ARTICULO DE REVISION

Cavidad oral: importante sitio de vigilancia

inmunologica

Oral cavity: important site for immune surveillance

Stefania Santo', Maria Fernanda Sudrez', Horacio Marcelo Serra’
| Departamento de Bioquimica Clinica, CIBICI, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Cérdo-

ba, Rep.Argentina.

Correspondencia: Dr. Horacio M Serra. CIBICI, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Haya de la Torre esquina
Medina Allende, (5000).Cérdoba, Rep.Argentina.Tel: 54 351 4344973 | Fax: 54 351 4333048 | hserra@bioclin.fcq.unc.edu.ar

Conflictos de interés: No existen.

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 201 1;42(1):xx-xx

Resumen

La cavidad oral es el principio del tracto digestivo y uno de los sitios del cuerpo més expuestos al ingreso de todo tipo de patégenos,

tanto del aire como de los alimentos. Aunque varios excelentes articulos han examinado distintos aspectos de tejidos linfoides aso-

ciados a mucosas (MALT), no hay suficiente informacién acerca de la respuesta inmune en la cavidad oral. En esta revision destaca-

mos algunos aspectos sobre la anatomia / histologfa de la cavidad oral, estructuras asociadas y células o moléculas con crucial fun-

cién inmunoldgica contra antigenos que ingresan en la boca. Los estudios sobre la mucosa oral han adquirido mucha notoriedad

tltimamente debido a que ofrece una excelente accesibilidad y evita la degradacién de las proteinas y péptidos.

En la cavidad bucal se puede generar una respuesta inmune apropiada contra microorganismos, en donde ademds de la IgA salival

muchas otras moléculas son liberadas y cumplen un rol protagénico. A pesar de todos estos factores de defensa, existen momentos

en donde el individuo se encuentra més expuesto, dependiendo de la edad, factores hormonales, genéticos, habitos de fumar y la ac-

tividad fisica, ya que todo esto modifica la tasa de flujo salival, tasa de secrecién y concentracién de IgA salival y demds proteinas.

Palabras claves: cavidad oral, IgA, defensinas, células dendriticas.

Abstract

The oral cavity is the beginning of the digestive tract and one of the most exposed body sites to the entry of all types of pathogens
in the air as food. Although several excellent articles have examined various aspects of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT),
there is insufficient information about the oral cavity immune response. In this review we highlight some aspects of the anatomy /

histology of the oral cavity, associated structures and cells or molecules with crucial immunological function against antigens that

enter the mouth. Studies on the oral mucosa have gained much notoriety lately because it offers excellent accessibility and prevents

the degradation of proteins and peptides.

In the oral cavity can generate an appropriate immune response against microorganisms, where salivary IgA in addition to many

other molecules are released and play a role. Despite these defense factors, there are moments where the individual is more exposed,

depending on age, hormonal factors, genetic, smoking habits and physical activity, and that this changes the rate of salivary flow

rate secretion and concentration of salivary IgA and other proteins.

Key words: oral cavity, IgA, defensins, dendritic cells.

Introduccion

La enorme complejidad del sistema inmune que recubre
el tracto gastrointestinal probablemente es un reflejo de la
diversidad de la biomasa de los microbios que pasan a tra-
vés de él y/o lo colonizan. Es lo que sucede en la cavidad
oral, principio del tracto digestivo, en donde el sistema in-
mune de mucosas debe reconocer y eliminar los patdgenos

mientras intenta tolerar comensales inofensivos, lo cual es
una de las propiedades mds importante del sistema inmu-
noldgico, esencial para mantener la homeostasis [1].

Una actividad importante de las superficies mucosas es la
producciénde IgA secretora (IgA-s), producida por célu-
las plasmdticas (linfocitos B diferenciados) adyacente a
conductos y acinos de las glindulas salivales [2]. Esta fun-
ciona como primera linea de defensa a través de un me-
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Tabla 1. Caracteristicas histolégicas de la cavidad oral. Variaciones regionales de la mucosa oral.

. ., Epitelio
Tipo de mucosa Regién —
Grosor Queratinizaciéon
Piso de la boca No queratinizado
Mucosa alveolar Fina Queratinizado
Capa de recubrimiento - .
impl Superficie ventral de la lengua No queratinizado
simple
Mucosa labial o bucal Queratinizado
Gruesa —
Paladar blando No queratinizado
. ) Paladar duro Queratinizada
Mucosa masticatoria — Gruesa — —
Zona Gingival Queratinizada y paraqueratinizada
Tercio posterior de la superficie . "
o P P Variable Generalmente no queratinizada
Mucosa especializada dorsal de la lengua
Borde libre de los labios Fina No queratinizada

canismo llamado exclusién inmune, que impide que todo
tipo de antigenos y microbios se adhieran al epitelio y lo
penetren [3]. Una alta incidencia de infecciones se presen-
ta en individuos que poseen deficiencia selectiva de IgA o
una baja tasas de flujo salival. Por otra parte, altos niveles
de IgA salival se asocian con baja incidencia de infecciones
del tracto respiratorio superior [4].

La IgA-s no actta sola, sino que complementa su papel
junto a otras proteinas presentes en la saliva que prote-
gen la mucosa oral, como la alfa-amilasa, que inhibe la ad-
hesién y el crecimiento de bacterias especificas, la lisozi-
ma, que facilita la destruccién de bacterias por escindir el
componente polisacdrido de sus paredes celulares y la lac-
toferrina, que tiene actividades antiinflamatorias y antimi-
crobianas y compite con las bacterias por el hierro férri-
co, de manera que previene el crecimiento bacteriano, en-
tre otras [5].

La cavidad oral es una compleja estructura capaz de mon-
tar una respuesta inmunoldgica innata y adaptativa [6],
gracias a la presencia de sitios inductivos que recientemen-
te se estdn investigando [7] y gracias al rol que cumplen
las células dendriticas de mucosa, que captan los antige-
nos, los procesan y presentan, a fin de generar células B se-
cretoras de IgA especifica que van a migrar hacia otros si-
tios, como las gldndulas salivales [8,9].

Anatomia e histologia de la cavidad oral

La boca es el principio del tracto digestivo. Estd dividi-
da por las arcadas gingivodentarias en dos partes, una peri-
férica o vestibulo de la boca, y otra central, o cavidad bucal
propiamente dicha. La cavidad bucal est4 limitada hacia
delante y hacia los lados por las arcadas gingivodentarias,
hacia arriba por la béveda palatina y hacia abajo por el piso
de la boca. Hacia atrs, se comunica con la faringe por un
orificio llamado istmo de las fauces. En la béveda palati-
na se pueden distinguir dos partes: una anterior o paladar
duro, y una posterior o paladar blando. El borde posterior

del paladar blando presenta una prolongacién, la tvula, y
a cada lado dos repliegues curvilineos, uno anterior y otro
posterior, llamados pilares anteriores y posteriores del velo
del paladar. Dichos pilares contribuyen a limitar la fosa
amigdalina. En el piso de la boca encontramos el frenillo,
que es un pliegue mucoso que une la cara dorsal de la len-
gua con la mucosa del piso de la boca. La lengua ocupa la
parte media del piso de la boca. Su cara superior est4 divi-
dida en dos partes, una anterior o bucal y otra posterior o
faringea, por un surco llamada surco terminal [10].

La cavidad oral y el vestibulo estdn cubiertos de una mem-
brana mucosa que continta a lo largo del tracto gastroin-
testinal. Esta mucosa oral consiste en tejido conectivo (la-
mina propia), cubierto por epitelio estratificado queratini-
zado o no queratinizado. Anatémicamente, la mucosa oral
estd localizada entre la capa mucosa del tracto gastrointes-
tinal y la piel de la cara, de modo que adopta propiedades
de ambos tejidos (Figura 1).

En la boca se pueden distinguir tres tipos de mucosa: mu-
cosa de revestimiento, mucosa masticatoria y mucosa es-
pecializada, cada una con caracteristicas diferentes depen-
diendo de la funcién que cumplan y la fuerza a la cual es-
tén expuestas (Tabla 1).

Mucosa de capa simple (60%): Cubre labios, mejillas, piso
de la boca, superficie ventral de la lengua, paladar blando
y mucosa alveolar

Mucosa masticatoria (25%): Cubre el paladar duro y la
zona gingival

Mucosa especializada (15%): Cubre el tercio posterior de
la superficie dorsal de la lengua y el drea roja correspon-
diente a los labios en transicidn con la piel (Tabla 1 para
mayor informacién) [11].

Estructuras inmunolégicas
El epitelio oral provee una barrera mecénica como defen-

sa primaria a la invasién de microbios; estas células juegan
un importante rol en el reconocimiento de los antigenos y
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Figura |. Diferencias histolégicas entre la piel, cavidad oral e intestino.

en generar una respuesta similar a la de las células fagociti-
cas de la inmunidad primaria. Su funcidn es reconocer los
PAMP (patrones moleculares asociados a patégenos), de
lo que deriva la activacién de una forma de traduccién de
sefial, trascripcién de factores y expresion de genes de in-
munidad innata como IL-1f, IL-8 y HDP. Estos péptidos
llamados defensinas se encuentran en la superficie muco-
sa de la cavidad oral y tienen una actividad antimicrobia-
na de gran espectro que impide la colonizacién microbia-
na[12].

En los humanos, las alfa-defensinas o péptidos de neutrd-
filos humanos (PNH 1-4) forman parte de los grdnulos
azuréfilos de dichas células y se han encontrado en la saliva
y fluido cervicular gingival en personas sanas y en diferen-
tes enfermedades orales [13,14]. Beta-defensinas son pép-
tidos que se expresan en las células epiteliales, asf como en
ciertos tipos de células del linaje micloide, y cumplen un
papel importante en la proteccién de la flora de la cavidad
oral y en su mantenimiento [15,16].

La cavidad oral, como se menciono anteriormente, estd
cubierta por una estructura llamada MALT (tejido linfa-
tico asociado a mucosa) que juega un importante rol en la
inmunidad de mucosa tanto innata como adaptativa, de-
bido a la proximidad de las células epiteliales con el medio
externo y a la exposicién a antigenos. Su funcién es facili-
tar la captacién de éstos, para su procesamiento y presen-
tacién a fin de inducir la respuesta adecuada. Esto es po-
sible gracias a las estructuras funcionales que componen
el tejido, entre las que se encuentran los foliculos linfoi-
des, glindulas salivales, el anillo de Waldeyer y placas de
Peyer [17,18].

Los foliculos linfoides estdn cubiertos por un epitelio es-
pecializado denominado células epiteliales asociadas a fo-
liculo o células M, que toman y transportan los antigenos
desde el lumen intestinal hacia dentro del tejido linfoide.
Luego de la presentacién del antigeno por células acceso-
rias, los precursores de células B y T abandonan el GALT
por vias linfdticas eferentes y llegan a la circulacidn perifé-

Amigdalas tubales

[ — ]
. Amigdalas palatinas
Am

indala linqual

Figura 2. Anillo de Waldeyer.

rica a través del ducto tordxico. Las células B y T circulan-
tes migran hacia la limina propia del intestino, pulmones,
tracto genitourinario y glandulas secretoras, donde son se-
lectivamente retenidas [19-21]. En este tejido glandular y
mucoso, el precursor de la célula B IgA* se expande y ma-
dura en células plasmdticas IgA* bajo la influencia de célu-
las T. Esta distribucién de células desde tejidos inductivos
como el GALT a tejidos glandulares o mucosos distantes
se refiere al sistema inmune comiin de mucosas. Esto expli-
ca la existencia de IgA-s especifica en las secreciones glan-
dulares sin una estimulacién antigénica directa [22-24].

El anillo de Waldeyer en humanos estd formado por la
amigdala nasofaringea, las amigdalas tubales, amigdalas
palatinas y la amigdala lingual (Figura 2). Algunos estu-
dios han demostrado que el anillo de Waldeyer humano
es estructuralmente semejante al de los cerdos y funcional-
mente comparable con el tejido linfético asociado a naso-
faringe (NALT) de los roedores, pues ambos estan estra-
tégicamente localizados en regiones destinadas a funcio-
nes inmunes contra antigenos del aire y alimentarios [25].

Se ha considerado que el NALT, adenoides y amigdalas
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Figura 3. Glandulas salivales

humanas podrian ser tan importantes como el GALT, por
poseer una estructura adecuada funcionalmente compara-
ble a otros sitios inductivos, y por generar una respuesta de
células B secretoras de IgA especifica, que luego migran a
otros sitios del cuerpo, como los ductos de gléndulas sali-
vales [26,27].

Las amigdalas son 6rganos linfoepiteliales que no poseen
capsula, ni vasos linfticos aferentes. El epitelio que rodea
la amigdala es una superficie con invaginaciones, las cuales
van formando unas distinguidas estructuras llamadas crip-
tas. Estas son funcionalmente muy importantes, ya que la
forma y ubicacién permite captar de manera eficiente los
antigenos [28].

En el epitelio reticular de las criptas estdn ubicadas célu-
las dendriticas (CD), encargadas de captar los antigenos
y presentarlos a células T CD4 ubicadas en dreas extra fo-
liculares. Estas ultimas van a cooperar con células B virge-
nes, y a darles el estimulo correcto para colonizar los foli-
culos primarios y formar el centro germinal. De esta forma
se generan células B productoras de Acs especificos, prin-
cipalmente IgA (18-30%) ¢ IgG (55-72%) que se secretan
in situ, lo cual permite luego encontrarlos en saliva y gra-
cias a ciertos vasos eferentes es posible hallarlos en sangre
[29-31].

La cavidad oral estd humedecida por secreciones que la lu-
brican y protegen, producidas por las glandulas salivales.
Como puede observarse en la Figura 3, en los humanos
existen tres pares de glindulas salivales mayores, entre ellas
pardtida, submandibular y sublingual, y numerosas glén-
dulas salivales menores, como las labiales y las linguales.
Su rol en la proteccidn de la boca se basa en la produccién
de la saliva y de sus proteinas, la més importante IgA sa-
lival, producida por células plasmdticas adyacentes a los
ductos y acinos de las glandulas salivales. Como se sabe,
la respuesta de IgA salival contra antigenos orales puede
ser inducida por los mecanismos ya conocidos y mencio-

Glandulas J b

Conducto de

Glandula
pardtida

Glandula
submandibular

nados que involucran tejido linfoide asociado a intestino
(GALT) y tejido linfoide asociado a nasofaringe (NALT),
y otros recientemente descubiertos que suponen que los
antigenos orales podrfan estimular la proliferacién y di-
ferenciacién de células linfoides localizadas en las mismas
glindulas salivales.

Aunque esto no estd muy desarrollado, se cree que los an-
tigenos orales podrian ingresar a los ductos de las glandu-
las por flujo retrégrado natural y ganar acceso a células del
sistema inmunoldgico a través de la endocitosis por el epi-
telio ductal. El antigeno serfa asi captado por macréfagos y
presentado a células Ty B [32].

La evidencia indirecta de la presencia de un sistema in-
munoldgico local asociado a las gléndulas salivales derivé
de estudios de inmunizacidn tdpica. La colocacién de an-
tigenos en el ducto parotideo de monos demostré la in-
duccién de anticuerpos de IgA salival [33-35], del mismo
modo que se realizd luego en humanos a través de la apli-
cacién tépica de glucosiltransferasa de Sreprococcus sobri-
nus en la mucosa labial [36-37].

La estimulacién inicial de células B secretoras de IgA en
mucosa se lleva a cabo principalmente en tejido linfoide
asociado a mucosa (MALT), particularmente en las pla-
cas de Peyer del ileon distal asi como en otras partes del te-
jido linfoide asociado a mucosa (GALT). A partir de es-
tas estructuras organizadas, las células B activadas llegan a
la sangre periférica y migran a los sitios efectores, donde su
extravasacion depende de las moléculas de adhesién y qui-
miocinas [38].

Una vez que las células plasmaticas productoras de IgA
llegan a los sitios efectores, como por ejemplo las glan-
dulas salivales, se produce la secrecién de inmunoglobu-
linas [39]. Como se observa en la Figura 4, la IgA polimé-
rica contiene la cadena J, secretada por la célula plasmati-
ca, que es especificamente reconocida por el receptor po-
limérico de inmunoglobulina (PIgR) localizado en la su-
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Figura 4. Secrecién de IgA-s por las células plasmaticas.

perficie basolateral de células ductales y acinares [40]. El
complejo que se forma de la unién de la IgA polimérica
y el PIgR es internalizado por endocitosis dentro de vesi-
culas y transportado a la superficie apical de células epite-
liales. Luego de la fusién de la vesicula con la membrana
celular, el PIgR es clivado proteoliticamente pero una pe-
quefia porcién de €, llamada componente secretor (SC),
persiste ensamblada a la IgA polimérica y este conjunto es
liberado a las secreciones con el nombre de IgA secretora
(IgA-s). Durante la translocacién externa se produce una
unidn covalente disulfuro que estabiliza el complejo IgA-
SC [41], el cual finalmente puede hallarse en la saliva.

Células dendriticas de la cavidad oral

La mucosa oral es una zona muy expuesta al ingreso de
todo tipo de antigenos externos, particulas de comida, flo-
ra comensal y patégenos como bacterias, virus, hongos,
entre otros.

Las células dendriticas (CD) son un grupo heterogéneo
de células presentadoras de antigenos, importantes en la
activacion y regulacién de la respuesta inmune innata y
adaprativa [42].

En ratones, asi como en humanos, estas células constitu-
yen una poblacién celular muy heterogénea en términos
de fenotipo y funcién. Se diferencian en al menos cuatro
formas: CD Langerhans, CD mieloides, CD linfoides y CD
plasmocitoides.

Las progenitoras de CD de médula ésea migran via san-
guinea para ir luego a tejido periféricos para confrontar
los patégenos. En sangre periférica humana hay al menos
dos grandes grupos: células dendriticas mieloides y célu-
las dendyriticas plasmocitoides (CD11c* CD123y CDI11c
CD123%) [43].

En algunos ambientes como la piel y mucosas, su funcién
consiste en censar constantemente ¢l medio ambiente y
estar atentas a la llegada de microorganismos patdgenos
para detectar los patrones moleculares asociados a patdge-
nos (PAMP) a través de los receptores de reconocimien-
to de patrones (PRR) [44]. Los ingieren por fagocitosis y

luego migran a zonas de células T en 6rganos linféticos se-
cundarios y se convierten en células maduras, que dan la
coestimulacidn necesaria para activar células T CD4" y
CD8" [45-47].

La mucosa bucal tiene dos tipos de CD: células de
Langerhans, que residen en las capas epiteliales y estin
orientadas probablemente a censar en los fluidos orales, y
CD intersticiales y de submucosa, que son la contraparte de
CD térmicas de la piel y residen en la base de la membrana
del epitelio de la mucosa [48]. Ellas son las encargadas de
capturar antigenos y migrar hacia un sitio inductivo, como
puede ser el anillo de Waldeyer, para iniciar la respuesta
inmune adaptativa.

En uno de los tltimos trabajos publicados por Narumon
Chalermsarp y Miyuki Azuma sobre células dendriticas
de mucosa oral, se investigd que subpoblaciones de CD de
mucosa oral migran a nédulos linfiticos regionales (NLR)
para generar una respuesta adaptativa. Con este fin se pin-
t6 la mucosa oral de ratén con isotiocianato de fluorescei-
na (FITC: fluorescein isothiocyanate) y se analizé la expre-
sién de ciertas moléculas funcionales en CD [49,50].
Consiguicron al fin identificar cuatro subpoblaciones (S)
bien diferenciadas en cuanto a fenotipo: S1: CD11c**
CD207; S2: CD11c¢*- CD207; S3: CD11c* CD207%;
y $4: CD11c** CD207*.

Ademis de estos marcadores, se observd que estas subpo-
blaciones se diferenciaban en su velocidad de migracién a
los NLR. La S1 de CD migraban tempranamente (antes
de las 24 horas), pero disminufan inmediatamente. La S2
migraban continuamente 2a NLR y su flujo se mantenfa re-
lativamente constante. La S3 eran las que migraban mas
lentamente.

Por otro lado se observé que las tres fracciones expresa-
ban en altos niveles CD80, CD86 y MHC II (complejo
mayor de histocompatibilidad), lo cual sugirié que estas
CD pertenecen a un estadio inmaduro y tienen la capaci-
dad de presentar antigenos. Ademds expresaron CD11c**
y F4/80*, indicadores de origen mieloide.

Con estas caracteristicas se ha podido concluir que las CD
S1 son residentes de mucosa y piel, por ser las primeras en
llegar a NLR, las CD S2 son circulantes de sangre recien-
temente reclutadas a la mucosa y piel, por eso su continua
migracién, y las CD S3 son CD207* lo cual indica que
son células de Langerhans, es decir son CD inmaduras de
mucosa, tltimas en llegar al sitio inductivo.

Por tltimo, también se encontré una poblacién a la que
denominaron S$4, con fenotipo CD11c** CD207*, que
no expresan F4/80 y poseen bajos niveles de CD11b. Esto
llevé ala conclusion de que son CD residentes de ndédulos
linfiticos que se encuentran en un estadio inmaduro por
su baja expresién de CD80, CD86y MHC II [51].
Recientemente se ha demostrado que alergenos pueden
ser capturados dentro de la mucosa oral por CL que ex-
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Figura 5. Distribucion de LCo y MCtq en la mucosa oral.

presan receptores de alta afinidad para la IgE, y luego pro-
ducen IL-10, TGF-beta, y regulan positivamente indolea-
mina dioxigenasa, lo que sugiere que estas células son pro-
pensas a inducir tolerancia [52].

Se sabe que las células de Langerhans (LC) son capaces de
estimular una respuesta inmune activando células T anti-
geno especificas luego de migrar a nédulos linfaticos re-
gionales [53,54], pero también se reconoce su importan-
cia en la induccién de tolerancia contra antigenos, estimu-
lando una reaccién inmune protectora [55]. Se demostrd
recientemente que las LCo difieren fenotipicamente de las
células de Langerhans de piel (LCp), en la expresién del
receptor de lipopolisacirido CD14 y por la mayor afini-
dad al receptor de IgE (FceRI), lo que las hace més eficien-
tes en la unidn y captura de alergenos durante la inmuno-
terapia sublingual (SLIT) [56].

Por otro lado, los mastocitos de mucosa oral pueden per-
tenecer a dos subpoblaciones, MC triptasa*/quimasa’
(MCt), y MC triptasa*/quimasa* (MCtq). Estos altimos
son los que predominan en la boca y los que contienen
los granulos de histamina, por ello se los relaciona con los
efectos adversos [57].

Todavia persiste el interrogante sobre si el lugar en donde
se aplica el alergeno en la SLIT es el mas apropiado, ya que
en algunos individuos se observan ciertos efectos adversos
(reacciones locales en mucosa oral especialmente en re-
gién sublingual y en el tracto gastrointestinal). En una pu-
blicacién reciente se estudid la distribucién de LCo y de
los mastocitos (MC) en diferentes aéreas de la cavidad oral
[58]. Los resultados claramente indicaron que las MCtq
se encuentran en cantidad significativa sobre la zona gin-
gival, mientras que en mucho menor porcentaje en el pala-
dar y la lengua. Un dato importante fue su alto nimero en
los ductos y I6bulos de las glindulas sublinguales. Por otro
lado, las LCo se encuentran de manera significativa en el
vestibulo, en paladar duro y lengua, y en menor porcenta-
je en la regién sublingual y gingival del tejido de la muco-
sa oral (Figura 5).

Esto permite concluir que si bien la inmunoterapia su-
blingual es efectiva, se realiza sobre un 4rea de abundantes

MC que se fijan en los ductos y 16bulos de la glandula su-
blingual y es lo que provoca los efectos secundarios ocasio-
nados en algunos individuos.

Los ultimos estudios se han concentrado en las posibles
soluciones a dicho inconveniente, y en la posibilidad de
realizar la aplicacién del alergeno en un sitio distinto, ca-
racterizado por una baja densidad de MC y gran ntime-
ro de LC que asegure el éxito del tratamiento, en este caso
nos referimos a la zona del vestibulo, paladar duro y mu-
cosa lingual.

Importancia de la saliva en la salud bucal

La secrecidn de saliva y de sus componentes estd regu-
lada por el sistema nervioso auténomo. Las glandulas
salivales son inervadas por nervios del sistema simpati-
co y parasimpdtico. La estimulacién por el sistema pa-
rasimpdtico provoca la secrecién de saliva, aumentan-
do su volumen pero haciéndolo pobre en contenido de
proteinas, debido a la vasodilatacién de la glandula. Por
otro lado, la estimulacidn por el sistema simpdtico pro-
voca un bajo volumen de saliva, pero rico en sus com-
ponentes [59].

La saliva es una secrecién compleja proveniente de las
glindulas salivales mayores en el 93% de su volumen y
de las menores en el 7% restante, las cuales se extienden
por todas las regiones de la boca excepto en la encia y en
la porcién anterior del paladar duro. La secrecidn diaria
oscila entre 500 y 700 ml, con un volumen medio en la
bocade 1,1 ml. Su produccidn estd controlada por el siste-
ma nervioso auténomo [60].

Este fluido tiene multiples funciones, entre ellas: /ubrica-
cidn de la boca, rol que desempenan proteinas como las
mucinas, glicoproteinas ricas en prolina, mantenimien-
to de la integridad de la mucosa 'y limpieza, preparacidn de
los alimentos para la deglucidn y su digestidn a través de la
amilasa, lipasa, ribonucleasas, proteasas, agua y mucinas,
mantenimiento del equilibrio de los ecosistemas orales y del
balance de la microbiota oral, no permite la agregacion bac-
teriana, entre muchos otros [61].

Las proteinas més importantes implicadas en el manteni-
miento de los ecosistemas orales son: la alfa-amilasa, que
ayuda a inhibir la adherencia y crecimiento de bacterias;
la lisozima, que facilita la destruccidn de éstas clivando los
componentes polisacdridos de sus paredes; y la laczoferri-
na, que tiene actividad antiinflamatoria y antimicrobial,
compite con las bacterias por el ion férrico y previene su
crecimiento, ademds de actuar contra algunos de los virus
mds comunes que afectan las vias respiratorias altas [62-
64]. Existe alin un componente mds importante que pre-
serva la inmunidad de la boca: las inmunoglobulinas, pre-
ferentemente IgG e IgA sérica y, en su mayoria, IgA secre-

tora [65].
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Se sabe que hay muchos factores que influyen en la tasa
de flyjo salival y en la secrecién de las proteinas; como
consecuencia, el cuerpo en ciertas ocasiones esta menos
protegido contra el ingreso de antigenos del aire o de los
alimentos.

Con el fin de realizar estudios longitudinales, algunos
recomiendan reportar el flujo de secrecidn de proteinas
salivales (g/min), mientras que otros sugicren que la
concentracién actual (g/ml) podria ser una mejor alter-
nativa, por ejemplo para la IgA-s. La realidad es que es
muy dificil recolectar una muestra de saliva que sea re-
presentativa a la salud bucal del paciente, debido a que
hay miles de factores intraindividuales que tienden a
modificar la secrecién del fluido. De modo que proba-
blemente la mejor manera de realizar un estudio sea de-
tectar la concentracién absoluta y el flujo de secrecién,
en dos muestras tomadas de la misma forma y en el mis-
mo momento del dia [66,67].

Existe una variacién considerable en la tasa de flujo salival
y en la secrecién y concentracidn de sus componentes, tan-
to intraindividual como interindividual. Respecto de las
variaciones intraindividuales, se han observado por e¢jem-
plo oscilaciones circadianas en la concentracién de IgA,
que decrece a lo largo del dia desde sus valores mds altos
por la mafiana temprano, hasta los valores mas bajo por la
tarde. No ocurre lo mismo con la tasa de secrecién de IgA
ni con la tasa de flujo salival, en donde las transiciones a lo
largo del dia no son significativas [68].

Respecto de las variaciones intraindividuales e interindi-
viduales, la tasa de flujo salival se ve influida por muleiples
factores como: hdbito de fimar, embarazo, distintos tipos
de situaciones de estréds, edad, factores hormonales, estados
emocionales, actividad fisica, condiciones genéticas, prdcti-
cas nutricionales ¢ ingesta de liquidos, entre muchos otros
[69,70]. Por ejemplo, una reducida ingesta de calorfas, in-
ferior a 1200 Kcal por dfa, origina una menor tasa de se-
crecién de IgA-s luego de 24 horas [71].

Varios estudios se han concentrado en comprobar si real-
mente un ejercicio estresante, de periodos intensos, podria
estar asociado con una supresién inmune que dejara mds
expuesto al individuo a contraer infecciones respiratorias
del tracto superior [72,73].

Se ha sugerido que la estimulacién de las glandulas saliva-
les por la actividad nerviosa simpética reduce la tasa de flu-
jo salival a través de la vasoconstriccién de los vasos san-
guineos que las irrigan. Sin embargo, e€s importante tener
en cuenta que esto no es parte de la respuesta refleja a es-
timulos como ansiedad, gusto de mascar y vista de los ali-
mentos. En condiciones de reflejo se ha demostrado que la
vasodilatacién no es responsable de las alteraciones del vo-
lumen de saliva, debido a que solo las fibras nerviosas sim-
pAticas secretomotoras y no las fibras nerviosas vasoactivas

son estimuladas [74,75].

Esto sugiere que la disminucién en la tasa de flujo salival
asociada al ¢jercicio agudo estd probablemente mas relacio-
nada con la supresion del parasimpitico, es decir, influen-
cias vasodilatadores, en lugar de la vasoconstriccién media-
da por el simpético, sobre todo por la sensacién de boca seca
asociadas con el estrés psicoldgico, que estan relacionados
con el parasimpatico mis que con el simpdtico [76].

Se realizaron estudios en atletas y no atletas para comparar
la concentracién de IgA-s. La mayoria de los estudios indi-
caron que los niveles no tenfan diferencias significativas, ex-
cepto en entrenamiento de mucho esfuerzo tal como los pe-
riodos de entrenamiento militar, en donde no solo se invo-
lucraba la actividad fisica estresante sino también conductas
alimentarias, deprivacién del suefio y cambios psicoldgicos.
Estos multiples factores podrian haber inducido un patrén
de respuestas inmunoendocrinas que amplificarfan las alte-
raciones involucradas por el ¢jercicio. Si bien algunos inves-
tigaciones han demostrado esta disminucién en la concen-
tracioén de la IgA-s, ha sido muy dificil comprobar algo so-
bre la relacién negativa respecto de la mayor probabilidad
de contraer infecciones respiratorias del tracto superior.

Se plantea que la secrecion de IgA estarfa dada por modifica-
ciones de largo término (dfas), que incluirfan mecanismos de
sintesis de IgA, y de corto término (minutos), que podrian es-
tar asociadas a un incremento de la habilidad del receptor po-
limérico de inmunoglobulina (pIgR) que aumenta la transci-
tosis de esta proteina. La constatacién de una mayor movili-
zacién del pIgR sélo se producirfa por encima de un determi-
nado umbral de estimulacién, pero el hallazgo de una dismi-
nucioén en los niveles de IgA-s frente a un ¢jercicio muy exte-
nuante parece ser més dificil de explicar [77].

Un estudio reciente en ratas demostré que a raiz de una
carrera en cinta hasta lograr el agotamiento (60 minutos
aproximadamente), disminuye la concentracién de IgA-sy
esto podria estar asociado a una disminucién de la expre-
sién del ARNm del pIgR.

Aunque altamente especulativos, esto podria implicar que
hay un segundo umbral critico de estimulacién, por enci-
ma del cual se convierte en una regulacidn negativa de la
expresion del pIgR. Este tipo de modificaciones en la sin-
tesis de IgA-s podria observarse en respuestas a largo pla-
zo que involucren una serie de estresores psicoldgicos y fi-
sicos de tipo crénico [78].

Conclusion

La cavidad oral, al igual que el resto del tracto digestivo,
estd cubierta de una estructura llamada MALT (tejido lin-
foide asociado a mucosa). Este posee gran importancia
gracias a que permite montar una adecuada respuesta in-
munoldgica tanto innata como adaptativa, frente a cual-
quier antigeno del aire o proveniente de los alimentos.

La mucosa bucal tiene dos tipos de CD: células de
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Langerhans, que residen en las capas epiteliales, y CD in-
tersticiales y de submucosa, cuya funcién consiste en cen-
sar constantemente ¢l medio ambiente y estar atentas a
la llegada de microorganismos patdgenos. Segun los ulti-
mos estudios realizados, las CD de cavidad oral al recono-
cer un patdgeno y estimularse migran a nédulos linféticos
regionales (NLR) a fin de presentarlo a células T. Tres ti-
pos de CD pueden migrar a NLR: una subpoblacién S1,
residentes de mucosa y piel, que son las primeras en llegar
aNLR; la S2, circulantes en sangre y recientemente reclu-
tadas a la mucosa; y la subpoblacién S3, que son CL inma-
duras de mucosa CD207* capaces de presentar antigenos,
y son las tltimas en llegar a NLR.

Las ultimas investigaciones se concentraron en demostrar
también que la cavidad oral por sf misma es capaz de desa-
rrollar una respuesta inmune especiﬁca en ciertos sitios in-
ductivos como el anillo de Waldeyer.

Se ha considerado que el tejido linfético asociado a nasofa-
ringe (NALT), adenoides y amigdalas humanas podria ser
tan importante como el GALT para generar una respues-
ta de células B secretoras de IgA especifica, que migran a
otros sitios del cuerpo, como los ductos de glandulas sa-
livales. De esta forma se generan Acs especificos, princi-
palmente IgA (18-30%) e IgG (55-72%), que se secretan
in situ, lo cual permite luego encontrarlos en saliva y en
sangre.

La IgA salival es una de las proteinas mds importantes de
la saliva por sus multiples funciones de proteccién de la
cavidad, principalmente a través del mecanismo de exclu-
sién inmune. Una alta incidencia de infecciones se presen-
ta en individuos que poseen deficiencia selectiva de IgA o
una baja tasas de flujo salival. Por otra parte, altos niveles
de IgA salival se asocian con baja incidencia de infecciones
del tracto respiratorio superior.

Si bien algunos estudios han demostrado la disminucién
en la concentracién de la IgA-s, ha sido muy dificil com-
probar una relacién con la mayor probabilidad de contraer
infecciones respiratorias del tracto superior.

Se piensa que la secrecién de IgA estarfa dada por modifi-
caciones de largo término (dfas) que incluirfan mecanis-
mos de sintesis de IgA, y de corto término (minutos), que
podria estar asociado a un incremento de la habilidad del
pIgR de aumentar la transitosis. La constatacién de una
mayor movilizacién del pIgR sdlo se producirfa por enci-
ma de un determinado umbral de estimulacidn, pero el ha-
llazgo de una disminuci6n en los niveles de IgA-s frente a
un ¢jercicio muy intenso parece ser mds dificil de explicar.
Un estudio reciente en ratas demostrd que, a raiz de un
¢jercicio muy extenuante, disminuye la concentracién de
IgA-s y esto podria estar asociado a una disminucién de la
expresion del ARNm del pIgR.

Si bien se han realizado avances importantes, las investiga-
ciones necesarias para comprender todos los mecanismos

de defensa que protegen la cavidad oral todavia no son su-
ficientes. Menos atn luego de demostrar su importancia
no sélo por ser una de las estructuras mas expuestas al in-
greso de patdgenos, sino también por su rol en la forma-
cién de una respuesta inmunolégica.
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