89). En saliva, las concentraciones-de X-
son mucho menores que las de TC, de manera que MP utiliza preferentemente a este ion
como sustrato (90), y de tal modo no sélo previene la formacién de hipoclorito sino que
contribuye con SP en la formacién de HTC. En cambio, en la placa dental la actividad
de MP se desarrolla principalmente frente a iones cloruro, por lo que pueden originarse
importantes cantidades de hipoclorito (91).
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VARJIACIONES FISIOLOGICAS Y PATOLOGICAS EN LOS NIVELES
SALIVALES DE FACTORES NO INMUNOGLOBULINICOS DE DEFENSA

Como consecuencia de interacciones que se establecen entre distintos factores sali-
vales de defensa y por la diversidad de disefios y métodos utilizados, la informacién dis-
ponible acerca de cambios cuali-cuantitativas tanto fisiol6gicos como patol6gicos pre-
senta cierto grado de controversia. Segiin Mandel et al (92), los niveles salivales de Lz
y SP en lactantes de 1-4 meses son 2-3 veces mds altos que en adultos. Por su parte, Te-
novuo et al (93) comunicaron que, con las excepciones de Lf y MP, los factores saliva-
les de defensa no inmunoglobulinicos alcanzan las concentraciones correspondientes al
adulto durante la primera infancia, cuando aiin el sistema productor de anticuerpos es in-
maduro. No existen importantes diferencias intersexo en ninguno de dichos pardmetros
salivales. Como la erupcién de los dientes temporarios provoca la inflamacién de las en-
cias, lo cual facilita el acceso a la cavidad bucal de materiales de procedencia sanguinea,
el contenido de algunos factores antimicrobianos difiere entre nifios predentados y den-
tados. Las concentraciones de Lz, Lf, SP y MP aumentan durante el llanto, probablemen-
te por contaminacién de la saliva con secreciones nasales y lacrimales, ambas muy ricas
en dichos componentes (94-96), pero no se modifican TC, HTC y amilasa.

En los ancianos dentados, el contenido salival de factores inmunoglobulinicos y no
inmunoglobulinicos se mantiene en los mismos niveles que en las personas jévenes (97,
98). El desdentamiento es causa de un significativo descenso de Lf, MP e IgG (98),
mientras que el uso de prétesis dentales completas, en tanto no afecte la velocidad de flu-
jo salival, carece de efecto sobre el contenido de factores de defensa (99). El hecho de
que exista una correlacion negativa entre la velocidad de flujo salival y la concentracién
de factores antimicrobianos (98, 100, 101), implican que la reduccién del volumen mi-
nuto provoca una caida en la capacidad de defensa de la saliva. Esta asociacidn es im-
portante en las personas de edad avanzada, en las cuales las diversas afecciones que pa-
decen y la medicacién miiltiple que reciben puede inducir hiposalivacién (102).

Por cuanto los factores antimicrobianos pueden limitar el crecimiento de S. mutans
y de otros gérmenes patdgenos, potencialmente poseen la capacidad de conferir resisten-
cia contra la caries dental y diversas afecciones bucales. Sin embargo, la mayoria de las
investigaciones no han podido detectar diferencias cuali o cuantitativas en el contenido
de agentes de defensa entre personas sanas y con enfermedades bucodentales. Esta apa-
rente paradoja podria explicarse de varias maneras. En primer lugar, la mayoria de las
afecciones del sistema estomatogndtico se inician mucho antes que sean detectadas, de
modo que la concentracién de los factores antimicrobianos una vez instalada la enferme-
dad no necesariamente es equivalente a las de aquel momento. En segundo lugar, el con-
tenido de cualquier agente de defensa no constituye una fiel expresion de la capacidad
de formacién que posee la saliva o las células que la originaron, sino mds bien el estado
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del balance entre los fenémenos de sintesis y degradacién o consumo, a causa de reac-
ciones con sustancias del medio bucal, incluyendo componentes propios de la saliva, res-
tos alimenticios, bacterias y células descamadas provenientes del huésped. Finalmente,
las interacciones que se establecen entre los factores antimicrobianos hacen que la capa-
cidad de defensa para una determinada enfermedad no dependa de ningiin factor en par-
ticular, sino del conjunto de ellos. Ejemplo de tales interacciones han sido descriptas en-
tre Lz, Lf o SP y anticuerpos del tipo de IgA (103-106), Lz y Lf (107) o SP (108). A su
vez, HTC puede potenciar la actividad antimicrobiana de Lz. Adn cuando no han sido
esclarecidos totalmente los mecanismos de tales fenémenos, existen indicios de que los
factores que interaccionan con SP actdan estabilizando a la enzima (105, 109), con lo
cual aumentan su actividad antimicrobiana. La existencia de tales interacciones pueden
explicar porqué, en los individuos con caries, no ha podido demostrarse correlacién en-
tre ningtin factor de defensa en particular y la cantidad de S. mutans recontados en sali-
va. La Tabla 2 resume la informacién mds relevante acerca de los niveles salivales de los
factores antimicrobianos innatos en diversas afecciones bucodentales.

. Tabla2 RELACION ENTRE FACTORES ANTIMICROBIANOS .
NO INMUNOGLOBULINICOS DE SALIVA HUMANAY LA PREVALENCLA :
DE ENFERMEDADES BUCODENTALES .
Enfermedad Factor Relacién con la enfermedad Referencia
* Caries *Lz Ninguna correlacién 110-113
Correlacién negativa 114
*Lf Ninguna correlacién 115
* SPS Ninguna correlacién 115-117
. Correlaci6n negativa 118, 119
Correlacién positiva 120
* Gingivitis *Lz Correlacién negativa 121
Correlacidn positiva 115
*Lf Correlaci6n positiva 122
* SPS Correlacién negativa 122
Correlaci6n positiva 119
« Enfermedad _ *Lz Correlacién negativa 123
periodontal
* Parotiditis *Lf Correlacién positiva 124
» Estomatitis *Lz Correlaci6n positiva 125
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APLICACIONES CLINICO-TERAPEUTICAS

Por cuanto el estado salud-enfermedad del sistema estomatognatico depende de la in-
teraccién entre los factores de agresién al huésped, los que confieren a éste capacidad
defensiva y los dependientes del ambiente, los procesos odontopdticos pueden prevenir-
se o atenuarse aplicando procedimientos que sean aptos para modificar favorablemente
uno o varios de dichos grupos de factores: reduciendo la actividad del agente patégeno,
aumentando la resistencia del huésped y/o creando condiciones del medio que resulten
inadecuadas para el agresor o propicias a los sistemas de defensa. De ello se infiere que
el aumento en su concentracion, ya sea adicionando el producto preformado o los pre-
cursores, incrementarfa la actividad antimicrobiana y, en consecuencia, mejoraria la re-
sistencia para enfermedades bucodentales de origen infeccioso.

Conociendo que el PH es el factor limitante en la produccién de HTC-AHTC, se ha
intentado mejorar la actividad antimicrobiana del SPS mediante la aplicacién de pastas
y enjuagatorios bucales generadoras de aquél, con resultados no siempre satisfactorios.
En tanto algunos estudios han demostrado que el empleo de estas preparaciones peroxi-
dogénicas provoca un significativo descenso en la incidencia de caries y de inflamacién
gingival, (126-128), otras investigaciones no pudieron establecer diferencias significati-
vas entre los grupos experimentales y de control (129, 130). Quizés los resultados més
alentadores fueron logrados en el tratamiento de las aftas, donde se comprobé que la
aplicacion de pastas peroxidogénicas elaboradas a base de amiloglucosidasa y glucosa-
oxidasa produce importante mejorfa en los sintomas clinicos (131). Algunas personas, a
consecuencia de resistencia microbiana, presentan lesiones de aftas recidivantes y resul-
tan refractarias a ese tratamiento. La complementacién de la pasta peroxidogénica con
8-hidroxiquinolina y sulfato de cinc resulta efectiva para lograr la remisién de tales afec-
ciones recidivantes (131). Pese a que el sistema de sialoperoxidasa ha demostrado acti-
vidad antimicrobiana frente a Cdndida albicans (131), no se ha comunicado atin la apli-
cacion clinica de este hallazgo.

Recientes investigaciones desarrolladas por nuestro equipo sobre una muestra de es-
tudiantes de nuevo ingreso a la Facultad de Odontologia (UNC) destinada a evaluar los
efectos con enjuagatorios bucales a base de sustitutos del azicar, fluoruro y removedo-
res de placa, revelan que:

1. El tratamiento con xilitol, sorbitol, manitol, sacarina, ciclamato, aspartamo o agua de
canilla no modifica significativamente los niveles de peroxidasa, HTC e IgA secre-
toria.

La aplicacién de soluciones fluoruradas en dosis terapéuticas incrementa significati-
vamente las concentraciones de HTC y la actividad peroxidésica, independientemen-
te de la velocidad de flujo.

El tratamiento con NaF 0,1% aumenta la capacidad de la saliva para generar HTC in
vitro. T

Los resultados muestran que, ademds de los efectos ya conocidos, el fluoruro posee
actividad anticaries activando al sistema de peroxidasa salival y promoviendo la forma-
ci6én de HTC. :

o

[#3)
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