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Abstract 

 

Saliva is a biological fluid of complex composition that facilitates the interactions between host cells, oral microorganisms and 

immune modulators with the main purpose of maintaining oral health status. Within the salivary components, proteins are 

fundamental, because they are responsible for the main functions of saliva. Proteomic studies contributed to identify and 

characterize between 2,000 and 2,600 different proteins and peptides in their composition. Among them, a high proportion is 

glycoproteins, such as mucins, proteins rich in proline and immunoglobulins, agglutinins, lactoferrin, cystatins and lysozyme. In 

addition, saliva possesses peptides of potent antimicrobial activity and protection to mineral tissues, such as cathelicidin LL-37, α 

and β defensins, histatins and statins. In particular, in recent years the selection of biomarkers of oral diseases such as dental 

caries, periodontal diseases and oral cancer has been focused, considering the simple, economical and non-invasive obtaining of 

this fluid, which has driven the development of technologies for the detection of biomarkers with high sensitivity and specificity 

for a wide variety of oral diseases. The study of the components of saliva and its potential biomarkers makes this fluid a powerful 

tool for diagnosis and detection of diseases, as well as to evaluate the evolution of therapeutic treatments, because it reflects the 

physiological and pathological state of the body. 

 

KEY WORDS: salivary proteins and peptides, biomarkers, dental caries, periodontal diseases, oral cancer 

 

 

Resumen 

 

La saliva es un líquido biológico de composición compleja que facilita las interacciones entre las células del huésped, los 

microorganismos bucales y los moduladores inmunológicos con el principal propósito de mantener el estado de salud bucal. 

Dentro de los componentes salivales, las proteínas son fundamentales por ser responsables de las principales funciones de la 

saliva. Los estudios proteómicos contribuyeron a identificar y caracterizar entre 2.000 a 2.600 proteínas y péptidos diferentes en 

su composición. Entre ellas, una alta proporción son glucoproteínas, como las mucinas, proteínas ricas en prolina e 

inmunoglobulinas, aglutininas, lactoferrina, cistatinas y lisozima. Además la saliva posee péptidos de potente actividad 

antimicrobiana y de protección a los tejidos minerales, como la catelicidina LL-37, α y β defensinas, histatinas y estaterinas. En 

particular, en los últimos años se ha profundizado la selección de biomarcadores de las enfermedades bucales como caries dental, 

enfermedades periodontales y cáncer bucal, considerando la sencilla, económica y poco invasiva obtención de este fluido, por lo 

que se ha impulsado el desarrollo de tecnologías para la detección de biomarcadores con alta sensibilidad y especificidad para una 

gran variedad de enfermedades bucales. El estudio de los componentes de la saliva y sus potenciales biomarcadores convierte a 

este fluido en una potente herramienta de diagnóstico y detección de enfermedades, como así también para evaluar la evolución 

de tratamientos terapéuticos, debido a que refleja el estado fisiológico y patológico del cuerpo. 

 

PALABRAS CLAVE: proteínas y péptidos salivales, biomarcadores, caries dental, enfermedades periodontales, cáncer oral 
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La saliva es un líquido biológico de alta 

complejidad por su composición y sus diferentes 

funciones. El concepto de saliva total representa la 

combinación de componentes derivados de las 

secreciones de las glándulas salivales, del líquido 

crevicular, restos de alimentos y de los 

microorganismos bucales con sus productos 

metabólicos. Es una mezcla de agua (99%), 

electrolitos y componentes orgánicos disueltos en 

ella. La Fig. 1 representa la composición general 

de la saliva 
1,2

. 

 

 
 

Figura 1: Componentes, propiedades y secreción de la saliva total 

humana. Adaptado de Rathnayake et al. 

 

Las principales funciones de la saliva son la de 

digestión, de protección, de defensa y de 

regulación. Sus múltiples funciones se relacionan 

con su compleja composición como se observa en 

la Fig. 2 
3
. 

 

 
Figura 2: Funciones fisiológicas de la saliva en relación a sus 

constituyentes. Adaptado de: Uneyama et al.3 

 

 

Actualmente la sialometría y la sialoquímica 

representan una alternativa cada vez más útil para 

el diagnóstico y/o seguimiento de numerosas 

enfermedades. En este sentido, los biomarcadores 

se definen como un parámetro objetivo y 

mensurable, que sirven como indicador de 

procesos fisiológicos, del progreso de una 

patología o del control de la respuesta 

farmacológica a una intervención terapéutica. La 

gran cantidad de proteínas, péptidos y de otras 

moléculas en la saliva pueden ser usados como 

biomarcadores salivales, lo que convierte a este 

fluido en una potente herramienta de diagnóstico y 

detección de enfermedades, como así también 

permite evaluar la evolución de tratamientos 

terapéuticos. Los biomarcadores salivales pueden 

derivar tanto del hospedador como de la 

microbiota bucal como se muestra en la Fig. 3 
4
. 

 

 
Figura 3: Fuentes de biomarcadores salivales humanos. En: Abdul 

Rehman et al.4 

 

Los péptidos y proteínas están presentes en baja 

concentración en la saliva; sin embargo, su 

presencia es fundamental debido a las múltiples y 

complejas funciones que presentan. La 

concentración de proteínas es aproximadamente de 

300 mg%; varía dependiendo si se trata de saliva 

total o de saliva parotídea. En la Fig. 4 se presenta 

la distribución de las principales proteínas 

específicas de saliva 
5
.  

 

 
Figura 4: Distribución de las principales proteínas en saliva. 

Adaptado de: Scarano et al.5 
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Diversos estudios proteómicos de la saliva han 

caracterizado entre 2.000 y 2.600 proteínas y 

péptidos; alrededor de un 26% de estos 

componentes se encuentran también en la sangre y 

sólo 130 de las proteínas y/o péptidos forman la 

película adquirida (PA) 
6-8

. Además, muchas de las 

proteínas y/o péptidos que se encuentran en la 

saliva son de origen microbiológico 
9
.
 
 

El desarrollo de técnicas de mayor sensibilidad y 

los estudios proteómicos han permitido reconocer 

nuevos componentes salivales, su rol en el 

diagnóstico y seguimiento de patologías. Teniendo 

en cuenta la importancia de la saliva y su 

participación en la salud bucal y general, el 

propósito de esta revisión es proporcionar una 

actualización sobre las principales componentes 

salivales, sus complejas funciones y su relación 

con las patologías bucales de mayor prevalencia.  

 

Estrategias de búsqueda 

 

La búsqueda de la información se realizó en 

diversos motores de búsqueda de libre acceso, 

como PubMed, ScienceDirect y el Portal regional 

de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), hasta el 

28 de febrero de 2019, sin restricciones de fechas o 

idioma, utilizando los ítems de búsqueda y 

palabras clave (‘‘salivary proteins” o “salivary 

peptides” y “biomarkers”) y (“dental caries” o 

“periodontal diseases” o “oral cáncer” and 

“salivary biomarkers”). Los artículos 

seleccionados cumplían con los siguientes criterios 

de inclusión: que fueran concernientes a la saliva, 

sus funciones y su uso como diagnóstico, que 

fueran tanto artículos originales como de revisión y 

que estuvieran indexados en las bases de 

información citadas. 

 

Proteínas salivales  

 

Dentro de estos componentes salivales, las 

glucoproteínas salivales conforman un amplio 

grupo con estructuras y funciones diversas. Éstas 

contribuyen aa la formación de la PA y, por ende, 

determinan el perfil de colonización microbiana y 

sirven como primera línea de defensa de la cavidad 

bucal. Entre las glucoproteínas salivales se 

incluyen: A) las glucoproteínas salivales de mayor 

concentración (mucinas, proteínas ricas en prolina 

e inmunoglobulinas), B) las glucoproteínas de 

menor concentración (aglutinina, lactoferrina, 

cistatinas y lisozima) y C) los péptidos 

antimicrobianos (péptido catelicidina LL-37, α y β 

defensinas, histatinas y estaterinas) 
10

.  

 

A) Glucoproteínas de mayor concentración en 

la saliva 

 

Mucinas 

 

Las mucinas son una familia de proteínas 

altamente glicosiladas, secretadas por las glándulas 

exocrinas de todo el organismo. Las de origen 

salival son sintetizadas por las células de los acinos 

mucosos de las glándulas submandibulares, 

labiales y sublinguales. También participan en la 

producción de mucinas las glándulas salivales 

menores distribuidas por la mucosa palatina y 

yugal. En sentido contrario, las glándulas parótidas 

no participan en la producción de éstas, ya que en 

ella predominan los acinos serosos. Las mucinas 

tienen una elevada viscosidad debido a su alto 

contenido de glúcidos; esta propiedad le otorga un 

papel principalmente mecánico, emulsionando y 

facilitando el deslizamiento del bolo alimenticio 

por el tracto digestivo. Otro papel de las mucinas 

es el de participar en la composición de la PA, una 

capa altamente hidratada que protege el epitelio 

contra enzimas secretadas por los microorganismos 

y a los elementos dentarios de los daños mecánicos 

propios de la masticación 
11

.  

Las mucinas predominantes en la saliva humana 

pueden clasificarse según su peso molecular: en 

alto peso molecular (MG1, PM > 1.000 kDa) y 

bajo peso molecular (MG2, PM entre 150-200 

kDa). A partir de estudios genómicos, en humanos 

se han identificados 22 genes que codifican para 

alrededor de 16 tipos de mucinas diferentes. En la 

saliva se encuentran principalmente las mucinas 

MUC5AC, MUC5B (antes denominadas MG1) y 

MUC7 (antes MG2). Éstas podrían participar tanto 

en la modulación del número y tipo de 

microorganismos que colonizan la boca como en la 

composición de la PA. Se proponen dos hipótesis 

para explicar cómo la MUC5B podría proteger las 

superficies bucales de la colonización bacteriana; 

la primera propone que la MUC5B, soluble en 

saliva, podría unir o aglutinar a bacterias y hongos, 

lo que permitiría su eliminación en estado 

planctónico (bacterias libres) por medio del flujo 

salival. La segunda hipótesis estaría relacionada 
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con la estructura de las mucinas a través de sus 

cadenas de glucanos que repelen a las bacterias 

impidiendo la fijación de las mismas a la superficie 

dental (Fig. 5) 
12,13

. 

 

 
Figura 5: Mecanismos de eliminación de microorganismos por las 

mucinas a) unión y aglutinación de bacterias y hongos en su estado 

planctónico y posterior deglución. b) inhibición de la adherencia 

bacteriana a los tejidos bucales a través de las cadenas de glucanos. 

En: Frenkel et al. 12 

 

 

Proteínas ricas en Prolina (PRP)  

 

Son un grupo heterogéneo de proteínas con un 

porcentaje alto del aminoácido prolina, sintetizadas 

por las glándulas parótidas y submandibulares. Se 

encuentran entre los primeros constituyentes de la 

PA. Dentro de este grupo de proteínas se 

distinguen las PRP ácidas, las PRP básicas y las 

altamente glicosiladas. Las PRP ácidas constituyen 

de 25-30% de todas las proteínas de la saliva. 

Poseen un dominio N-terminal de 30 aminoácidos 

que se adhiere fuertemente al esmalte dentario, lo 

cual transmite un cambio conformacional que 

expone un sitio de unión para las bacterias dentro 

del dominio C-terminal. Así, promueven la 

formación de la PA y colonización bacteriana 

durante la formación del biofilm, en especial del 

Streptococcus mutans. Sus grupos ácidos se cargan 

negativamente a pH fisiológico y se unen a iones 

Ca
2+

 libres manteniendo niveles de 

sobresaturación, lo que promueve la 

remineralización del tejido dentario y regula el 

depósito de fosfato de calcio. Las PRP básicas se 

han asociado con la resistencia a caries dental en 

niños, por inactivación de los ácidos bacterianos en 

el biofilm dental. Además, las PRP han sido 

propuestas como una primera línea de defensa 

contra la agresión de los taninos que pueden estar, 

presentes en altas concentraciones en los 

alimentos, como adyuvantes en medicamentos y 

derivados del procesamiento del algodón. Los 

taninos pueden producir hepatotoxicidad y otros 

trastornos tóxicos. Estudios en ratas han 

demostrado que el agregado de taninos a la dieta 

induce la expresión de la familia multigénica de las 

PRP 
14,15

. 

 

α - amilasa salival 

 

La α-amilasa salival (αAS) es la enzima más 

abundante en la saliva, producida principalmente 

por los acinos serosos de la glándula parótida pero 

también por las glándulas sublinguales, submaxilar 

y las menores. Es un buen indicador de la función 

de las glándulas salivales y de la salud general de 

un individuo 
16

. El principal sustrato de la αAS son 

los almidones y los productos finales de la 

digestión son glucosa, maltosa y dextrinas. Su 

concentración normalmente aumenta durante el 

consumo de alimentos ricos en glúcidos y con 

niveles de estrés alto y ha sido identificada como 

una de los principales componentes de la PA 
17

, en 

la que se dispone aleatoriamente en capas 

consecutivas; sin embargo, las capas externas de la 

PA presentan mayor actividad enzimática que las 

inferiores. Esto es como resultado del acceso 

limitado del sustrato de la enzima a las capas más 

profundas de la PA. Luego de la pérdida de las 

capas externas de la PA, las nuevas capas se 

exponen y por lo tanto se reactiva la actividad 

enzimática. La distribución de la αAS en humanos 

varía considerablemente en diferentes partes de la 

cavidad bucal, lo que sugiere que la PA en los 

diferentes sitios de la boca puede contener y 

exponer diferentes niveles de αAS 
18

 y los 

diferentes sustratos alimenticios pueden tener un 

impacto en la inmovilización y actividad de las 

enzimas en la PA 
7
. 

La αAS unida a la PA favorece principalmente la 

adhesión bacteriana a dicha película, a diferencia 

de la lisozima, y se la considera como uno de los 

principales receptores de la adherencia bacteriana a 

la PA 
19

. Por lo tanto, ha sido postulado que la 

abundancia de αAS en la PA es un indicador de la 

interacción αAS – bacteria, que contribuye al 

establecimiento del biofilm dental, al igual que la 

lisozima y peroxidasa, juegan un papel 

multifacético en la fisiología y en el proceso de 

interacción con los estreptococos orales, en la 

adhesión a la PA e interbacteriana (coagregación) 

y en la interacción dentro del biofilm, aportando 

nutrición a la microbiota cariogénica 
20,21

.  
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La actividad de αAS puede ser inhibida por los 

taninos de la dieta presentes en el vino tinto, uvas, 

té, café, espinacas y manzanas; la presencia de Hst 

en la PA tendría el potencial de proteger la αAS de 

este efecto inhibidor 
22

. 

 

Inmunoglobulinas 

 

La saliva contiene una gran variedad de agentes 

con función antimicrobiana, entre ellos las 

inmunoglobulinas (Igs). Estas glucoproteínas se 

encuentran en diferentes concentraciones en la 

sangre y en la saliva y forman parte de la 

inmunidad adquirida. Las Igs salivales componen 

aproximadamente entre el 5-15% de las proteínas 

salivales totales. La IgA secretoria (IgAs) es la 

principal inmunoglobulina salival; el resto 

pertenece a los isotipos IgG y IgM. La IgAs, 

sintetizada por las glándulas salivales mayores y 

menores, constituye alrededor del 60% de las Igs 

de la saliva, juega un papel crítico en la inmunidad 

de las mucosas ya que son capaces de aglutinar a 

las bacterias e impedir su adhesión a los diferentes 

tejidos de la boca. Otros mecanismos de acción de 

la IgAs son la neutralización de las toxinas y 

enzimas bacterianas, inhibición del metabolismo 

bacteriano, reducción de la hidrofobicidad de las 

bacterias y agregación de las mismas 
23

. 

 

B) Glucoproteínas de menor concentración en la 

saliva 

 

Aglutininas 

 

Las aglutininas salivales son glucoproteínas ácidas 

de alto peso molecular (340 kDa) secretadas por 

las glándulas salivales parótidas, submandibulares 

y sublinguales. Las aglutininas constituyen un 

agente inmunológico innato, se unen a bacterias, 

entre ellas a S. mutans en su estado planctónico y 

de esta manera facilitan su eliminación. Estas 

glucoproteínas poseen sitios específicos de unión 

tanto a hidroxiapatita (HAp), mediante los 

dominios de aminoácidos con carga negativa, 

como a bacterias 
24

. Se ha observado correlación de 

esta proteína con la adhesión a bacterias pero no 

con la experiencia de caries 
25

.  

 

 

 

 

Lactoferrina 

 

La lactoferrina (Lf) es una glucoproteína producida 

por las células epiteliales de las mucosas de los 

mamíferos, de neutrófilos y glándulas salivales. En 

la leche, y particularmente en el calostro, es donde 

se encuentra en mayor concentración. Pertenece a 

la familia de las proteínas transportadoras de 

hierro, denominadas transferrinas, que poseen una 

alta afinidad para unir iones férricos (Fe
+3

). El 

hierro es un nutriente indispensable para el 

crecimiento de las bacterias, por lo tanto Lf, al 

captar estos iones, tiene propiedades 

bacteriostáticas para algunos microorganismos 

aerobios y anaerobios facultativos, compitiendo 

con las bacterias por dicho nutriente. Posee una 

potente actividad contra bacterias (Gram positivas 

como S. mutans), hongos, parásitos y virus. Lf 

tiene la capacidad de unir y matar bacterias a 

través de interacciones directas a través de la 

región N-terminal fuertemente básica de la 

glicoproteína, que consta de 47 aminoácidos 
26

. 

Además, Lf y otros péptidos catiónicos son 

capaces de neutralizar la interacción entre 

lipopolisacáridos bacterianos (LPS) y células de 

defensa del huésped. Esta interacción puede alterar 

la permeabilidad de la membrana externa de las 

bacterias Gram negativas y liberar los LPS. Debido 

a su actividad antimicrobiana, se considera que la 

Lf salival desempeña un papel importante en la 

susceptibilidad a la caries 
27

. 

 

Cistatinas 
 

Corresponden a una familia heterogénea de 

fosfoproteínas, sintetizadas en las glándulas 

submandibulares y parótidas, con un sitio activo 

evolutivamente conservado con una abundante 

cantidad del aminoácido azufrado cisteína. Las 

cistatinas poseen acción antimicrobiana e 

inmunomoduladora. Se unen a la HAp del esmalte 

y juegan un rol especial en la formación de la PA y 

la remineralización del esmalte 
8,28

. Abarcan un 

grupo de cinco proteínas diferentes de origen 

salival (S, S1, S2, SA, SN). Son esenciales porque 

protegen los tejidos de la proteólisis inadecuada; 

pero la expresión elevada de cistatinas está 

asociada con la tumorigénesis. En particular, una 

subclase de SN está involucrada en la invasión 

tumoral y la metástasis 
29

. 
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Lisozima  

 

La lisozima (Lis) es secretada por las glándulas 

salivales y los neutrófilos. Es un componente 

abundante en varias secreciones como lágrimas, 

saliva, leche, liquido crevicular y moco, y también 

está presente en los gránulos citoplasmáticos de los 

neutrófilos. La Lis también conocida como 

muraminidasa es una enzima con función 

bactericida, ya que su acción enzimática daña la 

pared celular bacteriana por catalizar la hidrólisis 

del enlace β-1,4 del ácido N-acetilmurámico con 

residuos de N-acetil-D-glucosamina en el 

péptidoglicano de la pared de las bacterias y de 

hongos 
30

.  

 

C) Péptidos salivales 

 

Los péptidos presentes en saliva pueden ser 

catiónicos, como la catelicidina, histatina y 

defensinas, también conocidas como CAMPs, o de 

carácter aniónico, como las estaterinas. Son 

pequeños péptidos cargados activos contra una 

amplia gama de microorganismos, incluyendo 

bacterias, hongos, virus y parásitos. Los estudios 

han propuesto diferentes mecanismos de acción: 

permeabilización / ruptura de la membrana de las 

células diana por despolarización, pérdida de iones 

vitales y otros componentes celulares, lisis y 

muerte celular 
31

. 

 

Catelicidina LL-37 
 

Son péptidos antimicrobianos de 18 kDa 

secretados por las glándulas salivales y los 

neutrófilos. Su acción se relaciona con su 

estructura catiónica, al agregar microorganismos y 

generar canales iónicos y poros que causan daño 

sobre la membrana plasmática.  

A pesar de que algunos estudios han observado una 

correlación positiva entre niveles elevados de LL-

37 y de S.mutans, existen reportes contradictorios 

de la relación de este péptido y la presencia de 

caries 
32,33

. 

 

Histatinas 

 

Las histatinas (Hst) son una familia de pequeños 

péptidos (de 7 a 38 aminoácidos) sintetizados en 

las glándulas parótidas y submandibulares. Esta 

familia de péptidos tiene función antimicrobiana y 

son un importante componente del sistema de 

defensa innata de la cavidad bucal. Diferentes 

estudios in vitro demuestran que las Hst exhiben 

propiedades 

tanto antibacterianas como antifúngicas ya que 

pueden inhibir el crecimiento de microorganismos 

como S. mutans y Candida albicans. En la saliva 

se han identificado al menos 12 Hst diferentes que 

estructuralmente están relacionadas; estos péptidos 

son ricos en algunos aminoácidos como arginina, 

histidina y lisina. Su carga positiva le permite 

adherirse fuertemente tanto a los cristales de HAp, 

como a las superficies de los microorganismos y 

generar poros en las membranas o pared celular 

que generalmente poseen cargas negativas. Las 

subclases más comunes son Hst 1, Hst 3 e Hst 5, 

con 38, 32 y 24 residuos de aminoácidos 

respectivamente. Estas tres formas representan 

aproximadamente el 85% de las Hst totales en la 

saliva. Especialmente la Hst 1 juega un papel en la 

reducción de la colonización bacteriana sobre las 

superficies dentales porque tiene la capacidad de 

incorporarse a la PA y bloquear el sitio de unión de 

bacterias en las superficies dentales. Se ha 

descripto que la Hst 5 es la principal proteína 

antifúngica sintetizada por las glándulas salivales 

humanas. Es incorporada a las células de C. 

albicans a través de transportadores específicos, 

causando estrés oxidativo y osmótico que afecta 

las funciones mitocondriales del hongo. Sin 

embargo, la acción más importante es inducir la 

liberación de iones K
+
 y de ATP provocando la 

muerte celular 
13

. 

 

Defensinas 
 

Las defensinas son péptidos antimicrobianos de 

carácter catiónico, de bajo peso molecular (4–5 

kDa) con alto contenido de aminoácidos básicos 

capaces de elevar el pH del biofilm cariogénico e 

impedir el desarrollo de caries. Son expresadas 

principalmente por células epiteliales y neutrófilos, 

y secretadas en fluidos biológicos como orina, 

fluidos bronquiales, secreciones nasales, saliva y 

fluido gingival. La acción antimicrobiana de las 

defensinas se sustenta en las interacciones 

electrostáticas entre estos péptidos catiónicos con 

la pared celular de bacterias, hongos y virus que 

presentan cargas negativas, lo que conducen a la 

formación de poros que generan la fuga de 

componentes intracelulares y la muerte de los 



Barembarum & Azcurra                                                                                                                                                        Rev Fac Odont 29(2), 2019 

14 

 

microorganismos 
34

. Se reconocen dos tipos de 

defensinas: las α-defensinas y las β-defensina. Los 

estudios in vitro muestran una actividad 

antimicrobiana inespecífica de ambos tipos 
35

; 

estudios clínicos en niños de edad temprana 

mostraron una relación inversa entre experiencia 

de caries y altos niveles de ambos tipos de 

defensinas 
32

. Las β-defensinas son eficaces contra 

un amplio espectro de bacterias, entre ellas 

bacterias cariogénicas como S. mutans, 

Lactobacillus acidophilus y también contra 

bacterias periodontales como Actinobacillus 

actinomycetemcomitans y Porphyromonas 

gingivalis 
36

. 

 

Estaterina 

 

Es un péptido ácido que está involucrado en la 

homeostasis del calcio, de 43 aminoácidos, no 

glicosilado, que contiene residuos de fosfoserina 

en las posiciones 2 y 3, rico en tirosina y prolina. 

Este péptido tiene el segmento N-terminal cargado 

negativamente que le permite unirse a la HAp. La 

estaterina es secretada por las glándulas salivales 

mayores y menores; al igual que la Hst y las PRP, 

los niveles de estaterinas son sustancialmente más 

bajos en la saliva total debido a la degradación 

proteolítica que sucede en la boca 
37,38

. Es el 

péptido salival más potente para inhibir la 

precipitación tanto del calcio como del fosfato y 

por lo tanto se cree que es un componente esencial 

en el mantenimiento de estos iones de la saliva en 

un estado sobresaturado. Esta sobresaturación 

salival proporciona importantes mecanismos para 

prevenir las etapas iniciales de caries dental como 

así también de regular la formación de cálculos 

dentales, que contribuyen como un factor local en 

el desarrollo de las enfermedades periodontales. 

Varios estudios han demostrado que las proteínas 

salivales específicas, PRP ácidas, Hst, cistatinas y 

estaterinas tienen una gran afinidad por la unión a 

HAp y por eso son capaces de inhibir la 

biomineralización no deseada del esmalte 
37

. 

En la cavidad bucal, las proteasas que hay en la 

saliva escinden a la estaterina, lo que produce una 

rápida degradación de esta proteína y una pérdida 

virtual de sus características 
39

. Sin embargo, se 

han identificado recientemente péptidos que 

provienen de dicha proteína que forman parte de la 

PA. Los mismos son el producto de la 

fragmentación proteolítica de las proteínas 

salivales en la cavidad bucal y se ha subestimado 

su presencia; esto las ha convertido en un foco de 

atención e investigación, lo que condujo a la 

hipótesis de que los péptidos salivales dentro de la 

PA conservan las propiedades moduladoras de las 

moléculas originales sobre los minerales, que 

inhiben el crecimiento de cristales de HAp 
6
.  

A pesar de esta característica común, los 

mecanismos fisiológicos de cómo estas proteínas 

salivales evitan la remineralización en la cavidad 

oral no se conocen por completo. Algunos estudios 

consideran a la estaterina como la proteína 

inhibidora de precipitación de fosfato de calcio 

más potente en la saliva 
40

.  

 

Papel de las Proteínas salivales en algunas 

enfermedades bucales  

 

La saliva es el medio que facilita las interacciones 

entre los microorganismos bucales, las células del 

huésped y los moduladores inmunológicos en un 

constante equilibrio dinámico con el principal 

propósito de mantener el estado de salud bucal. La 

hipofunción de las glándulas salivales y la 

xerostomía como resultado de enfermedades 

autoinmunes, como es el Síndrome de Sjögren, o 

como consecuencia de tratamientos médicos o 

medicamentos, ponen en evidencia el papel 

protagónico que tiene la saliva en la boca. 

La caries y las enfermedades periodontales 

constituyen las enfermedades bucales de mayor 

prevalencia, y por su gravedad, el cáncer bucal, por 

lo que se detallará la relación de algunos 

componentes salivales con estas patologías. 

 

A) Caries 

 

La saliva colabora de diversas maneras en prevenir 

la caries, tanto por el lavado mecánico como por su 

función antimicrobiana, de remineralización y de 

regulación del pH mediante la acción de sus 

amortiguadores. Los sistemas amortiguadores 

restituyen el pH al rango normal tan rápido como 

sea posible cuando la cavidad bucal se expone a 

alimentos o bebidas que difieren del pH fisiológico 

(6,5-7,5). A valores muy bajos de pH (4,0-4,5) las 

proteínas son el principal agente regulador 

mientras que en estado de reposo, lo es el fosfato 

inorgánico. Éstos son provistos por la fosfatasa 

alcalina por desfosforilación de nucleótidos, 

proteínas y alcaloides. Las variaciones de los 
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niveles de esta enzima producen cambios en los 

niveles salivales de fosfatos, lo que conduce a la 

iniciación y progresión de caries 
41

.  

Algunos autores han reportado valores mayores de 

esta enzima en niños sin lesiones cariosas que en 

niños con caries activas 
42, 43

. En la saliva 

estimulada, el principal sistema regulador es el del 

ácido carbónico / bicarbonato; la secreción 

parotídea provee el bicarbonato responsable de 

restablecer el pH salival.  

Las mucinas, junto con la IgAs, ayudan a modular 

tanto el número como el tipo de microorganismos 

que colonizan los diferentes tejidos de la cavidad 

bucal, mediante la adhesión y proliferación de 

ciertos microorganismos en detrimento de otros. 

Específicamente, la mucina salival MUC5B 

disminuye significativamente la unión de S. 

mutans a las superficies dentales e impide la 

colonización del biofilm bucal por esta bacteria, 

aún en un medio rico en sacarosa, permaneciendo 

principalmente esta bacteria en estado planctónico. 

Sin embargo esta mucina no altera el crecimiento 

de S. mutans, por lo que carece de poder 

bactericida 
12

. La adsorción selectiva de las 

mucinas sobre las superficies dentales, contribuye 

a la formación de una barrera semipermeable que 

protege a los tejidos duros del efecto 

desmineralizante que tienen los diferentes ácidos 

formados por la microflora bacteriana adyacente. 

Existen evidencias sobre la relación inversa entre 

los niveles de mucina en la saliva y la incidencia 

de caries 
12,44

. 

En un estudio se compararon la actividad de α- 

amilasa y otros parámetros salivales en niños libres 

de caries con niños con caries activas y se observó 

que el pH, la capacidad buffer y el nivel de calcio y 

fósforo aumentaron con la disminución de la 

actividad de caries en los niños, mientras que la 

actividad de α-amilasa se incrementó con el 

aumento de la actividad de caries 
45,46

. Esto estaría 

relacionado con su actividad enzimática específica 

en la PA y en el biofilm cariogénico 
19,47

. Así 

mismo, existe controversia respecto a la relación 

entre la IgAs y la caries dental. De hecho, muchos 

estudios han reportado niveles significativamente 

más altos de IgAs en niños con caries de edad 

temprana (CET) 
48

 y la alta concentración de IgAs 

en esos niños puede estar asociada con un aumento 

de la carga antigénica, en especial de S.mutans, lo 

que explicaría la alta producción de anticuerpos. 

Sin embargo otro informe no reportó correlación 

entre la concentración de IgAs y la actividad de 

caries entre los niños de edades similares 
49

. Otro 

factor inmunológico, la IgG salival, desempeña un 

papel protector en la cavidad bucal al inhibir el 

crecimiento, la adherencia y la producción de ácido 

de S. mutans. De manera similar a la IgAs, 

diversos estudios mostraron una correlación entre 

los niveles más altos de IgG salival total y la 

prevalencia de CET, mientras que el nivel de IgM 

total fue similar en niños con y sin CET 
50 

. El 

aumento de la producción de anticuerpos está 

relacionado con la carga antigénica; por lo tanto, 

no es sorprendente que haya un aumento de las 

concentraciones de inmunoglobulinas salivales en 

niños con CET. Debido a la asociación entre CET 

y el aumento de las concentraciones de IgAs e IgG 

salival, puede ser útil determinar estas moléculas 

como biomarcadores de riesgo de caries 
10

. Por su 

parte Lf, debido a su actividad antimicrobiana, 

también desempeña un papel importante en la 

susceptibilidad a la caries. Otro componente salival 

que tiene relación con caries es la aglutinina; como 

su nombre lo indica tiene la capacidad de actuar 

como aglutinante de S. mutans plantónico y así 

facilitar su eliminación 
51

. Algunos estudios 

reportaron una correlación positiva entre los 

niveles salivales de aglutininas y el aumento de S. 

mutans en biofilm y la susceptibilidad a la caries 

dental.  

Otro componente salival, la estaterina reduce la 

colonización bacteriana y fúngica, por agregación 

de los microorganismos, al reducir la capacidad de 

adhesión sobre los tejidos duros y blandos bucales. 

Algunos autores han observado que la estaterina 

reduce la adhesión de S.mutans a HAp 
52

 y también 

encontraron una fuerte correlación entre los niveles 

salivales de estaterina y la ausencia de caries 
8,53

. 

Dentro de las PRP, las PRP básicas se han 

asociado con la resistencia a caries dental en niños, 

por inactivación de los ácidos bacterianos en el 

biofilm dental 
54

. Con relación a la familia de las 

Hst, un estudio in vitro mostró que la Hst 1 reduce 

la adhesión de S. mutans a las superficies de HAp 

mediante la inhibición de la adsorción de 

glucoproteínas de alto peso molecular salival 
52

. 

Por otra parte, un estudio en niños pequeños no 

encontró asociación significativa entre la 

concentración de Hst 3 salival y la incidencia de 

caries 
32

 mientras que otros autores demostraron un 

aumento significativo de la concentración de Hst 5 

en saliva en niños con CET 
55

. Un estudio 
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longitudinal más reciente encontró que el aumento 

de Hst en la saliva se correlaciona con una mayor 

incidencia de CET 
56

. Debido a la evidencia 

disponible, se puede considerar que las Hst 

salivales constituyen un biomarcador del riesgo de 

caries en niños pequeños 
10

. 

 

B) Enfermedades periodontales 

 

Las enfermedades periodontales (EP) se inician y 

se propagan a través de un desequilibrio de las 

interacciones entre la microbiota bucal y el sistema 

inmune del hospedador. El diagnóstico de estas 

patologías se hace principalmente por indicadores 

clínicos como la profundidad de bolsa, sangrado de 

encía, perdida de hueso alveolar e imágenes 

radiográficas, acompañado muy rara vez por 

estudios microbiológicos 
57

. En los últimos años se 

han estudiado posibles marcadores salivales, 

considerando la ventaja del uso de este fluido 

respecto al crevicular, por su obtención más 

sencilla y menos invasiva. Entre las bacterias 

específicas relacionadas con las EP, el complejo 

rojo de Socransky 
58 

constituido por 

Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y 

Tannerella forsythia, han probado ser 

biomarcadores de estas enfermedades a través de 

estudios genómicos 
59,60

. Estas bacterias Gram 

negativas producen LPS, que pueden identificarse 

tanto en el fluido crevicular como en la saliva. Los 

LPS son endotoxinas bacterianas y se comportan 

como un importante factor de virulencia de este 

tipo de bacterias. Diversos estudios han 

correlacionado la concentración de LPS salival con 

la actividad del LPS en suero, y esta correlación 

aumenta cuando la enfermedad periodontal está 

presente 
61

. Este hallazgo apoya la lógica de que un 

aumento en la abundancia de bacterias Gram 

negativas bucales aumenta los niveles locales de 

LPS, de mediadores pro inflamatorios y del riesgo 

de enfermedades cardiovasculares. La saliva 

contiene grandes cantidades de LPS y su efecto 

biológico es 10.000 veces mayor que la del suero. 

Por lo tanto, el LPS es considerado un biomarcador 

de la relación entre el microbioma y los trastornos 

cardiometabólicos 
61

. Se han propuesto numerosos 

biomarcadores salivales de las EP, tales como 

enzimas arginasa, dipeptidil peptidase IV, β-

glucuronidasa y mieloperoxidasa, fosfatasa 

alcalina, proteinas antimicrobianas lactoferrina y 

calprotectina, citoquinas inflamatorias IL-1β, IL-6, 

IL-18, IFN-γ y MIP-1a y proteínas que median la 

inflamación quemerina, CRP, TLR4, CD14 

soluble, RANK-L y procalcitonina. 

Particularmente, la IL-1β, MIP-1a (que degrada 

colágeno tipos I y III) y la arginasa son 

biomarcadores que se correlacionan con el índice 

gingival y el de sangrado gingival mientras que el 

incremento de los biomarcadores la IL-8 y la 

mieloperoxidasa aumentan los índices de riesgo de 

pérdida dentaria, profundización de bolsas 

periodontales y signos de inflamación periodontal 
62,63

. En el progreso de la destrucción de los tejidos 

periodontales, también pueden identificarse en la 

saliva metaloproteinasas de la matriz periodontal, 

como MMP-8 y MMP-9, la enzima LDH y la 

aspartatoaminotransferasa y el TIMP-2 
4,60,64,65

. 

Además de estas proteínas, otros metabolitos 

salivales como el óxido nítrico, la 8-

hidroxideoxguanosina, el factor de activación 

plaquetario y metabolitos de los ácidos grasos 

(neopterina, docosapentaenoato, linoleato, 

lisolípidos, monoacilglicerol y araquidonato) han 

sido asociados a los procesos inflamatorios 
60

. Se 

ha observado que estos marcadores se encuentran 

aumentados en los pacientes con enfermedad 

periodontal respecto a controles sanos, en 

correlación directa con la carga bacteriana 

periodontopática, e inclusive se ha reportado su 

disminución luego de 6 a 12 semanas de terapias 

profilácticas 
66

.  

 

C) Biomarcadores salivales para cáncer bucal 

 

El carcinoma de células escamosas (CCE) está 

entre los cánceres más comunes en el mundo, 

correspondiendo a más del 90% de los tumores 

malignos de los tejidos bucales. En los casos de 

detección temprana, la sobrevida de más de 5 años 

es de más del 90% de los casos, mientras que el 

diagnóstico tardío disminuye el tiempo de 

sobrevida a menos del 50% 
67

. Es por ello que los 

aumentos en el tiempo de sobrevida están 

relacionados con la mejora de la detección 

temprana y la búsqueda de marcadores específicos 

de esta patología, por lo que son necesarias 

herramientas no invasivas para el diagnóstico, 

pronóstico y monitoreo del cáncer bucal 
68-70

. Un 

importante desafío para los investigadores es 

encontrar alternativas que permitan observar 

expresiones alteradas de diversos metabolitos o 

biomarcadores en cánceres, como el CCE, con 
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diferentes grados de sensibilidad y especificidad 
71

. 

La batería de biomarcadores se ha ampliado 

vertiginosamente; entre ellos están las proteínas 

kininógeno-1, angiotensinógeno, anexina A1, IL-8, 

α-integrina, porciones variables de las cadenas 

pesadas y livianas de la IgG, proteína C reactiva, 

cadena α-1 y α-2 de colágeno, vitronectina y 

fibronectina 
69,72

. Otros estudios incluyen 

biomarcadores salivales para cáncer bucal como 

nitrosaminas, CD44, CD59, anticuerpos contra 

p53, antígeno tumoral M2BP, MRP14, profilina, 

histona H1, moesina, involucrina, catalasa, 

transferrina, “zinc finger” salival, queratina 36 y 

cistatina A. De manera similar, las citoquinas 

dependientes de NF-kB, como las 

inmunosupresoras IL-4, IL-10, IL-13, and IL-1RA, 

han sido identificadas como potenciales 

biomarcadores de lesiones pre neoplásicas y de 

cáncer bucal de células escamosas 
73-76

. Además, 

los valores anormales en las concentraciones de los 

aminoácidos alanina y leucina han sido señalados 

como sugestivos de malignización de procesos en 

las glándulas parótidas por la alteración en las vías 

metabólicas de los cuerpos cetónicos y de los 

aminoácidos glucogénicos 
77

. Otros trabajos han 

propuesto como marcadores salivales a moléculas, 

como la colina, la betaína, el ácido pipecolínico y 

la L-carnitina 
78,79

. Sin embargo, estos potenciales 

biomarcadores deben ser validados clínicamente en 

estudios más extensos antes de que puedan usarse 

en el futuro como herramienta de diagnóstico 
79,80

. 

 

Potenciales usos terapéuticos de componentes 

salivales 

 

A partir del conocimiento de la composición y la 

función de los péptidos salivales, la industria 

farmacéutica ha desarrollado péptidos sintéticos 

para su aplicación que ha permitido optimizar el 

uso superando varios inconvenientes clínicos, tales 

como la estabilidad y la citotoxicidad 
36

. Dado sus 

propiedades antimicrobianas, las Hst son muy 

adecuadas para aplicaciones de diversos productos 

farmacéuticos por su capacidad para inhibir la 

acumulación de placa y la inflamación gingival en 

modelos animales. Se han formulado enjuagues 

bucales y geles que contienen P113, un fragmento 

ácido de Hst 3 para la prevención de la candidiasis 

y enfermedad periodontal; los ensayos en etapas 

preclínicas mostraron seguridad y efectividad 
81

. 

Además se han descripto nuevas moléculas como 

los factores “trébol”, secretados por las glándulas 

salivales y la mucosa bucal, considerados 

citoprotectores contra el daño celular y la respuesta 

inmune, por lo que se han empleado en 

formulaciones tópicas para reducir las molestias 

bucales asociadas a quimioterapia 
82

. 

Otro campo de la biomedicina en la que estos 

péptidos naturales podrían tener aplicación en el 

futuro, es la implantología. El derivado de la Hst 5, 

JH8194, representa un prometedor sustrato de 

superficie en implantes dentales, para mejorar la 

oseointegración y disminuir las infecciones, pues 

al ser inmovilizado sobre una superficie de titanio 

mostró actividad antimicrobiana y aumentó la 

diferenciación de osteoblastos 
83

. 

En relación al tratamiento y prevención de la caries 

dental, un estudio clínico mostró la eficacia de una 

pasta dental que combina Lf, lactoperoxidasa y 

Lis, en el que se observó la reducción en el 

recuento salival de S. mutans y L. acidophilus en 

niños con CET 
10 

. Además, un estudio in vitro, 

demostró que el efecto bactericida de Lf contra S. 

mutans es dependiente de la dosis. Estos estudios 

demuestran que Lf disminuye la colonización de S. 

mutans y, por lo tanto, podría usarse para la 

prevención de caries dental. 

 

Conclusiones 

 

La saliva con su alto nivel de complejidad en su 

composición y diversas funciones convergen en un 

equilibrio dinámico con el resto de las estructuras 

necesario para el mantenimiento de la salud bucal. 

Debido al gran número de componentes locales y 

sistémicos presentes en la saliva, se convierte en 

un material biológico rico para el diagnóstico y 

seguimiento de muchas enfermedades, como de 

sus posibles tratamientos. Además en la actualidad, 

la saliva es una herramienta ideal de investigación 

y en este sentido, será necesario desarrollar 

tecnologías para la detección de biomarcadores con 

alta sensibilidad y especificidad, para una gran 

variedad de enfermedades bucales y sistémicas. 
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