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ARTICULO DE REVISION

Rincones olvidados de la Gastroenterologia | | :
Lasglandulas salivalesy el papel dela saliva

Raldl Yazigi G.®9

FORGOTTEN CORNERS OF THE GASTROINTESTINAL TRACT II:
THE SALIVARY GLANDS AND THE ROLE OF SALIVA

As gastroenterologists, we tend to assume that the digestive tract begins at the
esophagus and are not faced with oral pathology. That is why we tend to overlook the role
of saliva. Saliva is usually associated only with the mouth. Yet, saliva not only has a role
in the defense of the oral cavity but also of the esophagus and, up to a certain extent, of
the stomach. We shall briefly review the composition of saliva and the regulation of its
secretion. We will analyze the physiologic role of saliva and specifically detail which are
the mechanisms by which it constitutes a first line of defense of the esophagus against acid
reflux and also its possible additional role in the protection of the stomach. The importance
of saliva is clearly illustrated in individuals suffering from salivary glands hypofunction.
We shall review the most frequent causes of salivary gland dysfunction, the most frequent

of which derive from iatrogenic causes, and analyze its impact on digestive physiology.
Key words: Saliva; defense of the oral cavity, esophagus and stomach.

I ntroduccion

Revisaremos la fisiologia de la secrecion
salival, bajo la dptica de un gastroenterdlogo.
En lamayoria de |os paises, durante laforma-
cion médica, las glandulas salivales son estu-
diadas muy superficialmente. El punto menos
estudiado es la funcién de la sadliva, la que se
menciona fugazmente. En cambio, las glandu-
las salivales son de gran interés para los
odontélogos, especialidad en que lasdivajue-
ga un papel clave. En el d&mbito médico, rara
VEZ Nos preocupamos de estas glandulas. Los
cirujanos se ocupan de los tumores de €llas,
los pediatras lidian con las parotiditis virales
(aungue éstas han perdido importancia por la
vacunacion), y, una ocasional parotiditis pi6-

gena. Para los otros especidlistas, las altera-
ciones de la secrecion salival representan una
condicion engorrosa que complica la vida de
los pacientes (y del médico) cuando hay exce-
so de salivacion o boca seca como en el
Sjogren.

La motivacion de ésta revision, es que, en
opinion del autor, la saliva, para nosotros, 1os
gastroenterdlogos, es bastante més que € agen-
tequeinicialadigestion en lacavidad oral.

El papel de la saliva es variado. Cicatriza
heridas y ataca agentes patdgenos. Es €l agen-
te lubricante perfecto que permite comer co-
mida seca, hablar, besar y tocar un instrumen-
to de viento. Los surfactantes y las enzimas
salivalestienen un poder detergente tal que los
restauradores de obras de arte usan térulas
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remojadas en su saliva para limpiar obras de
arte sin dafiar la pintura. Para los gastroen-
terélogos, la saliva juega un papel importante
en la defensa de la cavidad oral y del esofago
lo que es el objeto de la presente revision. En
pocos afios més la saliva sera una fuente de
informacion de nuestra salud tan valiosa como
lo son hoy los examenes hematol 6gicos.

Secrecion salival

Lasalivaes produciday secretada por glan-
dulas especidizadas que conocemos como glan-
dulas salivales. La unidad bésica de secrecion
son agrupaciones de células denominadas
acinos. Estas células secretan un fluido iso-
ténico en base a agua, semejante a plasma,
que contiene electrolitos, mucus y enzimos.
Mientras este liquido fluye a través de los
ductos excretores su composicién se modifica,
reabsorbiendo Nat+ y Cl- y agregando K+ y
bicarbonato. La composicion de la saliva se
expresa en la Tabla 1. N6tese que e compo-
nente orgénico principa son las proteinas.

La secrecion de saliva es un proceso activo
gue ocurre en dos fases. una secrecion pri-
maria, que ocurre en las células acinares por
una combinacion de transporte activo de iones
y filtracion plasmética. Produce un liquido si-
milar en composicion y osmolaridad a plasma
y que contiene afa-amilasa. Una segunda fase,
la secrecion ductal, es el resultado de la
reabsorcion de Nay bicarbonato. Esto genera
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unagradiente osméticay d liquido se reabsorbe
hacia las células. La modificacion de la com-
posicion de la saliva por los ductos depende
del flujo salival. Mientras mas flujo haya, su
velocidad de transito a través de los ductos
debe ser mayor, lo que permite menos modifi-
caciones.

Regulacién de la secrecion salival

La secrecion salival esta regulada por €l
sistema nervioso auténomo, el que controla no
s6lo e volumen de produccion de las gléandulas
sino que también la composicion. La saliva
gue tenemos en la boca en un momento dado,
es la suma de la produccion total de las dife-
rentes glandulas. Como norma general, se con-
sidera que € parasimpatico regula la secre-
cion salival defluido y el simpético regulala
secrecion de proteinas.

Sin embargo, la situacion real es bastante
més compleja. El parasimpético también afec-
ta la secrecion de proteinas (incluso agunas
glandulas como las sublinguales y algunas me-
nores pueden ser predominantemente parasim-
paticas). El simpatico estimulala secrecion de
laparétiday las submandibulares. El parasim-
patico estimula las sublinguales y en menor
grado las parétidas. Paralelamente a estimulo
de secrecion, se incrementa marcadamente el
flujo sanguineo. Esto es obviamente necesario,
yaque es a partir del plasma es que se genera
lasaliva

Tabla 1. Composicion de la saliva humana no estimulada (mg/ml)

Constituyentes organicos

Constituyentes inorganicos

Proteina 220
Amilasa 38
Lisozima 22
IgA S 19
IgC 14
IgM 0,2

Glucosa 1

Urea 20

Acido Urico 15

Creatinina 0,1

Colesterol 8

AMPc 7

Na 15

K 80
Tiocianato* 2
Ca 538
Fosfatos 16,8
Cloruro 50
Fldor trazas

(* Enfumadores 9)

Modificada de Jenkins JM. The Physiology and Biochemistry of the Mouth, 47 ed., Oxford, Blackwell Scientific

Publications 1978.
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Probablemente en el area de la regulacion
de la secrecion salival hay aspectos aln oscu-
ros. Mientras |os perros asustados por unator-
menta eléctrica salivan profusamente los se-
res humanos bajo tension presentan boca seca.
Si e simpético influye estimulando la secre-
cion salival, la boca seca del stress en e hu-
mano no seria tanto por efecto simpético sino
que por menor actividad del vago. La accion
del sistema nervoso auténomo no es tan anta-
gobnicaentre si sino que son més bien indepen-
dientes y a veces pueden actuar sinérgica-
mente, potenciandose.

Otro estimulo poderoso parala secrecion es
la presencia de alimento en la boca pero tam-
bién e solo hecho de pensar en la comida u
olerla ("se me hace agua la boca"). Este es el
estimulo cefalico, equivalente a del estoma-
go. Cabe recordar que también la presencia
de cualquier objeto en la boca (por ejemplo,
unapiedra) puede estimular lasalivacion. Este
hecho se ensefia en los manuales de supervi-
vencia en zonas desérticas.

La presencia de sustancias irritantes en la
cavidad oral también provoca la secrecion de-
fensivadelasaliva

Desde Ivan Pavlov sabemos que €l aimen-
to influye en la secrecion salival. Pero €l tipo
de aimento consumido también influye. Los
perros que comen habitualmente pellets secre-
tan una saliva serosa, mientras que los que
comen carne producen saliva mucho més abun-
dante en mucus. La regulacion es por via del
parasimpatico.

Breve resefia anatomica

Tenemos tres grandes tipos de glandulas
salivales que difieren en las caracteristicas de
la saliva que producen. La explicacion de como
Se secretan tres diferentes tipos de saliva resi-
de en que hay en las glandulas diferentes pro-
porciones de dos tipos de células: unas serosas
(cuya secrecién es bésicamente agua) y otras
mucosas, cuya Secrecion es rica en mucus.
Las glandulas més importantes son las siguien-
tes:

parétidas que producen una secrecion
serosa, muy acuosa. Contiene las enzimas
gue secretan las glandulas salivales. Es la
glandula que més responde a los estimul os,
y lo comprobamos cada vez que recibimos
algun compuesto &cido en la boca.
submaxilares o submandibulares, que
producen una mezcla de secrecidn serosa
y mucosa. Son responsables de la secre-
cioén més basal, sin presencia de estimulos.
sublinguales cuya secrecion es eminente-
mente mucosa.

Su ubicacion anatémicay un gemplo de la
diferencia de los cortes histol6gicos estén ex-
presados en la Figura 1.

Existe ademas un sinnimero de glandulas
salivales pequefias en la cavidad oral, féciles
de percibir a pasar lalengua por la carainter-
nadeloslabiosy las mejillas. Estas glandulas
menores son eminentemente productoras de
mucina.

Figura 1. Principales glandulas salivales en el hombre y aspecto histol égico.
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Funciones de la saliva

La Figura 2 resume las funciones principa-
les de lasdlivay en la periferia del circulo se
establece que componentes cumplen esa fun-
cion. El detalle de las propiedades especificas
de cada uno escapa a propdsito de esta revi-
sion, pero nos da una idea global de la com-
plgjidad de las funciones de la saliva.

A continuacién describiremos las principa-
lesfunciones delasaivacon énfasisen nuestra
perspectiva gastroenterol 6gica. Ellas son, asa
ba..

- Lubricacion y aglutinacién: principal-
mente a través del mucus es que se logra
aglutinar e alimento masticado en una masa
resbalosa que se desliza por el esofago sin
atascarse ni hacer dafio. De hecho, &l alimen-
to casi no toma contacto directo con la muco-
sa en condiciones normales, ya que ésta Ulti-
ma esta cubierta con una pelicula de mucus.
El mucus esta constituido por glicoproteinas,
semejantes a las de otras membranas muco-
sas, que por su estructura de mondémeros uni-
dos por enlaces de azufre forman, aln a bgjas
concentraciones, un gel hidrofilico viscoso y
eléstico.

GLANDULAS SALIVALES Y PAPEL DE LA SALIVA

- Solubilizacion del alimento: Constituye
un componente indispensable del sentido del
gusto. La solubilizacion del alimento es nece-
saria para que contacte con las papilas
gustativas.

- Higiene bucal: La boca es un medio de
cultivo ideal para bacterias, virusy hongos. Es
himeda, oscura, posee la temperatura adecua
da y llegan a ella alimentos varias veces a
dia. Existe una gran cantidad de anfractuosi-
dades y resquicios donde retener restos de
alimentos lo que indudablemente favorece una
gran variedad de bacterias tanto aerobias como
anaerobias. Este ecosistema se forma desde
el primer diade vida

Las especies bacterianas, tanto aerobios
como anaerobios, que viven en la boca son
arededor de 700 en una superficie de aproxi-
madamente 200 cm?. Hay diferentes micro-
hébitats con variaciones de las proporciones
de las especies (la superficie de los dientes, la
carainterna delas mejillas, el espacio entrela
enciay la pieza dentaria, la superficie anfrac-
tuosa de la lengua, etc). Los habitantes de las
diferentes regiones geogréficas tienen propor-
ciones diferentes de la flora endégena de la
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boca. Asimismo, la presencia de enfermeda-
des como ladiabetes o el Sjogren modifican la
poblacion original. Las mujeres obesas tienen
diferente flora oral que las de peso normal por
razones ain desconocidas.

El pH acalino salival dificultala prolifera-
cién bacteriana. Asimismo, e flujo constante
de saliva produce un efecto de arrastre que
limpialos restos de alimentos, |as bacterias en
exceso Yy los detritus celulares del epitelio bu-
cal. Durante el suefio el flujo salival se reduce
considerablemente o que permite el aumento
de la poblacion bacteriana 1o que explica €
tipico mal aliento al despertar. El problemano
esmayor durante el suefio porque lalisozima
salival eslitica para muchas bacterias y, aun-
que e menor volumen disminuye el arrastre,
se mantiene un cierto grado de control sobre
laflora bacteriana.

La poblacién bacteriana de la boca es tal
gue una mordedura humana a otro ser huma-
no representa un alto riesgo de infeccion. Sin
embargo, a nosotros no se nos infecta la heri-
da cuando nos mordemos accidentalmente la
carainternade lamgjilla. Las propiedades de-
fensvas de lasalivano sdlo son efectivas contra
las bacterias y hongos. Latransmision del HIV
es menor en el sexo oral por las propiedades
antiviralesde la saliva

- Efecto trofico - Factores de crecimien-
to y las gldndulas salivales: Las heridas de
la boca y las encias no solo se infectan me-
Nos SiN0 gue cicatrizan més rapido que la piel
y con menos tejido cicatricial. La saliva es
ricaen factor de crecimiento endotelial (vascu-
lar endothelial growth factor) lo que favo-
rece la reparacion tisular. Esta es una de las
razones por la cual los animales lamen sus
heridas, ademés de desinfectarlas.

En los humanos se han identificado ademés
el factor de crecimiento epidérmico (EGF:
epidermal growth factor), el factor de creci-
miento neural (NGF: neural growth factor),
el factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF:
basic fibroblast growth factor) y los facto-
res de crecimiento tipo insulina o insulina simi-
les. Surol fisioldgico no esta totalmente diluci-
dado pero las investigaciones apuntan a un
importante potencia de reparacion. Tanto en
cultivos celulares de células de glandulas sub-
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mandibulares 0 en glandulas atrofiadas (por
ligadura de los conductos excretores), el bFGF
acelerala proliferacion celular. Lo interesante
es que € efecto tréfico se extiende ademés a
la mucosa bucal. Como hecho anecdético, fue
apartir de estudios sobre las gldndulas salivales
de raton que se identificaron tanto e EGF como
el NGF y estas investigaciones fueron premia
das con e Premio Nobel en 19862°.

- Inicio de la digestion: En la mayoria de
las especies (excepto los carnivoros y € gana
do vacuno), la secrecion de las células acinares
serosas contiene gran cantidad de alfa amilasa,
enzimaque inicialadigestion de los amidones
amaltosa. El bicarbonato de lasalivaactivala
enzima celulasa, presente en muchos vegeta-
les crudos, la que digiere lafibrade celulosa.

- Efecto buffer: Si bien en algo participan
las proteinas y los iones fosfatos, € principal
agente responsable de neutralizar el acido ge-
nerado en la placa bacteriana por la metabo-
lizacion de los carbohidratos es €l bicarbonato.
L osiones bicarbonato mantienen el pH salival
por sobre 6,3. La saliva no solo acaliniza la
cavidad ora y su contenido sino que ademas
lo lictia. Este hecho es particularmente impor-
tante en rumiantes cuyo tubo digestivo proximal
NO €S secretor.

Este es uno de los roles mas importantes
de la saliva desde la perspectiva gastroente-
rolégica. El efecto buffer no sdlo ocurre en la
boca sino que se extiende hacia el esofago.
Analizaremos este efecto en detalle més ade-
lante.

- Efecto inductor de degluciones: La pro-
duccion de salivaobliga a deglutirla. Cada de-
glucion implicala generacion de una onda con-
tréctil en el esdfago. Por ello, cualquier mate-
rial refluido desde el estdbmago es barrido ha
ciaabgjo. Asi, el écido o e contenido duodenal
son diluidos por el agua de la sdlivay, en
caso del &cido, este es neutralizado por € ato
contenido de bicarbonato.

- Regulacion de temperatura: En el hom-
bre no tiene importancia pero en animales como
el perro, que no transpira a través de la piel,
esvital.

- Reparaciéon de la superficie dentaria:
La saliva es rica en calcio y fosfatos, ingre-
dientes bésicos de la estructura del diente por



lo que contribuye alareparacion de abrasiones
pequefias.

Secrecion de proteinas en la saliva

Ademés de los factores tréficos, la saliva
contiene una gran variedad de proteinas secre-
tadas incluyendo a-amilasa, lisozima, peroxi-
dasa, inmunoglobulinas (principalmente IgA) y
muchas otras que tienen propiedades antibac-
terianas y antivirales. Ademés contiene muci-
nas, glicoproteinas mutifuncionales que partici-
pan en la proteccién de la mucosa oral, en la
lubricacién delos dimentosy en e arapamiento
de bacterias. Las células acinares sintetizan
las proteinas en el reticul o endoplésmico rugo-
s0. Desde alli son transportadas a la superficie
celular como granulos secretorios y secretadas
por exocitosis. Existe un nivel basa de exo-
citosis ("congtitutiva'), y otro mucho mas acti-
Vo ("exocitosis regulatoria') cuando se reciben
estimulos neurales, fundamentalmente del sis-
tema nervioso autbnomo.

Las proteinas de la saliva constituyen una
primera linea de defensa que previene infec-
cionesinterfiriendo con el ingreso bacteriano y
su multiplicacion. Muchas de estas proteinas
son constitutivas (mucinas, cistatinas, lisozima,
lactoferring). Lainmunidad adaptativa estare-
presentada por las inmunoglobulinas secretoras,
las mas importante de las cuales son la A
(lIgA -9 y laM (IgM- S), siendo la IgA-S la
més abundante.

La saliva desde la perspectiva
gastroenterol 6gica

Sabemos que la mucosa esofégica esté ex-
puesta normalmente al reflujo de cierta canti-
dad de materia refluido, sea desde el estéma-
go (4cido y pepsina) o a contenido duodenal
(&cidos biliares, tripsina, quimotripsing, lisole-
citinay fosfolipasa A2). El reflujo gastroeso-
fégico patol dgico es la exageracion y del volu-
men y el tiempo de permanencia del material
refluido. Por lo tanto es légico suponer que
existen mecanismos naturales de defensa de
la mucosa esofégica. Estos mecanismos son a
tres niveles, pre-epiteliales, epiteliales y post-
epiteliales.

Los pre-epiteliales estdn representados por
la secrecion salival y la secrecién mucosa de
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las glandul as submucosas del estfago. Lapre-
sencia del bicarbonato en la saliva obedece
probablemente més a la necesidad de proteger
el esdfago que ala obligacion de mantener un
determinado pH en la boca misma. Tal como
existe bicarbonato en el estbmago para man-
tener la proteccion de la superficie epitelial,
generando una gradiente de pH en la capa de
mucus, €l bicarbonato contenido en la saliva
deglutida protege al esofago. El estudio de la
actividad de la anhidrasa carbdnica de las glan-
dulas salivales (responsable de la secrecion de
bicarbonato) ha pretendido demostrar una me-
nor secrecion en los pacientes con patologia
esofégica por reflujo. No hay mucha seguri-
dad en las conclusiones.

Sabemos que hay gladndulas en el esidfago
gue secretan mucus y ademas bicarbonato, con
lo cual se puede producir una interaccion con
€l bicarbonato de la saliva deglutida. El exceso
de bicarbonato llega a estémago donde, junto
al que secreta la mucosa géstrica, se integra a
la barrera de mucus/bicarbonato®.

La cantidad de bicarbonato en la saliva es
funcion del volumen de secrecion. Hay di-
ferentes confirmaciones experimentales y en
humanos. En un interesante estudio compa-
rando pacientes con reflujo y controles sanos
la masticacion determiné un aumento impor-
tante del flujo salival, tanto sanos como porta-
dores de reflujo, de poco mas de tres veces
més que € basal, lo que era esperable. Lo
interesante es que e incremento del bicarbo-
nato es menor en los pacientes con reflujo. En
los controles el alzafue de 335% mientras que
en los pacientes con reflujo era sdlo de 250%5°.

Hay trabajos més antiguos, con cintigrafia,
que demostraron que los pacientes incorpora-
ban menos mCi Tc-99m pertecnetato a las
glandulas salivales y lo excretaban mas lenta-
mente que |os controles’.

Lasaliva cumple un papel protector no solo
en labocay €l esodfago sino que también po-
dria contribuir a la proteccion géstrica. Se ha
demostrado que los nitritos de la saliva (de-
pendientes de la ingesta de alimentos que con-
tengan nitrato de Na) aumentan € flujo sangui-
neo a la mucosa gastrica y € espesor de la
capa de mucus, mediante la activacion de la
guanidil ciclasay la consiguiente mayor gene-
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racion de NO8. Lamentablemente, no hay
acuerdo aln en la trascendencia de las altera-
ciones de la secrecién salival en los pacientes
con reflujo. Lo categérico es que cumple un
papel protector. Si las alteraciones de la se-
crecion salival participan o no en lagénesis de
la enfermedad por reflujo gastroesofégico no
est4 determinado, pero en los pacientes con
reflujo ladisminucion de la produccion de sali-
va claramente influye en una peor evolucion.

El reflujo de material &cido a esdfago pare-
ce determinar un aumento de la secrecion de
saliva. Hay experimentos en humanos que de-
muestran que la instilacién de agua en el eso-
fago aumenta la produccién de saliva 'y por
ende, de bicarbonato. Este incremento es aun
mayor s seingtila&cido (aumento del volumen
de hasta un 50% y 30% incremento del bicar-
bonato). Lo lamentable es que esta respuesta
refleja desaparece con la edad, precisamente
en aguellos individuos con més riesgo de en-
fermedad por reflujo gastroesofégico. Tampo-
co se demuestra en pacientes con esofagitis,
probablemente porque su secrecion basal, a
momento del estudio, estaba ya estimulada en
exceso’.

Cuando refluye acido a estfago (o es ins-
tilado en forma de HCI 0.1 N) se genera de
inmediato una onda peristaltica secundaria a
nivel del punto mas proximal alcanzado por €l
&cido. Esta onda barre casi todo el materia
refluido, pero € pH en € interior del lumen
esofégico no sube hasta que no se produce
una deglucion de saliva. Apenas se traga, se
produce un incremento progresivo y escalona-
do del pH que aumenta con cada deglucion.
A mayor volumen de saliva, més rapida es la
neutralizacion del pH. Al contrario, reducir o
aspirar la saliva retarda dicho efecto buffer.,

Vemos asi que el peristaltismo esofégico,
tanto secundario (generado localmente) como
el primario (inducido por una deglucion) cons-
tituyen un mecanismo defensivo anti reflujo, a
los cuales se integra la saliva. La peristalsis
secundaria puede iniciarse a cualquier nivel
del esofago, provocada por distension del
lumen, ya sea por liquido refluido, por are o
la distension de un baldn. Se inicia precisa
mente justo en €l nivel hasta donde alcanza el
material refluido.
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Primero se barre una importante cantidad
del &cido refluido hacia el estdbmago, luego €
remanente se diluye por el contenido de agua
de la sdliva 'y a su vez se neutraliza por €
bicarbonato. Este Ultimo efecto no es aplicable
en caso de reflujo acalino. Este mecanismo es
més eficiente aln s € sujeto esta de pie, ya
que la gravedad juega en contra del material
refluido y en sinergia con la saliva deglutida.

La mayor salivacién determina necesaria-
mente mayor nimero de degluciones. Cada
deglucion, a su vez, resulta en tragar un cierto
volumen de aire, |0 que trae como consecuen-
cia distension abdomina por la acumulacién
de gas en la cAmara de aire géstrico. Por los
mecanismos fisiol 6gicos existentes, entre ellos,
las relgjaciones transitorias del esfinter eso-
fégico inferior (TLESY), € aire en exceso es-
capa como er uctos, sintoma relevante en mu-
chos pacientes con reflujo patol dgico. Lamen-
tablemente estas relgjaciones, s se exageran,
pueden llevar a mayor reflujo.

Hay otro hecho que nos interesa relaciona-
do conla mayor salivacion, cuyo exceso maxi-
mo conocemos como sialorrea. Independien-
te de laincomodidad que la sialorrea provoca
hay un hecho interesante desde un enfoque
fisiopatol 6gico. Sabemos que la peristalsis pri-
maria del esdfago es iniciada por la deglucion
y se hace evidente apenas la contraccién
faringea hace atravesar el material deglutido a
través del esfinter esofégico superior a una
velocidad de 2 a4 cm/seg.

Un hecho clave del sistema de peristalsis
del es6fago es la inhibicion por deglucién.
Una segunda deglucién iniciada mientras otra
anterior esta en curso, es inhibida.. Al haber
repetidas degluciones en un intervalo breve, la
motilidad del esdfago se inhibe y € esfinter
esofégico inferior permanece abierto. Por lo
tanto, la deglucién de saliva, que es un meca-
nismo fisiologico de defensa, puede transfor-
marse en un factor facilitador de reflujo a
exceder ciertos limitest.

Secrecion de bicarbonato por el estfago

La mucosa esofagica también secreta bi-
carbonato y se ha demostrado que su secre-
cion es capaz de aumentar hasta 32 veces
ante la presencia de é&cido en el lumen. Proba



blemente este mecanismo sea muy importante
en la proteccion nocturna del eséfago, cuando
la deglucion de saliva disminuye marcada
mente. Los mecanismos de regulacion no es-
tan del todo aclarados y menos aun si los pa-
cientes con enfermedad por reflujo presentan
defectos en este mecanismo de proteccion®.

La perfusiéon con suero fisiologico del eso-
fago no estimula la secrecién de bicarbonato,
pero si lo hace la perfusién con &cido, 1o que
necesariamente implica la presencia de qui-
miorreceptores en el lumen. Perfundiendo con
10 mmol de HCI se duplicala produccion de
salivaen el curso de segundos y S aumen-
tamos la concentracion a 100 mmol se triplica
Este mecanismo es lo que aparece menciona-
do enlaliteraturacomo "reflgjo esdfago-sdiva”,
cuyas vias no estdn del todo caracterizadas,
pero probablemente sean vagales. Se sabe, sin
embargo, que la anestesia topica del esofago
o laanestesiade las glandulas salivales impide
gue se produzca el aumento de la secrecion, lo
gue estaria indicando que ambas estructuras
son el extremo de un arco reflgjo'2.

Volumen de Saliva Producido

L os volumenes de produccién de saliva son
extraordinariamente variables. La cantidad pro-
ducida en las 24 h es de 0,5 a 1,5 Its. Esto
representaria un volumen minuto de 0,32 a1,04
ml. Pero esta cifra contempla tanto los perio-
dos de reposo como la produccién estimulada.
Lagran mayoriade la saliva es producida bajo
el estimulo de la masticacion de los alimentos,
pudiendo subir hasta 8 veces por sobre la basal.
El origen de la saliva varia segin s analiza-
mos la secrecion basal o la post estimulo, como
se expresaen laTabla 2.

Tabla 2. Origen de la secrecion salival (%)

Basal Postestimulo
Submandibulares 65 25
Parétidas 25 65
Sublinguales 5 5
Gléandulas menores 5 5

GLANDULAS SALIVALES Y PAPEL DE LA SALIVA

Vemos que las glandulas submandibul ares,
a pesar de que pesan aproximadamente la mi-
tad que las parétidas, son las més importantes
en la secrecion basal. Las par6tidas son prin-
cipalmente responsables de la secrecién esti-
mulada. El 10% producido por las glandulas
sublingualesy las menores no varia segun haya
0 no estimulo. Si bien & volumen producido
por ellas es pequefio, son responsables de la
mayor parte de la secrecién de mucus y por
ende de mantener la pelicula de mucina que
recubre la cavidad oral.

El liquido salival presente en la boca en un
momento dado es el resultado de la produc-
cion de las diferentes gléandulas. Un cierto vo-
lumen se pierde por evaporacion, (aproxima:
damente 0,21 ml/min en respiradores bucales)
y ago menos (0,19 mI/min), se pierde por ab-
sorcion a través de la mucosa ora (esto es
posible ya que la salivatiene 1/6 de la presion
osméticadel liquido extracelular). El saldo re-
manente es periodicamente deglutido. Siem-
pre queda en la boca un volumen residual,
en general, equivaente al volumen deglutido.

En los pacientes con Sjogren siempre hay
algin grado de secrecion de saliva, pero su
escaso volumen no acanza para estimular a
gue sea deglutida. En ese caso deberia que-
darse en la boca, manteniéndola himeda, tal
como lo hacen los oftalmologos al ocluir los
conductos lacrimales en la hipolacrimia. Sin
embargo, esos mismos pacientes tienen laboca
reseca, aunque respiren por la nariz (lo que
disminuye la evaporacion). Esto es evidencia
gue la pérdida es por absorcién. Ademas la
pelicula de salivaen e Sjogren es més delga
daen e paladar con lo que la lengua se pega
fécilmente.

El envelecimiento no afecta significativa
mente a la produccién de saliva si bien las
células acinares tienden a degenerar con la
edad.

Si bien €l flujo no estimulado de saliva en
nifios es menor, (0,22 = 0,14 ml/min, sin varia-
ciones de sexo) la produccion estimulada total
del adulto es reconocidamente menor que la
del nifio®.

Cuando no hay estimulacion de la produc-
cion de saliva, €l volumen deglutido cada vez
que tragamos es algo mayor en hombre que
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en mujeres (0,87 ml vs 0,66 ml). En la boca
gueda un volumen residual de 1,19 ml, también
levemente mayor que los 0,96 ml de las muje-
rest4.

Actos como masticar goma de mascar con
0 sin azUcar aumentan la salivacion. El chupar
caramel os o antiécidos también es un estimulo
para mayor produccion de saliva. Lamentable-
mente, al menos en nuestro medio, es muy
frecuente que se consuman para estos efectos
goma de mascar o caramelos de menta. La
menta es un agente carminativo potente y re-
duce considerablemente la presion de reposo
del esfinter esofégico inferior (EEI). El anises
otro agente que produce un efecto semejante.
Lo que se gana en mayor salivacion, para los
fines de defensa contra el reflujo, se pierde asi
por lamenor eficiencia de los mecanismos nor-
males anti reflujo.

Para hacer las cosas aln peor, es frecuente
gue después de fumar, particularmente en las
mujeres, para'"no tener mal aliento” consuman
caramelos de menta. El cigarrillo, que sabe-
mos es un reconocido agente de reduccién de
laactividad del esfinter esofégico inferior, in-
duce ademas una menor produccién de saliva
y ademas €lla contiene menos bicarbonato.
Este efecto es afortunadamente reversible'.

Exceso de produccién de saliva

Se le conoce por sialismo, sialosis, sia-
lorrea o hipersalivacion. Puede ser la con-
secuencia de cualquier patologia de la cavidad
oral. No debe confundirse con dificultad para
tragar la saliva que es la consecuencia carac-
teristica de ciertas patologias neurolégicas.
Como hecho anecddético, cabe recordar que a
los animales con rabia se les cae la saliva no
por exceso de salivacion sino que por pardisis
faringea, que impide su deglucion.

En nuestro caso, la sialorrea y su exagera-
cién méxima, las crisis de salivacion (water
brashes) puede ser una expresion de enferme-
dad por reflujo. Su tratamiento, por tanto, es el
del reflujo.

Entre las aternativas terapéuticas mas re-
cientes para el tratamiento de la sidorrea esté4
el uso de toxina botulinica inyectada directa-
mente en las gldndulas salivales.
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Reduccion de la produccién de saliva-
Causas de boca seca

La xerostomia o boca seca obedece a di-
ferentes causas. Puede corresponder a dafio
de las gldndulas mismas 0 a bloqueo de los
conductos de secrecion de las glandulas prin-
cipales, y, en cierta medida también a dafio de
las gldndulas menores. Debemos tener siem-
pre presente que las causas més importantes
de sequedad bucal son iatrogénicas, algunas
transitorias como €l efecto de farmacosy otras
prolongadas o definitivas como laradioterapia.

Las causas principales de sequedad bucal
seresumen en la Tabla 3.

Los f&rmacos son la causa més importante
de menor secrecion salival. Sobre 1.800 com-
puestos farmacol 6gicos de uso habitual desta-
can la sequedad de la boca entre sus efectos
secundarios. Si consideramos que con |os afos
el uso de medicamentos aumenta, fécil es com-
prender que, a medida que envejece la pobla-
cién, nos enfrentaremos con mayor frecuencia
a este problema. En e caso de los antidepre-
sivos, algunos de €llos, aparte de la marcada
sequedad de boca, inducen un incremento del
apetito, con la consiguiente alza de peso. Am-
bos factores influyen negativamente en la en-
fermedad por reflujo gastroesofégico.

La Tabla 4 registra las categorias mas fre-
cuentes de farmacos productores de xeros-
tomia

Tabla 3. Causas de boca seca

latrogénicas
Farmacos
Irradiacion
Graft vs host disease

Enfermedades de las glandulas
Agenesia
Sarcoidosis
Cirrosis biliar primaria
Sogren
Fibrosis quistica
Infecciones: HIV, Hepatitis C, HTLV-1

Deshidratacion

Causas psicogénicas
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Tabla 4. Categorias de farmacos productor es de xer ostomia

Tranquilizantes e hipnéticos Antijaquecosos

Quimioter apicos*

Antidepresivos (esp triciclicos)

Antidiarreicos
Antihistaminicos Diuréticos
Antipsicoticos
Antiespasmadicos

Antihipertensivos

Relgjantes musculares

Antiparkinsonianos

Broncodilatadores

Descongestionantes

Bloqueadores de secrecion

Farmacos anti HIV
(DDI e inhibidores de proteasas)

Anorexigenos
Citoquinas

Cocainay otras drogas

Retinoides

acida (blog. H2 e IBP)

M edicamentos usados para el tratamiento de laincontinencia urinariay vejiga hiperactiva

* La quimioterapia reduce la produccion de saliva 'y la hace mas espesa. Sin embargo, €l efecto es transitorio y las
glandulas deberian recuperar su funcion normal a tiempo de cesar el tratamiento. La radioterapia de lazona de caray

cuello, en cambio, produce dafio que puede ser permanente.

Al definir cuanta reduccion de la produc-
cion salival es necesaria para generar sinto-
mas, debemos precisar |os conceptos de xeros-
tomia e hiposalivacion. La xerostomia es la
sensacion subjetiva de boca seca, mientras que
la hiposalivacion es la medicion objetiva de
poco volumen producido. Clinicamente, sin em-
bargo, el término mas usado es xerostomia
como sinénimo de boca seca. Los pacientes
con este problema tienen aumento de las ca-
ries, halitosis por mal aseo bucal de los restos
de alimentos y las bacterias, dolor o ardor de
lengua, gingivitis, queilitis, fisuras de lalengua,
infecciones de las glandulas salivales, micosis
orofaringeas recurrentes, cllculos salivales, di-
ficultad para hablar, tragar y sujetar las préte-
Si 315,16.

Sialoadenitis es lainfeccidn pidgenao viral
de las glandulas salivares mayores. Los agen-
tes bacterianos més frecuentes son los Staphy-
lococcus, Sreptococcus 'y E. coli. Siendo la
boca una regién con una gran poblacion
bacteriana, la obstruccion del conducto excre-
tor de una glandula determina un aumento ra-
pido de la poblacién bacteriana proximal a la
obstruccion.

Las infecciones virales clésicas se presen-
tan hoy sblo en los casos de fracaso de los
programas de vacunacion o en los pacientes

inmunodeprimidos, incluido el SIDA. El virus
més tipico productor de la parotiditis es un
paramixovirus. El citomegalovirus también
puede comprometer las glandulas salivales.

La quimioterapia reduce e flujo salival y
espesa la saliva. En general, la funcién se re-
cupera al completar € tratamiento. La radio-
terapia de tumores de cara y cuello también
dafa a las glandulas salivales y su recupera-
cion es menos evidente cuando se finaliza e
tratamiento. Puede ser muy molesta para €l
paciente e incluso puede limitar las dosis de la
radiacion ionizante arealizar. El uso de saliva
artificia aivia parciamente las molestias. Tam-
bién puede intentarse la estimulacién de la fun-
cion residual de produccion de saliva a través
de pilocarpina durante la radiacion ionizante,
pero €l dafio residual prolongado y tardio per-
manece. Este compromiso tardio parece ser la
consecuencia de dafio a las stem cells o que
reduce la restitucion celular. Es asi como hoy
seinvestigala posibilidad de reponer stem cells
pero no las originadas en las glandulas sdlivaes,
sino que otras derivadas de la médula, las que
pueden adaptarse a la glandula salival facil-
mente. Se estudian protocolos de inyeccion de
stem cells viaendovenosaasi como su instila-
cion directa en las glandulas salivales o a tra-
vés de |os conductos excretores.
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Sindrome de S6gren

Fue descrito por el médico sueco Henrik
Sjogren en 1933. ESs, como sabemos, un sin-
drome autoinmune caracterizado por xerosto-
mia, xeroftalmia (ojos secos) e infiltracion
linfocitica de las gldndulas exocrinas. Puede
ser una enfermedad primaria o asociada a di-
ferentes tipos de patol ogias autoinmunes (lupus
eritematoso, artritis reumatoidea, esclerodermia,
esclerosis sistémica, crioglobulinemiay poliar-
teritis nodosa). Los cuadros primarios y se-
cundarios ocurren con frecuencia similar pero
la sequedad de boca parece ser mayor en los
cuadros primarios. Un caso particular de es-
pecia interés para |los gastroenterdlogos es la
asociacion con la esclerodermia en que, ade-
més de la boca seca, aparece adteracion de la
peristalsis en los dos tercios distales del esofa
go asi como incompetencia del esfinter eso-
fégico inferior.

Un andlisis més detallado de este sindrome
escapa a proposito de este articulo, pero en
este punto queremos detenernos en los méto-
dos de estudio de las glandulas salivales dispo-
nibles para nosotros los clinicos.

a) El més simple y cuantitativo es el test de
Schirmer que mide la produccion de lagrimas,
infiriendo un similar compromiso de las glén-
dulas salivales.

b) Biopsia de glandulas salivales menores
en lacarainterna del labio. Es especifico pero
invasivo.

c) Test de funcion de las glandulas salivales:

1) Medicién de la saliva ya sea por canu-
lacion de los ductos, pesando térulas de
algodon colocadas en la boca o escu-
piendo en un recipiente durante un perio-
do de observacion.

2) Sialografia, que involucra la canulacion
retrograda de uno o ambos conductos
de Stennon de las parétidas. Un leve
incremento de la presion de inyeccién
determina una imagen semejante al del
pancreatograma cuando se inyecta el
Wirsung.

3) Cintigrafia de glandulas salivales con
Tecnecio, que permite medir tanto la in-
corporacion del isdtopo como su excre-
cion.
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d) Electromiografia del musculo digastrico
ubicado bajo la mandibula. Registralos movi-
mientos de este musculo con ladeglucién, que
se correlacionan linealmente con el volumen
de salivadeglutido. Eslamenos utilizada.

¢Vacuna para el Sjogren?

Investigadores canadienses de diferentes
centros de Toronto en un estudio colaborativo
publicado en el Lancet 2002 demostraron que
una proteina denominada |CA69 producia una
reaccion aérgica en ratas de laboratorio con
un cuadro similar a Sjégren humano. Cuando
los animal es eran inmunizados con una vacuna
anti ICA69 la progresion del dafio se detenia.
La remocion del gen que regulaba la produc-
cién de la proteina ICA69 evitaba € dafio a
las glandulas lacrimales y retardaba notoria-
mente €l dafio alas glandulas salivales. En los
casos ya constituidos detenia la progresion del
dafio.

LalCAB9 es una proteina de superficie cuya
funcion especifica se desconoce, pero se le
encuentra en las glandulas salivales, las lacri-
males, las neuronas y en las células [ del
pancreas. Cuando se demostro que la proteina
generaba una respuesta inmune en ratas, se
compararon las respuestas inmunes de la rata
aladelos humanos ante la|CA69. Al demos-
trar que eran semejantes se abri6 la posibili-
dad de una eventual vacuna'’.

La capsaicina y la saliva

La capsaicina es un acaloide presente en
el gi y pimentonesy es la responsable de su
sabor picante. Resiste los extremos de tempe-
ratura y, por lo tanto, no es afectada por la
coccion. Su accidn se gerce ya sea inyectada
por via sistémica o por aplicacion tépica. En
caso de ingerirla produce unairritacion de las
células sensitivas de la lengua, inervadas por
el trigémino. Estairritacion induce la produc-
cién de mayor cantidad de saliva. Inciden-
talmente, produce también la liberacion, a ni-
vel central, de endorfinas (para neutralizar el
dolor), con los efectos euforizantes consiguien-
tes. Esto explicaria la verdadera adiccion de
ciertas personas por |o picante.

El mecanismo de accién de la capsaicina es
a través de la liberacion de sustancia P, un



neurotransmisor involucrado en latransmision
del dolor en las terminaciones nerviosas de
fibras no mielinadas tipo C. Se produce una
gradual deplecion de sustanciaPy, ala lar-
ga, una menor respuesta. Esta es la base del
uso de la capsaicina como analgésico tdpico
en dolores de tipo neuropdtico.

Lo interesante para los gastroenterélogos
es que se ha demostrado que animales trata-
dos con capsaicina endovenosa a tener me-
nos sensibilidad en la mucosa ordl, tienen una
menor respuesta de deglucion ante la instila
cion de volumenes crecientes de agua en la
boca®. La aplicacion topica de capsaicina no
difiere en sus consecuencias del uso sistémico.
Por lo tanto, extrapolandolo al hombre, es da-
ble suponer que el consumo de este alcaloide,
al alterar la transmision sensitiva en la boca,
disminuye la percepcion de la presencia de
saliva, con la consiguiente reduccion del nd-
mero de degluciones, manteniendo mas saliva
gue lo normal en la boca. Este fenémeno de-
beria ser mayor en la noche en que no esta-
mos conscientes. Esto contribuiria a explicar
porque algunosindividuos "salpican” con saliva
a hablar y también las "amohadas mojadas’
en la noche en algunos pacientes.

Por lo tanto, e dafio provocado en los pa-
cientes con reflujo por e consumo de gi y
derivados no solo es por irritacion directa sino
gue también, indirectamente por la inhibicion
del reflejo de deglucion cuando se acumula
una cierta cantidad de salivaen laboca. Como
ya hemos visto, e menor nimero de deglu-
ciones favorece € reflujo.

Entre las aternativas terapéuticas para €l
tratamiento de la sialorrea esta el uso de toxi-
na botulinicainyectada directamente en las glan-
dulas salivales®.

El futuro papel dela saliva

Importantes avances tecnol 6gicos prometen
revolucionar €l papel de la saliva como fuente
diagnéstica. Por ser un derivado del plasmaes
posible obtener material para la investigacién
de muchas sustancias y detectar muchas en-
fermedades. Las técnicas de microfluidos, me-
diante nanotecnologia, usando gotas del orden
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de nanolitros a través de sensores més delga-
dos que un pelo humano, permiten automatizar
la separacion de biomarcadores, separandolos
y anaizandolos. Asi, se estan desarrollando
tests diagnosticos para estudiar exposicion a
plomo u organofosforados; detectar anticuerpos
(para enfermedades tales como VIH, saram-
pion, parotiditisy rubéola); diagnosticar hepati-
tis virdles A, B y C; detectar infeccion por
Helicobacter pylori; monitorear el cancer de
mama, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Sjogren y e gen de la fibrosis quistica.
Pueden efectuarse estudios de DNA y moni-
torear los niveles de estrogenos de la mujer,
Utiles para el diagnostico de ovulacion y para
monitorear el manejo de la menopausia. La
saliva es también un excelente medio para de-
tectar abuso de alcohol y drogas. Finalmente,
hay lineas de investigacién para determinar la
evolucion de pacientes depresivos y para €
diagndstico de stress postraumatico®.

Resumen

L os gastroenterdl ogos consideramos que el tubo
digestivo comienza en el eso6fago y no nos vemos
enfrentados a la patologia oral. Por €ello le otorga-
mos poca importancia al papel que cumple la sali-
va. El papel de la saliva tiende a asociarse con la
boca solamente. Sin embargo, ella no sdlo cumple
un papel importante en la defensa de la cavidad
oral sino que también del esdfago y en cierta medi-
da también del estbmago. Revisaremos sucinta-
mente la composicion de la salivay la regulacion
de su secrecion. Describiremos €l rol fisiolégico de
lasalivay detallaremos especialmente cuales son
|os mecanismos por los cuales constituye la prime-
ra linea en la defensa del esofago contra el reflujo
&cido, asi como su posible papel complementario
en la proteccion gastrica

La importancia de la saliva se hace muy mani-
fiesta en aguellos pacientes que sufren de hipo-
funcion de las glandulas salivales. Revisaremos las
causas més frecuentes de disfuncion saival, las mas
frecuentes de las cuales son de origen iatrogénico
y analizaremos su impacto en lafisologia digestiva.

Palabras claves: Saliva, defensa de la cavidad
oral, es6fago y estdmago.
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