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RESUMEN

LLa mucosa bucal ha sido utilizada en Medicina como drgano blanco para indu-
cir moléculas farmacoldgicas, inmunomoduladoras y vacunas.

Tales prdcticas se han basado en “investigaciones cientfficas avaladas por sus re-
sultados” y en la “Medicina basada en la evidencia”. Hoy en dia ambas terapias
se aplican como prdcticas correctas. Sin embargo, es posible establecer la pre-
gunta siguiente: ;Son conocidas, previamente, las caracteristicas especificas de
la mucosa oral y sus variantes? Para obtener una respuesta satisfactoria, se pre-
senta una revisién sistemédtica de calidad, consuftando en la bibliografia las cuali-
dades especificas de la mucosa bucal.

Palabras clave: mucosa bucal, moléculas inducidas, morfoldgicas, evi-
dencia, Medicina.

ABSTRACT

Oral mucosa have been used in Medicine as a tarjet organ to induce phar-
macological, immuno modulated molecules and vaccines .Such practices have
been based on the scientific investigations results, and by “Evidence Based Me-
dicine (EBM)". Today both therapies are applied as corrected practice. Howe-
ver, it’s possible to establish the following question: ;There are known, pre-
viously, the specific characteristics of oral mucosa and its variants which could
benefit or interfere the results?

In order to identify relevant studies about this request, it s present a systematic
review of quality, consulting .specific bibliography.

Key words: oral mucosa, induced molecules- morphological, evidence,
Medicine, practice.
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INTRODUCCION

La mucosa bucal se ha utilizado histéricamente como via
de induccién de medicamento, de accién antiinflamatoria,
antibidtica, cardiolégica, para mejorar la digestion, vacu-
nas y otras. Formas mds comunes como gargarismos, bu-
ches y colutorios han sido y son de uso diario, tanto rece-
tados como caseros!'?,

Los médicos especialistas en Alergia e Inmunologfa han ele-
gido ala mucosa sublingual como el sitio apropiado para in-
ducir sus propias terapias. Las ventajas para la eleccién de
esta via son: la adhesién del paciente al tratamiento porque
no lo asocia al dolor, debido a que los efectos secundarios
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son minimos o nulos, y la fécil administracién con gotas por
el mismo paciente, sobre todo de edades tempranas. Se ha
determinado que la mucosa que tapiza el piso de la cavidad
bucal, donde se apoya la cara ventral de la lengua en repo-
s0, es la més conveniente para utilizarla como via de induc-
cién*®. La inmunoterapia alérgeno-especifica sublingual
se utiliza como via para inhibir alérgenos, disminuir la res-
puesta efectora local y aumentar o reconstituir la tolerancia
inmune’. Se describe a esta regién como una zona de abun-
dante irrigacién y espesor minimo, indicada para una rapi-
da absorcidn por las caracteristicas morfoldgicas del tejido..
Se ha recomendado también la zona del surco gingival para
el mismo propdsito por algunos autores y rechazada por
otros. La préctica de terapia firmaco-inmunolégica, hasta el
presente, se ha basado en dos principios: (1) las indicaciones
propuestas por la Farmacologfa Aplicada y (2) la medicina
basada en la evidencia®.

Ya sea uno u otro, surge la siguiente pregunta: ¢los profe-
sionales al utilizar como via la mucosa bucal recuerdan sus
caracteristicas cspeciﬁcas y sus variantes?

En esta presentacion establecemos los siguientes objetivos:

1. Facilitar, a los terapeutas que utilizan esta via, una ac-
tualizacién recordatoria en forma de sintesis concisa y
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rigurosa, a través de la busqueda sistemdtica de articu-
los relevantes publicados. En menor medida, interca-
lar criterios de los autores provenientes de experiencia
personal.

2. Realizar una revision sistematica de calidad, en la bi-
bliografia de origen inglés y espafiol, con data de las
tres ultimas décadas, de las publicaciones mds relevan-
tes sobre las caracteristicas propias y variadas de la mu-
cosa bucal.

3. Brindar la Interpretacién de los datos recabados.

I.1. CLINICA

La mucosa bucal sana se presenta a la observacién clini-
ca de color rosado, tersa y hiimeda, aspecto puntiforme y
consistencia variada, segin la zona de la cavidad bucal que
se observe. En el tejido laxo, el color rosado depende de
la cantidad de vasos arteriales o venosos y linfaticos, y la
presencia de tejido adiposo. Las zonas menos rojas y mds
blanquecinas dependen de la cantidad de queratina situa-
da en las zonas de mucosa dura. La presencia de méculas
oscuras estd en relacién normalmente con el color de piel,
cabello (raza y cantidad de melanocitos). Las zonas del te-
jido que recibe abrasién por uso son mds blancas. El espe-
sor y densidad (consistencia a la compresién manual) de-
penden del grado de queratinizacién del epitelio, y de la
textura y grosor del tejido conectivo. La presencia de sub-
mucosa determina una base acolchada, y su ausencia lleva
a que la mucosa esté en relacién directa con el periostio y
hueso subyacente y la base sea dura. Tendones, musculos y
gléndulas salivales modifican el relieve de su superficie. En
ciertas ocasiones, la mucosa oral puede verse alterada por
presentar induraciones, inflamacidn, soluciones de con-
tinuidad, sequedad, manchas rojas o blancas, queratosis,
erosiones o tlceras, ataque de traumas fisicos (protesis mal
adaptadas) o quimicos, alteraciones en la lengua, crosio-
nes, vesiculas, ampollas, aftas, quemaduras por bebidas o
alimentos demasiado calientes, o tumores benignos o ma-
lignos. Frecuentemente, los antigenos microbianos prove-
nientes, en ciertos casos individuales, de abscesos abiertos,
caries penetrantes vecinas, gingivitis, enfermedad perio-
dontal, placa bacteriana o microbios emergentes alimenta-
rios, pueden provocar un estado de pérdida de homeosta-
sis y desorden en la respuesta inmune, alterando la morfo-
logfa y funcién los tejidos'™!™.

*La presencia de lesiones influye en el pH de la mucosa
y en su integridad, interfiriendo en la conveniencia de
una medicacion local.

Un elemento muy importante que se interrelaciona con las
diferentes condiciones y funciones que presenta la mucosa
bucal es la saliva. Es un componente bioldgico, constiuido
en su mayorfa por moléculas hidrofilicas y algunas, como la
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enzima lipasa, hidrofdbicas. Otros componentes de la saliva
es la mucina, aunque se la deberfa nombrar en plurar: muci-
nas. Estas son moléculas de glucoproteinas unidas por agua.
De peso molecular alto y bajo, las mucinas adhieren y aglu-
tinan a los microorganismos para su expulsic’)n. Ejercen un
gran efecto sobre la viscosidad de la saliva, especialmente la
de las glandulas submandibulares, haciéndola mds pegajo-
sa. Esta peculiaridad incide, evidentemente, en las propieda-
des de adsorcién y de difusion de soluciones'?. Debido a
ello, se ha medido el tiempo transcurrido entre la introduc-
ci6n de una sustancia a la cavidad oral y el momento cuando
su presencia no se puede detectar mds, a lo cual se le ha de-
nominado despeje. Este se ve altamente afectado por la tasa
o medida del flujo salival. Ademds, indica la ubicacién de sa-
lida de la saliva. El despeje més rapido ocurre en el sitio més
cercano a los canales y ostinms de las glandulas salivales ma-
yores. En el piso anterior de la cavidad bucal desembocan
las gléndulas submaxilares y sublinguales y el despeje es de
30 segundos. En cambio, en la zona labial maxilar, en donde
se encuentran glindulas salivales menores, el depeje se rea-
liza a los 20 minutos. Para esta prueba se utiliza la glucosa
con una técnica conocida que figura en casi todos los tex-
tos de Fisiologia'®.

Eventualmente, en algunos pacientes puede observarse xe-
rostomia y/o saliva espesa o hipersalia. La disminucién o
falta de saliva es mucho mds comun en pacientes ancianos,
en polimedicados y en aquellos tratados con psicofdrma-
cos. Dificilmente se encuentra en nifios. El paciente refie-
re a veces que observa “como si la saliva tuviera pozos o es-
puma o hilos” (apariencia de “espuma de cerveza”) en la re-
gién sublingual, o filamentos durante el flujo salival en re-
poso, especialmente al despertar por la mafana. El emba-
razo aumenta el flujo salival.

Hay que tener en cuenta aquellos pacientes que sin presen-
tar clinicamente a la observacién ninguna alteracién y con
un aspecto absolutamente sano de la mucosa manifiestan
no tener saliva o tener poca, y sintomas de ardor y quema-

z6n. Padecen del sindrome de boca ardiente!7°.

*Todo aquello que se refiere al fluido salival puede influir
directamente en la utilizacion de la mucosa bucal para
derivacion de medicacion.

La presencia de placa bacteriana adherida a las piezas den-
tales, sobre o debajo de la encia adherente, es un elemen-
to bastante comtn en la comunidad. Sabemos que alli
existe un microsistema de multiples géneros bacterianos.
Los restos alimenticios, células epiteliales descamadas,
leucocitos y el liquido gingival procedente de los capila-
res proximos al epitelio de insercién conforman el biofilm.
Deteniéndonos en la observacién de la zona més profun-
da o surco gingival o hendidura gingival, crevicular o sulcu-
lar, vemos que, a manera de anillo o collar, este surco ro-
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dea el cuello de las piezas dentarias. Segtin se ha investi-
gado, alberga un microecosistema de varios géneros bacte-
rianos, casi todos anaerébicos estrictos y facultativos, con
baja oxigenacién y gran cantidad de nutrientes. Su tempe-
ratura media es alrededor 36 grados y su pH ligeramente
alcalino, adecuados ambos para el desarrollo de una varia-
da gama de bacterias pardsitas. Si se presiona se obtiene ge-
neralmente una muy pequefia cantidad de liquido (liqui-
do crevicular), el cual, segtn lo publicado, depende de la
irrigacién sanguinea glandular, y sobre todo del sistema
linfitico regional, que drena en esta zona anatémica. Es
provocado por la presidn ejercida por el plasma, trasvasa-
do de las arteriolas sobre el epitelio de insercién. (Resulta
ser un filtrado sérico, rico en proteinas como la albiimina,
globulinas, heminas, inmunoglobulinas IgG y IgM, ¢ IgA,
proteinas del complemento, interleuquinas o citoquinas y
lactoferrina, fijadora del hierro sérico. Se ha podido medir,
en este liquido, la cantidad de la interleuquina IL-1a y de-
mostrar la presencia de macréfagos, monocitos, linfocitos
y otras células, aunque en pequenas cantidades, como par-

te de la llamada “vigilancia inmunolégica”)*%*

*Una mucosa bajo la inluencia bacteriana se ve influen-
ciada por los cambios que estas producen en el medio

bucal.

MORFOLOGIA

Considerando la mucosa oral desde el punto de vista mor-
folégico, la distribucién de los dos tejidos que lo forman
contribuye a distintas funciones, como proteccion, mo-
vilidad, sensibilidad, digestién, absorcién y excrecidn. Se
la considera como una barrera aislante activa a través de
su estrato corneo superficial. Especificamente, las zonas
mads delgadas poseen interesantes propiedades absorben-
tes, frena la colonizacién extraoral y, con la incorporacién
del complejo plasma-membrana-desmosomas® en el cen-
tro epitelial, representa un mecanismo de refuerzo de toda
la estructura. (A4 mediados del siglo XX se reconfirmd, sin lu-
gar a dudas, que las células contenian canales a través de los
cuales difundian un gran nimero de moléculas. Esas unio-
nes intercelulares [gap junction] tienen miiltiples fiuncio-
nes y una alteracion en su ensamble causa una serie de en-
fermedades, como sorderas, cataratas, dermopatias, trastor-
nos neuroldgicos, cardiopatias y varios tipos de cancer. Las cé-
lulas construyen y remodelan sus uniones de manera rapida
y continua. La construccidn comienza con la sintesis de unas
proteinas llamadas conexinas. Estas se disponen en estructu-
ras que se denomina hemicanales, los cuales se insertan en la
membrana celular. Las conexinas se sintetizan en el reticu-
lo endoplasmatico de las células. Se ha establecido que mo-
léculas se desplazan de una célula a otra, en las uniones, en
los puntos donde sus membranas establecen estrecho contacto.
Tras comprobar que las uniones intercelulares se renuevan
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constantemente, en el Centro de Investigacion Oncoldgica
FEred Hutchinson, en Seattle, se descubrié una conexina, la
Cx43, que a lo largo de su vida resulta fosforilada quince ve-
ces, en 15 lugares de su cola. Cuando ciertas cinasas actiian
sobre ciertos lugares de la cola, se modifica el ensamblaje de
las uniones. Si alguno de estos elementos se alteran, los que-
ratinocitos reaccionan segregando queratina y/o diferentes
moléculas reactivas. Aparece entonces ‘el dario o agresion” lo
cual da lugar a lesiones y preceden a enfermedades inflama-
torias, autoinmunes y/o neoplisicas benignas o malignas.)®
La primera capa a analizar de la mucosa oral es el epitelio.

1.2. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LOS
TEJIDOS QUE COMPONEN LA MUCOSA ORAL.
El epitelio es una barrera mecanica, quimica, acuosa y mi-
crobiana. Posee funciones de sefalizacién y proteccién de
las subestructuras. Puede presentarse queratinizado (EQ)
en las superficies que estdn expuestas a fuerzas y fricciones
(paladar duro y gingiva) y no queratinizado (NQ), el cual
recubre el resto del epitelio oral laxo. La lengua posee es-
tos dos tipos de queratinizacién. Un epitelio paraquerati-
nizado no posee ni estrato cérneo ni granuloso.

El estrato cdrneo presenta células planas con ausencia de
nucleos, el citoplasma es acidéfilo por los filamentos de
queratina, y forman masas compactas deshidratadas.
Tiene funcién de proteccién. Debajo, el estrato granuloso,
contiene dos o tres capas de células aplanadas con ntcleos
pequenos y muy cromdticos. El citoplasma estd ocupado
por grinulos de queratohialina, precursores de queratina'y
los cuerpos de Odland forman un cemento impermeable al
agua debido a que descargan fosfatasa dcida al espacio in-
tercelular mediante exocitosis.

El estrato espinoso o escamoso de Malpighi, semeja un em-
pedrado con células poliédricas parecidas a escamas, uni-
das entre si por puentes intercelulares proteicos llamados
espinas, cuyo verdadero nombre es desmosomas. Las mem-
branas plasmiticas (MP) que cubren cada célula, se com-
ponen de moléculas hidréfilas polares o afines al agua, que
miran al interior, y otras hidréfobas, lipofilicas, no polares,
sin carga eléctrica, neutras, dispuestas hacia al exterior. La
poblacién celular inzrinseca del epitelio, 90%, estd consti-
tuida por los gueratinocitos o células destinadas a querati-
nizarse. Las células del estrato extrinseco son las células de
Merkel y de Langerhans. (Recordamos que las primeras es-
tin adaptadas a la percepcion de estimulos tictiles de pre-
sion, y que las células de Langerhans son células presentado-
ras de antigenos, las cuales merecen un capitulo aparte por
su importancia inmunoldgica. Pertenecen a la serie de célu-
las dendriticas.)

El estrato basal del epitelio (EB) o estrato germinativo estd
compuesto por aquellas células que van a reponer a las que
se exfolian en la superficie, en la capa cérnea. La migracién
hacia la superficie es individual y progresiva. Los epitelios
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NQ presentan un recambio mayor que ¢l EQ y el tiempo
que toma este recambio es de 6-7 dias (en la piel, 30 dias).
Este fendmeno se compara a “hojas que se mueven unifor-
memente” En su trayecto pierden su contenido de agua
treinta y nueve veces, de ahi su consistencia y color cam-
biante. La morfologfa de las células de este estrato supe-
rior se muestra como aristas y/o engrosamientos, y papilas.
(Esta zona es compleja debido a que puede ser sede de mito-
sis celulares patoldgicas, que se pueden confundir con el alto
turnover o recambio normal del epitelio basal. De ahi la im-
portancia de una clara comunicacion del anatomopatélogo.)
La sustancia intercelular o membrana intercelular o extra-
celular o espacio intercelular o MEC estd ubicada entre cé-
lula y célula. Consiste en un verdadero espacio ocupado
por un tejido flexible aunque de muy estrecha dimension.
Se le reserva un papel relevante en la inflamacidn, la repa-
racién de los tejidos, en la alergia, en la autoinmunidad,
en las infecciones, necrosis, en la apoptosis y en el pasaje
de sustancias. Estd compuesta por protefnas estructurales
de coldgeno, elastina, glucosaminoglucanos, glucoprotei-
nas, moléculas de menor tamaiio y iones, ubicados en un
medio acuoso. Posee capacidad de reservorio inmunoldgico
para citoquinas y factores de crecimiento, especialmente
el factor de crecimiento tumoral beta y lo factores de cre-
cimiento de los macréfagos y fibroblastos. Los proteoglu-
canos, como el hepardn sulfato y la decorina, son propios
de la MEC. (Esta constituye una barrera para compuestos
hidrofilicos, de alto peso molecular y péptidos. Dentro de la
MEC se produce el intercambio de seriales a través de los re-
ceptores CD44.)

Se observa que las distintas moléculas que la forman es-
tin unidas entre si para formar un entramado compac-
to, interviniendo en estas uniones las proteinas de adhe-
sidn y las glucoproteinas. Se comporta como un gel, por
lo cual, absorbe grandes presiones mecanicas mediante el
4dcido hialurénico, condroitin sulfato, dermatin sulfato,
queratdn sulfato y hepardn sulfato. Un exceso de esos com-
ponentes la lleva a una disfuncion o fibrosis). Presenta, ade-
mds, un tipo distinto celular, el miofibroblasto, el cual exhi-
be propiedades de células de musculo liso y del fibroblas-
to. Gracias a estas células, la MEC se contrae. Dentro de la
MEC se encuentran ademds los complejos de unién, o unio-
nes estrechas llamadas zonula ocludens, los desmosomas2S y
los hemidesmosomas).

El estrato basal. Se encuentra separando el epitelio del teji-
do conectivo. Es una capa tinica de células cibicas o cilin-
dricas baséfilas. Esta tincién deriva de los ribosomas con
actividad sintetizadora de proteinas. Su espesor estd inver-
samente relacionado con el grado de queratinizacién. En
este nivel, se instalan proteinas receptoras adhesivas: /a-
minina y fibronectina, el coldgeno tipo IV y el polisacéri-
do sindican. La integridad de este tejido demuestra la sa-
lud de la mucosa oral. En estados de enfermedad, la mem-
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brana basal se duplica, se perfora o se destruye, muestra
una densidad y continuidad irregulares ¢ incremento de
la l4mina y de la fibronectina. En la inflamacién las MA
se muestran en forma desmembrada y en la diseminacién
metastdsica, interrumpidas o anuladas. Los queratinoci-
tos basales expresan receptores en su superficie que no son
mds que proteinas de adhesién, llamadas Integrinas®*2.
El tejido conectivo o conjuntivo o yuxta-epitelial o ldmina pro-
pia o sustancia fundamental. Es de estirpe mesenquimatica.
Ubicados debajo de la membrana basal se encuentran nu-
merosos capilares, aprovechados para la difusién de molé-
culas. Es un material traslicido, extensamente hidratado y
de consistencia gelatinosa, en el que estan inmersas células
y fibras eldsticas, coldgenas y miofbrillas. Su composicion
biolégica es de proteinas y glucosaminoglucanos o GAG
(mucopolisacdridos 4cidos). Consisten en condroitin sul-
fato, hepardn sulfato, queratdn sulfato y 4cido hialurdnico.
(Espectficamente, los GAGSs son macromoléculas complejas de
polisacdridos (polimeros hidrdfilos) asociados a proteinas, con
reaccion dcida y numerosos grupos anidnicos que atraen ca-
tiones solubles (principalmente Na+ con un gran efecto osmo-
lar [por “arrastre de agua”] que contribuye a la turgencia de
la matriz intercelular.) Las fibras son de coldgeno segrega-
do por los fibroblastos. Las fibras reticulares: forman par-
te de una red de soporte, y estdn compuestas por coldgeno
tipo II1. Las fibras eldsticas estan compuestas por dos tipos
de proteinas: la elastina y la fibrilina. En el tejido conjun-
tivo laxo tienen aspecto ramificado y entramado tipo red;
otras veces, adquieren un aspecto fibroso paralelo y de ban-
da perforada en el tejido conjuntivo denso. (Son extremada-
mente eldsticas y estan adaptadas al estiramiento, pues pueden
incrementar hasta 1,5 veces su longitud frente a la traccion y
volver a su posicion normal. Ast, las fibras eldsticas estdn pre-
sentes en tejidos y drganos donde se necesita esta propiedad fi-
sica: la trdquea, las cuerdas vocales y las paredes de los vasos
sanguineos [aorta].) La elastasa pancredtica es la enzima es-
pecializada en la digestion de esta proteina fibrilar. (E/ lati-
rismo es una enfermedad toxicoldgica que afecta la sintesis de
las fibras eldsticas; es producida por la ingestion de la planta
Lathyrus odoratus.) En las microfibrillas, la fibrilina es una
glucoproteina fibrilar de 350 kD asociada en especial a las
fibras eldsticas y abundante en la [émina basal de los epite-
lios. (El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario (ge-
nético) del tejido conectivo [TC] que afecta la sintesis normal
de fibrilina). Las células del tejido conjuntivo se pueden pre-
sentarse levemente méviles (células libres), o esencialmente
fijas e inméviles (células sésiles). Los fibroblastos son células
altamente basofilicas debido a su alto contenido de reticulo
endoplasmético. En su estado inactivo son llamados fibroci-
tos. Macréfagos, mastocitos, células plasmdticas y linfocitos
constituyen las otras células presentes.

Se diferencian varios tipos de tejido conectivo de acuerdo
con la calidad y cantidad de células, fibras y sustancia fun-



4

7

WAAIC

damental: (1) un sejido conectivo laxo con células; (2) un
tejido conectivo mucoso, también laxo, en el que predomi-
na la sustancia fundamental amorfa, compuesta por 4ci-
do hialurénico. La celularidad es media, principalmen-
te fibroblastos y macréfagos, dispersos en la matriz gela-
tinosa. (Es infrecuente hallar este tipo de tejido en el adul-
to, pero se lo encuentra en el corddn umbilical del recién na-
cido, llamado gelatina de Wharton y también en la pulpa
dental, en escasa cantidad.); (3) un tejido conectivo reticu-
lar, tejido laxo, con abundantes fibras reticulares argiréfi-
las, lo cual le confiere un aspecto de entramado de red o ma-
lla, en el que se distribuyen los fibroblastos esparcidos por
la matriz. (El TC reticular compone la estroma de la médula
dsea, el bazo, los ganglios linfiticos y el timo, dando sustento
y armazdén microclimdtico al parénquima.); y (4) un tejido
conectivo denso o fibroso, raramente observable en la muco-
sa bucal. (Se observan fibras de coldgeno dispuestas en forma
aleatoria y muy poca sustancia fundamental, lo cual propor-
ciona proteccidn contra el estiramiento excesivo.)

El tejido conectivo presenta en la zona superior, limitrofe
con la MB, elongaciones o papilas cortas, altamente vascu-
larizadas y abundantes fibras coldgenas®. La submucosa es
un tejido conectivo laxo, destinado a unir o fijar la muco-
sa a los tejidos subyacentes. En su interior, profundamen-
te, se encuentra un plexo nervioso, el cual expande los esti-
mulos nerviosos a las zonas colaterales. La sensibilidad va-
rfa de una zona a otra. En ¢l piso de la boca y en ambas
mucosas yugales es casi nula. El paladar blando posee una
sensibilidad menor y en la lengua es més fina y delicada.
La submucosa se presenta en zonas que requieren libertad
de desplazamiento y que no estin expuestas directamen-
te al choque masticatorio. Su espesor y densidad son varia-
bles. En ellas se ubican los vasos sanguineos, nervios, teji-
do adiposo y glandulas salivales. Muestra, en su limite, pa-
pilas cortas por donde corren vasos, nervios y fibras el4sti-
cas abundantes®?. Es rica en adipocitos y permite la des-
embocadura de las gldndulas salivales sublinguales.

*Se considera conveniente valorar el color, consistencia,
sensibilidad y superficie de los tejidos de la mucosa bucal
de acuerdo a su topografia, existencia de pipulas, ero-
siones o tilceras, y conocer la edad y/o presencia de agen-
tes exdgenos aplicados, especialmente en la zona seleccio-
nada para inducir absorcién (en ninios, ortodoncia; en
adultos y gerontes, prétesis).

|.4. RESPIRACION DE LAS MUCOSAS (MUCOSA
ORAL).

No solamente en el hombre la vida y la salud dependen de
la respiracién (inspiracién y espiracién) sino que, en for-
ma andloga, lo mismo sucede con las formas animales infe-
riores y el reino vegetal en general.

. Tanto a nivel acrobio como anacrobio, al referirse a respi-
racion celular se estd mencionando a energia quimica ce-
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lular como un sinénimo biolégico. Las células de los teji-
dos bucales dependen del oxigeno y de la energfa quimica
que de este se deriva. La energia quimica celular depende
del adenosintrifosfato, conocido como ATP.

El problema entonces depende de comprender ¢cdmo se
obtiene esa molécula de ATP, sinénimo de energfa? ¢De
dénde proviene esa molécula? ¢Se produce en presencia de
O, o sin ¢l? ¢En cudl elemento celular se producen las re-
acciones productoras de ATP? ;Cudles son los mecanismos
moleculares involucrados? ¢Es necesario conocer el meca-
nismo de la respiracién celular en la mucosa oral tratindose
de la absorcion de las drogas? (Sintesis: 1. La glucdlisis es la
catalizacion de la glucosa mediada por diez enzimas, dando
como resultado la formacion del dcido pirtwico. Una molé-
cula de glucosa es convertida en dos moléculas de pirnva-
to y 4 dtomos de hidrégeno. 2. El piruvato es transportado
hacia el interior de la mitocondyia donde es oxidado por el 02
hasta desdoblarse en CO2 y H20, determinando 36 molécu-
las de ATP. 3. La energia es producida en el citosol de la cé-
lula, puntualmente en la mitocondria, con la presencia de 02
y produce calor. En este momento se produce también nico-
tinamida, adenina, dinucledtido hidrogenasa (NADH),
la cual no puede entrar a la mitocondria. La energia liberada
produce calor. 4. ;Cudl es el mecanismo de accién para la pro-
duccion de ATP y conservacion de la energia? Consiste en: a)
se produce un fluido de protones que primeramente se unen
o ligan a un complejo de proteinas de membrana (FOF1);
b) este fluido de protones entra en la células al citosol, desde
afuera hacia adentro; c) la presion que ejerce este fluido al en-
trar en la célula refierza el proceso de la glucdlisis; d) la meta-
bolizacién de la glucosa (glucélisis) produce la mayor par-
te del ATP. S. Esa transferencia de electrones durante la ca-
dena respiratoria (internacién de protones) permite libe-
rar a la coenzima NADH. El piruvato entonces es conver-
tido a CoA. Esta es bombardeada contra la pared interna de
la mitocondria, bacia el exterior, pero como la pared mitocon-
drial interna es impermeable. NADH permanece en la ma-
triz y determina un pH alto. [El tema puede ampliarse in-
corporando el ciclo de Krebs o del dcido citrico y la interven-
cidn de varias enzimas. La membrana mitocondyial interna,
las crestas 'y la matriz son los sitios en donde tiene lugar la ma-
yoria de las reacciones que involucran la oxidacion del piruva-
to y dcidos grasos a CO2, H20y la sintesis de ATP a partir de
ADPy P, Las crestas tienen la capacidad de extender muchi-
simo la superficie de la membrana mitocondrial interna y aun-
mentan su poder para crear ATP ] A la vez la oxidacion de las
grasas produce en menor cantidad ATP en los peroxisomas.)
Se infiere que la capacidad de producir energfa depende
de la integridad del cuerpo celular, la membrana plasméti-
ca, ¢l citosol con sus organclas, especialmente las mitocon-
drias y nticleo, en cualquier tejido. Por lo tanto, un tejido
con alteracién de su respiracién no estard adaptado para
las funciones que normalmente ¢jerce®.
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EFECTO DEL ESTRES OXIDATIVO EN LOS
TEJIDOS DE LA MUCOSA BUCAL

El estrés oxidativo es un desequilibrio entre la cantidad de
ROS (especies reactivas de oxigeno) y los sistemas de de-
fensa antioxidante. (Diversos autores han observado que los
macrdfagos en el peritoneo son las células inmunes responsa-
bles de la generacion de altas cantidades de oxigeno enddge-
no.) Si bien el O, es esencial para los organismos aerobios,
puede resultar téxico en concentraciones elevadas. Sus
efectos nocivos son causados por los radicales libres. Estos
son especies quimicas libres que, para lograr su equilibrio,
sustraen un electrén a cualquier molécula de su entorno,
provocando su oxidacién. De este modo alteran la estruc-
tura de esa molécula y la convierten a su vez en otra molé-
cula tipo radical libre, la cual presentar4 agresividad oxida-
tiva y altos niveles de compuestos oxidantes (malondialde-
hidos y niveles de oxidantes de glutatién). Las enzimas an-
tioxidantes superdxido dismutasa, catalasas, glutatién pe-
roxidasa, pueden controlar y crear un equilibrio en forma
enddgena, mediante los antioxidantes. Los compuestos fe-
nélicos acttian como antioxidantes exégenos, eliminando
el radical OH*. Igualmente, desde el exterior, provenien-
tes de los alimentos, las vitaminas A, C y E son antioxi-
dantes. (Es probable que los macrdfagos que se encuentran
en todos los animales estén implicados en el estrés crénico oxi-
dativo de la senescencia, debido a su alto incremento relati-
vo en la produccion de ROS y citoquinas inflamatorias®.)

*Una mucosa sometida a estrés oxidativo y la accion de
radicales libres muestra seiiales inconvenientes para la

difusion de drogas.

|.5. EL ESTADO INMUNOLOGICO

Se ha publicado en los tltimos afios una gran cantidad de
articulos asi como de tratados dedicados en forma inten-
sa a la inmunologfa de la mucosa oral. Se recomienda su
lectura. El estrés, la proteccidn de la tolerancia oral y las
alteraciones provocadas por su pérdida, la interrelacién
de los microorganismos sapréfitos bucales influenciados
por la microbiota gastrointestinal, el compromiso del sis-
tema inmune frente a enfermedades neopldsicas malignas
y los procesos de aging y senescencia son temas de actua-
lizacién. (Numerosas publicaciones dedicadas a estos temas
coinciden en pensar a la mucosa oral como sede de un ver-
dadero laboratorio inmunoldgico, en donde ejercen su accién
todos los elementos de la inmunidad innata y la inmunidad
adquirida, presentacidn de antigenos, reacciones de alergia,
inmunodeficiencias, autoinmunidad, tolerancia, cambios
debido a la edad [aging) y a la senescencia.) Es un sistema
inmune altamente desarrollado y especializado, el cual en
ciertas ocasiones puede disfuncionar. Ademds, colaboran
en la proteccion la IgA (IgAl / IgA2=4()%) y la IgAs, an-
ticuerpo secretado por las células plasméticas de la [dmina

y

7

WAAIC

propia, unido a proteina protectora®. Recordar la locali-
zacién de centros linfoideos no solo en ¢l o0 farins (amig-
dalas) sino también en el paladar (limite entre el duro y
blando) y gingiva adherente vestibular, palatinal y lingual
y gléndula parétida, principalmente).

El medio oral estd afectado por una invasién microbiana
saprofita constante, a la cual se agregan ocasionalmente
distintos gérmenes patdgenos. Los microorganismos es-
timulan las reacciones inmunitarias innatas en los cue-
llos gingivales de las piezas dentarias estimulan el com-
plemento vy sintetizan las citoquinas inflamatorias. La
combinacién de microbios y citoquinas activa a las cé-
lulas dendriticas CD. Estas comienzan a expresar un re-
ceptor especifico de quimioquinas en los epitelios, los
CCR?7, y activan a los linfocitos T especificos en las zo-
nas T de los ganglios linféticos asociados a las moléculas
de superficie del complejo de histocompatibilidad mayor
11 (CHM IL).

Ademds, se interesa en cémo la microbiota simbidtica im-
pacta en el desarrollo del sistema inmune. Cémo puede in-
fluir en la iniciacidn de la autoinmunidad y c6mo es posi-
ble trasladar el conocimiento de la microbiota y del micro-
bioma en el contexto humano y cémo los microorganis-
mos, ademds, sintetizan citoquinas inflamatorias. La com-
binacién de péptidos y citoquinas activa a las células den-
driticas (CD), presentes en la mucosa bucal. Ademds de
linfocitos dispersos en los tejidos blandos bucales, el sis-
tema inmunitario de las mucosas contiene tejidos linfati-
cos organizados a imagen de las placas de Peyer del intes-
tino delgado y de los foliculos linfiticos del bazo. Las al-
tas concentraciones de anticuerpos IgA asociados a los te-
jidos mucosos y la tendencia a través de antigenos protei-
cos a inducir tolerancia en vez de activacién de los linfoci-
tos T, marca un balance en la reaccién inmune de la mu-
cosa bucal.

La tolerancia inmune es una propiedad que evita y supri-
me el insulto microbiano patégeno continuo. La represen-
tan las células T reguladoras (Treg), con la expresién de
IL-10, el factor de crecimiento transformante Beta (GTF-
Beta) y las células dendriticas (CD). Las células dendri-
ticas plasmocitoides (CDP), principal fuente de produc-
cién de IFN tipo 1, producen también TNF alfa ¢ IL-
6. Las células dendriticas de Langerhans migran a los 6r-
ganos linféticos secundarios, asociados a mucosas y zona
marginal del bazo. (Participan en la respuesta inmune aso-
ciada a las mucosas el MALT, junto con la inmunoglobulina
A (Igd) (IGA1/IGA2=40% y la IgA secretoria, anticuer-
po secretado por las células plasmadticas de la lamina propia
unido a proteina protectora), de las bacterias.) (41-51)

* Las mucosas normalmente estin dotadas de un sistema de
proteccion local, en donde tiene lugar una respuesta inmune
asociada a las mucosas, a partir del tejido linfoide. (MALT).
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1.6. MICROBIOTA ORAL. MICROBIOTA-SISTEMA
INMUNE DE MUCOSAS: MUCOSA BUCAL

La mucosa oral recibe la influencia negativa del estrés créni-
co, de la edad o agingy de las toxinas de una microbiota in-
testinal en dishiosis que, a través del trdnsito de los linfoci-
tos T reactivos, portadores de péptidos tdxicos, se interre-
laciona con la microbiota oral. La mucosa bucal estd pobla-
da de una microflora mixta a predominio de especies anae-
robias aprovechando los tejidos blandos y las caracteristicas
anatdmicas de dientes, fisuras, criptas y surcos. Todos ellos
presentan obstaculos para la penetracion de oxigeno. La ca-
vidad bucal ofrece un espacio para el establecimiento de las
“islas saprofitas y patdgenas”. La temprana colonizacién bac-
teriana del tubo digestivo es critica para el desarrollo estruc-
tural y funcional del sistema inmune de las mucosas, exis-
tiendo una “manipulacién” por parte de los microbios pa-
togenos. Desde hace algtn tiempo la comunidad cientifi-
ca Investiga no solo la composicion microbiana sino, tam-
bién, la forma en que esta acttia en las comunidades micro-
bianas funcionales, y que pueden afectar al sistema inmu-
nitario en general y en diferentes sitios del cuerpo, ya sea
como comensal, mutualista o parasitaria bucal. Con respec-
to a la flora bacteriana especifica de la cavidad bucal, se han
mencionado tres propiedades que la caracterizan: a) reten-
cidn, ya que las bacterias quedan atrapadas en algun lugar de
la mucosa o tejidos duros, b) adherencia, por medio de las
adhesinas que les permite congregarse, protegerse y crecer.
Estas bacterias orales son poductoras de potenciales de 6xi-
do reduccién. Por potencial de éxido-reduccidn bajo, se ex-
plica el que algunas bacterias son productoras de urea. Las
Gram+ y las Gram- fabrican unas proteinas llamadas bac-
teriocinas, proteinas cuyo efecto es similar al de los antibid-
ticos. Las interrelaciones nutricionales ¢jercidas entre ellas y
el huésped, a través de la saliva y restos alimentarios, les pro-
porcionan sustratos que son aprovechados por otras bacte-
rias y por factores antimicrobianos del huésped.

Algunas glucoproteinas que recubren el epitelio de los te-
jidos blandos orales y el esmalte de las piezas dentarias,
como la fibronectina, actian como elemento antiadhesi-
vo de las bacterias. Debe tenerse en cuenta que estos mis-
mos tejidos poseen receptores de carga positiva que atraen
a microorganismos de carga negativa y dcstruyen ala fi-
bronectina protectora. (En la mucosidad del epitelio, se en-
cuentran bacterias y hongos. La matriz es un hidrogel, un
polimero complejo hidratado que confiere a la mucosidad
fluidez y elasticdad para que soporte los cambios que provo-
ca en el fluido. Es interesante el mecanismo de defensa que
proviene de la comunicacion celular que existe entre las su-
perficiales y las células del interior. Ese mecaniso se denomi-
na qudrum.)

Algunas bacterias liberan un molécula sefalizadora que ac-
tiva a enzimas y genes. La P, aeruginosa percibe el quérum
activando la enzima superdxido dismutasa y la catalasa, las
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cuales actian contra los desinfectantes y no son reconoci-

das por las células inmunitarias permaneciendo latentes®*.

DISTRIBUCION DE LOS MICROORGANISMOS
GRAM+ GRAM-, AEROBIOS Y ANAEROBIOS EN
LA CAVIDAD BUCAL

Bésicamente la cavidad bucal tiene dos tipos especificos de
superficies donde los microorganismos pueden colonizar:
los dientes y los tejidos blandos.

En general la cavidad oral estd colonizada por Streprococcus
mitis, oralis, sanguinis y gordonii; Actinomyces naeslun-
dii, oris e israelii; Capnocytophaga ochracea, gingivalis y
sputigena; Prevotella denticola e intermedia, Treponema
denticola; Porphyronoma  gingivalis; Haemophilus pa-
rainfluenza;  Eikenella  corrodens; Fusobacterium nu-
cleatum; Selenomona  flueggei, Tannerella forsythia y
Aggregatibacter. Puede agregarse el C. matruchotii (35%)
9, en menor cantidad, algunas especies de Veillonella spp,
Peprostreptococcus spp, Eubacterium spp y bacilos gram-
negativos anacrobios estrictos (Prevotella melaninogenica,
Prevotella nigrescens y Fusobacterium spp)

. Actualmente existe interés creciente en determinar, no jus-
tamente cudles bacterias se encuentran en una microbiota,
sino gué estin haciendo esas bacterias alli. Los avances tec-
nolégicos se dedican a investigar el comportamiento de
las bacterias. Por ¢jemplo, la transcripcién de genes (trans-
criptomas) entre diferentes microorganismos utiliza plds-
midos, bacteriéfagos, transposomas conjugativos, integro-
nes y también a través de “islas gendmicas’, “islas ecoldgi-
cas’, “ islas saprofitas” ¢ “islas de patogenicidad™. (Existe en
la mucosa oval una “microbiota residente’; en la cual pre-
dominan los estreptococos orales destacindose S. mitis y las
de los grupos oralis y milleri (40%), y Actinomyces spp., en-
tre los cuales los mds representativos son A. naeslundii, A. vis-
cosus, A. odontolyticus y A. meyeri. En la mucosa adberi-
da al diente el crecimiento bacteriano estd representado por
Streptrococcus, Actinomyces y algunos anaerobios estrictos como
Peprostreptococcus o Veillonella, capaces de unirse a las super-
Sicies duras, esmalte y cemento. En caso de enfermedad perio-
dontal pueden agregarse bacilos Gram negativos anaerobios.
En la placa adberida a superficies blandas, se observan las
Porphyromonas que se unen por fimbrias, y anaerobios estric-
tos que producen un pigmento negro, como los Fusobacterium
0 los Actinobacillus. Participan de la placa flotante aque-
llos microorganismos que no requieren adberirse a superfi-
cies blandas o duras, que desarrollan mecanismos de agrega-
cidn y co-agregacion, y se nutven gracias al liquido gingival y
a las excreciones de otras bacterias. Los Streptococcus viridans,
Streptococcus salivarius, Neisseria sicca y Candida albicans se
detectan asiduamente en la cavidad bucal, faringe y tracto di-
gestivo y respiratorio como placa flotante.)

Los factores que influyen favoreciendo el desarrollo de la
microbiota oral en su estado de equilibrio son: tempera-
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tura, humedad, potencial redox, pH bajo, disponibilidad
limitada de nutrientes, factores antimicrobianos salivales,
pH alto y la exfoliacién de células epiteliales durante la
masticacién y la deglucién®¢4,

*El sitio de absorcién de drogas y/o moléculas inmuno-
moduladoras debe estar libre de la presencia de lesiones
infecciosas o de la cercania de biofilm o placa bacteria-
nasobre las piezas dentatrias y gingiva vecinas al sitio de
aplicacion de formas farmacéuticas.

1.7. PERMEABILIDAD

La permeabilidad de un tejido permite que muchas sus-
tancias ingresen, como el pasaje del agua, la sintesis de
los nutrientes y, en sentido contrario, se eliminen los de-
sechos. Para ello las membranas de sus células establecen
la diferencia que existe entre la densidad de moléculas in-
sertas en el liquido intracelular y en el extracelular. Este
equilibrio ha recibido el nombre de “equilibrio osméti-
co”. Considerando la penetracién de las moléculas desde
el exterior en el epitelio de la mucosa oral, esta se produ-
ce a nivel de los estratos granulosos. La permeabilidad de
la membrana, en primera instancia, estd en relacién con su
estructura. En segundo lugar, depende a la vez de las pro-
piedades fisicas y quimicas y la cinética de la absorcién de
la o las moléculas que se deseen derivar.

Con respecto al primer punto, la mucosa bucal, de acuer-
do ala demanda funcional, se presenta en tres variedades: a)
la masticatoria en el paladar duro y gingiva, b) el resto que
tapiza la cavidad y ¢), la de la lengua, mucosa especializada
que presenta los dos tipos anteriores. En la década de los 90
fueron publicados cantidad de estudios sobre la cinética y la
abosorcién de drogas a través de la mucosa bucal.

La localizacion de una barrera de permeabilidad o el li-
mite en donde comienza la penetracion estd constituida
por los estratos queratinizados y granulosos. De modo
que la ausencia de una membrana cubierta por granulos
de queratina significa una alta permeabilidad en los es-
tratos superficiales del tejido®.

La permeabilidad al agua por la mucosa bucal varia en las
distintas regiones, lo cual estd relacionado con los lipidos
presentes en el cpitelio

Estudios microscépicos refieren que el pasaje de mu-
chos compuestos se realiza a través del espacio interce-
lular ocupado por la MEC. Se senala entonces la MEC
como el mejor camino para que las moléculas penetren
en el epitelio. El epitelio queratinizado que contiene ace-
tilceramidas y ceramidas es la mayor barrera para la per-
meabilidad del agua, siendo un 25-50% menor que en la
epidermis. El epitelio del piso de la boca y mucosa bucal
no contiene, o contiene en minima cantidad, esas sustan-
cias, pero contiene alta cantidad de glucosilceramidas®.
La segunda premisa a tener en cuenta para que se pro-
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duzca el pasaje a través de un tejido se rige por principios
farmacoldgicos.

La permeabildad en relacién con la estructura fisica y qui-
mica de las moléculas para atravesar la membrana celular
estd en relacién con la propiedad de absorcidn.

Absorcion. Se define como el pasaje de las sustancias y/o mo-
léculas farmacoldgicas a la entrada, transporte o difusion
que se vealiza de una forma suficientemente ripida. Este
es un paso previo a los procesos de biotransformacién y
eliminacién.

*La absorccién depende de: a) la solubilidad de la droga
ms la solucion acuosa, b) de la velociddad de disolucién
de las formas sélidas, c) de la concentracion de la droga,
es decir que se aborben mds rdpidamente las mds con-
centradas, d) de la circulacion en el sitio de absorcién, es
decir del mayor flujo sanguineo, e) del drea de superficie
absorbente, muy ripida en las superficies grandes, f) de
lavia de administracion.

Los farmacos o drogas en este movimiento de absorcidn,
alcanzan en los tejidos una concentracidn determinada, la
cual se denomina “gradiente de concentracién’.

El pasaje de sustancias a través de las membranas celula-
res depende del tamasio de las moléculas, a saber: 1. Los io-
nes y moléculas relativamente pequefias pasan ficilmen-
te o son transportadas a través de las membranas por dife-
rentes mecanismos, y no producen en ellas cambios eviden-
tes. Los gases pueden atravesar las membranas bioldgicas a
favor, o en contra de su gradiente de concentracién quimi-
co o electroquimico. Por ejemplo, los gases, el benceno, el
metanol, el etanol, el glicerol, el agua y moléculas liposolu-
bles. Se trata ésta de una difusion. simple, sin gasto de ener-
gia. Esos pasajes muestran variantes. 2. Las moléculas hi-
dréfilas, como los monosacdridos, no atraviesan las bicapas
por si solas; el pasaje se realiza a favor del gradiente de con-
centracién a ambos lados de la membrana. 3. Las molécu-
las mayores o macromoléculas pesadas, incorporadas des-
de el exterior a la célula o en sentido contrario en el proce-
so de difusién, producen cambios bien visibles en las mem-
branas. Necesitan de un vehiculo que las transporte de un
lugar a otro, por lo cual utilizan las proteinas transporta-
doras facilitadoras de la difusion. Para que esto sea posible,
las moléculas del farmaco juntamente con la molécula del
transportador forman un complejo que si puede atravesar-
la, porque es mas liposoluble que sus partes o sustrato ori-
ginal. Al llegar al otro lado de la membrana, ese complejo
se desdoblara, liberando ¢l medicamento. Esta descompo-
sicidn o desdoblaje del complejo se hace posible gracias a la
intervencién de una enzima o de un sistema enzimatico®.
Otras variantes. Existen drogas que acttian: 1) Por virtud
de sus propiedades osmdticas, (segiin la concentracion de sus
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moléculas: son permeables al agua y atraen a la o las molécu-
las que se encuentran del otro lado de la membrana hasta que
se alcanza el equilibrio entre el exterior y el interior de la célu-
la, como la medicacion para glaucoma), 2) Otras drogas ac-
cionan debido a su reaccién dcida o basica. (Por ejemplo: los
antidcidos son utilizados para pacientes portadores de tlcera
de estémago o simplemente acidez estomacal). 3) Las oxidan-
tes o reductores, como el azul de metileno (para aquellos pa-
cientes que tienen un aumento critico de la metahemoglobina
en sangre y que tiene una accién dxido-reductora en los eritro-
citos y por lo tanto disminuye los niveles de metahemoglobina
en sangre). 4) Existen drogas que precipitan las proteinas:
(por ¢jemplo, los desinfectantes desnaturalizan las protei-
nas de los microorganismos). 5) Las que crean barreras fisi-
cas (por ¢j. gomas y mucilagos o materiales oleosos, cuya accion
es cubrir mucosas inflamadas). 6) Las que ligan a las protei-
nas, o absorben (para obtener la cicatrizacién de heridas en
piel). 7) Las surfactantes (limpian las heridas).

* Las macromoléculas y particulas de tamaiio mayores
nunca difunden a través de la membrana plasmdtica.
Existen mecanismos que facilitan su pasaje. Son introdu-
cidas por un mecanismo totalmente diferente. Las mem-
branas se deforman y se fusionan. Estos fendmenos cons-
tituyen otras formas de transporte activo de moléculas®.

FACTORES QUE MODIFICAN LA DIFUSION

DE LOS MEDICAMENTOS A TRAVES DE

LA MUCOSA BUCAL

a. Edad. La mucosa bucal cambia su estructura con la
edad. Segtin Larbi y colaboradores, “La inmunosenes-
cencia es un fendmeno multifacético que comprende
todos los cambios complejos que ocurren en el SI du-
rante el aging. Con el incremento de la poblacién de
gerontes en la poblacién mundial, resulta evidente el
aumento de tratamientos prostoddnticos para la re-
habilitacién de masticacién y digestion, entre otras.
Durante masticacion, la mucosa bucal debajo de la
protesis recibe y distribuiye las fuerzas de la oclusién,
las trasmite a lo largo del plexo periostal del arco dseo.
Esta presién que se ha llamado hidrostitica es consi-
derada como causante de la mayor parte de las compli-
caciones de la mucosa oral®. Las inmunoterapias tien-
den a realizarse sobre ninos e individuos jévenes.

b. Alcohol. Se han comprobado consecuencias negativas
en aquellos pacientes que ingieren alcohol diariamen-
te en relacidn con la calidad del tejido epitelial de la
mucosa oral y sus propiedades de adsorcién y absor-
cién. Distintos estudios se han centrado en identifi-
car los efectos del acetaldehido encontrando en culti-
vos celulares del epitelio oral- Se ha establecido que, a
corto plazo, causa mutaciones y otros dafios a nivel del
ADN; interfiere en la sintesis y reparacion del ADN, y
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consecutivamente en ¢l desarrollo de tumores; produ-
ce mutaciones puntuales en genes; inhibe la 06-metil-
guaniltransferasa, enzima encargada de reparar los da-
fios causados por agentes alquilantes. (E/ metabolis-
mo del etanol en la cavidad oral se caracteriza por una
primera oxidacion que lo transforma en acetaldehido a
través de la ADH presente, tanto en la microflora oral
como en las células de la mucosa oral.) Por ello estin
contraindicados colutorios o buches que contengan
alcohol en su composicién quimica.

Hoffman demostrd que sujetos proclives a infeccién
por Streptococcus salivarius, S. viridans, S. haemolyti-
cus, Corynebacterium sp. Stomatococcus sp. 'y hongos
presentan una mayor produccién de acetaldehido sa-
lival. De este modo, parece incrementarse la produc-
cién bacteriana con el acetaldehido dosis dependien-
te, a partir de cantidades superiores a 40 gramos de
etanol al dfa. En esta misma linea de investigacion el
autor ha encontrado una asociacién entre los bajos ni-
veles de higiene oral presentes en los sujetos alcohdli-
cos y un sobrecrecimiento bacteriano, lo que repercu-
tirfa en una mayor concentracién de acetaldehido sa-
lival por esta via. El consumo crénico de etanol se en-
cuentra asociado con niveles disminuidos de retinoi-
des a nivel de las mucosas®’.

c. Vehiculos. Observamos la importancia de la eleccién
del vehiculo ya que, de gran manera, se depende de sus
cualidades bioldgicas para permitir o modificar la ab-
sorcién de la droga por la mucosa oral. Los vehiculos
transportan los fdrmacos proporciondndoles llegar a
los sitios de biodisponibilidad. Le dan consistencia al
preparado, siendo responsables de su forma. Estas sus-
tancias pueden tener accién medicamentosa propia o
no. En general, los vehiculos utilizados en las formas
tdpicas poseen actividad farmacoldgica por si mismos,
debiendo tener cuidado de los efectos adversos que
pueden provocar.

Se los puede clasificar en simples y compuestos.

Simples. Entre estos se encuentra en primer lugar el
agua. Es el vehiculo més utilizado. Ademds del agua pota-
ble para preparar las suspensiones, debemos mencionar el
agua destilada, y el agua para inyeccidn. Se caracteriza por
estar biotridestilada, esterilizada y pirégena.

Los alcoholes son sumamente ttiles por ser solubles en
agua y en algunos solventes orgdnicos. En general se los
utiliza en las formas medicamentosas de aplicacién local.
Dentro de ellos hay variedades. Se encuentran los monoal-
coholes (etilico, isopropilo y cetilico) y los polialcoholes
(glicerina y propilenglicol).

Los észeres de glicol varfan desde el estado liquido al séli-
do, dependiendo de su peso molecular. También se los en-
cuentra en pomadas, cremas, etc.
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Los aceites son usados tanto para formas locales como in-
yectables; a estos accites vegetales pertenecen el estea-
rato de glicerol, el estearato de sodio, las vaselinas y las
siliconas.

Grasas. Son s6lidos a temperatura ambiente, y solubles so-
lamente en solventes orgdnicos. Ejemplos: lanolina, man-
teca de cacao. Son utilizados como vehiculo en preparados
de uso local para piel y en supositorios.

Sélidos. Dan volumen a las drogas en polvo, cdpsulas y
comprimidos. Los mds comunes son: almidén, lacto-
sa, talco, caolin y estearato de zinc. Los tres primeros es-
tin contraindicados en celiacos por lo cual se debe advertir
al paciente o familiar que consulten los listados que ellos po-
seen, con las marcas permitidas o prospectos de los preparados
medicamentosos.

Compuestos. Son la combinacién de un vehiculo simple
con otras sustancias que le proporcionan sabor, aroma, di-
ferente consistencia, etc. Son comunes las aguas aromadti-
cas, que son soluciones de aceites esenciales o aromatizan-
tes, jarabes, mucilagos, etc. ©

En la terapia farmacolégica sublingual y en la
Inmunoterapia sublingual es fundamental elegir el ve-
hiculo correcto, de acuerdo con los conceptos recordados
anteriormente.

Estrés. Es un estado de desarmonia provocado por una
constelacidn de eventos o estimulos a los que se los deno-
mina estresores, que aceleran una reaccidn en el cerebro.
Segt’m expertos en el tema, existe una interrelacién entre
el estrés y los procesos inmunoldgicos. El estresor en si pue-
de ser agudo (una vez) o crénico (duracién en el tiempo),
mientras que la percepcién y el procesamiento por el cere-
bro son los que determinan duracién y magnitud de la res-
puesta. La extension y la eficacia con que el organismo re-
gresa al estado de salud estable, después de haber sido afec-
tado por el estrés, depende de la resiliencia.

El adecuado nivel de los linfocitos T1y T2 ofrece una in-
munoproteccién. De lo contrario, se entra en un estado
de desregulacion o distrés. La desregulacién de los neuro-
transmisores, de las hormonas, de los niveles moleculares
humorales y celulares a nivel orgdnico sistémico dependen
de la duracién de los estresores. Como la respuesta al es-
trés es una continua activacién del ¢je hipdfisis-hipotéla-
mo-pancreas (HHP), resulta que la accién de los gluco-
corticoides modula la cantidad de leucocitos que dejan la
circulacién y toman posicidn como linfocitos t activos, en
tejidos con accién protectora de érganos como picl, pul—
mones, tracto gastrointestinal, urinario, gcnital, en las su-
perficies mucosas y en los nédulos linfiticos®.
Mediadores del estrés. La norepinefrina y la epinefrina, li-
berados por el sistema nervioso simpético, aumentan in-
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mediatamente después del estrés agudo de corta duracion,
aunque pasado el estimulo y el momento se retrotraen a
sus valores primeros.

Los receptores sensores del oxigeno (ROS) y el éxido ni-
trico (ON), los antioxidantes endégenos, la melatonina, el
4cido trico, las vitaminas y minerales, la adrenalina, no-
radrenalina, histamina, bradicinina y especialmente los
corticoides en el estrés crénico constituyen los detracto-
res de la homeostasis. Debido a que cada célula del organis-
mo posee en su membrana receptores para la hormona corti-
cotropina, 0 ACTH, y el cortisol, al producirse la unién, sus
moléculas producirdn cambios en las funciones de los tejidos
mencionados™ 7.

*. Desde bace mucho tiempo que se sospecha que el es-
trés juega un rol en la etiologia de muchas enfermedades
y numerosos estudios han demostrado que puede ser in-
munosupresivo, inmunorreactivo o inmunomodulador.
sEstd nuestro paciente bajo distrés?

INTERPRETACION DE LOS DATOS RECABADOS.
Del anélisis de la bibliografia consultada, se considera que:
Resulta conveniente observar las caracteristicas clinicas
de la mucosa bucal antes de instaurar un medicamento, ya
que tanto por sus caracteristicas histoldgicas, topografia
relacionada y quiz4 un estado inflamatorio, més otros fac-
tores externos, podria estar modificada la permeabilidad y
absorcién.

El control de la saliva, fluido, cantidad y consistencia (mu-
cinas) es conveniente para que no interfiera con el vehi-
culo utilizado: la sequedad de las mucosas, la hipersalia y
la abundancia de mucina pueden alterar la estabilidad, la
concentracién y/o la difusién del componente.

Higiene: observar previamente, la existencia de placa bac-
teriana o biofilm y/o cdlculos dentales, infeccidn de encias
o periodonto, secrecién de fluido crevicular a la presién de
la mucosa gingival, todo lo cual afecta el mecanismo de ac-
cién de la inmunoterapia especialmente

En pacientes de edad avanzada y en nifios, recordar la
morfologia de la mucosa (tejidos muy finos, con un plexo
nervioso abundante, lo cual aumenta la sensibilidad y difi-
culta las practicas).

Considerar la importancia del o los vehiculos elegidos en
el compuesto molecular seleccionado, conveniencia de
seguir los principios farmacolégicos. Tener presente los
principios referentes a la difusion y absorcidn, solubili-
dad de los compuestos a derivar en solucién acuosa o li-
poide, velocidad de disolucidn, concentracién del solu-
to, etc.

El interrogatorio sera de gran importancia para recordar
los temas de oxidacidn, inmunologfa, estrés, microbiota
oral e intestinal y otros contenidos en esta revision.
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