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RESUMEN

La naturaleza no invasiva de las pruebas salivales han hecho que éstas sean una alternativa
interesante y atractiva para los clinicos mucho mas que las pruebas de laboratorio
tradicionales como hematologia, perfil hormonal, orina, drogas y otras. En vista de la
facilidad de su obtencién y la correlacidn positiva entre multiples parametros en el suero y
en la saliva, se esta recurriendo al analisis salival como una herramienta Util, para
diagnodstico de biomarcadores de patologias bucales y sistémicas, tales como trastornos
autoinmunes, marcadores de recambio 6seo, enfermedad cardiovascular, caries dental,
enfermedad periodontal, enfermedades adrenales, enfermedades renales, genéticas,

psicoldgicas, infecciosas, virales, fungicas, cancer, entre otras. Asi mismo, el analisis de
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muestras salivales, es ventajoso en medicina forense y ocupacional. En Venezuela, seria
una via prometedora como alternativa para el diagnéstico de ciertas enfermedades y como
mecanismo para monitorear algunas patologias. Se sugiere realizar otras investigaciones
nacionales, a pesar de las dificultades, que se aboquen a atender a muchos pacientes que
pudiesen prescindir de una muestra de sangre, y mediante el fluido salival facilmente
recolectable y de bajo costo, diagnosticar su padecimiento.

PALABRAS CLAVE: saliva, diagndstico, patologia bucal, patologia sistémica.

SALIVA AS A DIAGNOSTIC TOOL FOR ORAL AND SYSTEMIC DISEASES.
LITERATURE REVIEW.

ABSTRACT

The non-invasive nature of the salivary tests have made them an interesting and attractive
alternative for clinicians much more than traditional laboratory tests such as hematology,
hormonal profile, urine, and other drugs. In view of the ease of collection and the positive
correlation between multiple parameters in serum and saliva, it is recurrent the salivary
analysis as a diagnostic tool, for systemic and oral pathologies biomarkers diagnosis, such
as, autoinmune disorders, bone turnover markers, cardiovascular disease, dental caries,
periodontal disease, adrenal diseases, kidney, genetic, psychological, infectious, viral and
fungal diseases, cancer, among others. Also, salivary sample analysis has advantages in
phorensycs and occupational medicine. In Venezuela, it would be a promising route as an
alternative for the diagnosis of certain diseases and as a mechanism to monitor certain
diseases. It is suggested to make more national research, despite the difficulties, avocated to
attend many patients that could be dispensed of a blood sample, and by easily harvestable

and inexpensive salivary fluid, diagnose their condition.

KEYWORDS:  saliva, diagnosis, oral  pathology, systemic  pathology
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INTRODUCCION

Segin el Diccionario de la Real
Academia  Espafiola, la  palabra
diagnostico significa: “Arte o acto de
conocer la naturaleza de una enfermedad
mediante la observacion de sus sintomas
y signos” (1). El hallazgo etiolégico de
una patologia se puede lograr gracias al
examen clinico en primer lugar; también
se acude como auxiliar fundamental, al
estudio de fluidos corporales y a una
amplia bateria de exdmenes de laboratorio
con diferente sensibilidad y especificidad
(2). Los laboratorios son unidades de
apoyo destinadas a la realizacion de
examenes de rutina  (hematologia,
Uroanélisis,

quimica, serologia,

Coproanalisis) 'y pruebas especiales
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(perfil tiroideo, perfil hormonal femenino
y masculino, marcadores tumorales,
pruebas de embarazo, toxoplasmosis,
rubeola, troponina, entre otras) necesarios
para diagnosticar y tratar a los pacientes
(3). Para el bioanalista, las muestras de
esputo son vitales para detectar
Mycobacterium tuberculosis (2). Sin
embargo, la saliva es un fluido corporal
que mas alla del agente etioldgico citado
anteriormente,  permite  diagnosticar
muchas otras patologias. Se puede aislar
microorganismos acidogenicos en saliva
como Lactobacillus sp., por medio de la
Prueba de Zinder o la Prueba de Alban
(4). También es factible determinar la
capacidad buffer de la saliva y la tasa de

secrecion salival; la concentracion de los

sistemas amortiguadores fosfato y acido
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carbonico/bicarbonato, son importantes
para estimar cuan capaz es una muestra
de saliva para neutralizar los &cidos
generados por el metabolismo bacteriano
(4). En facultades de Odontologia
Venezolanas, se han realizado estudios
donde la saliva tiene utilidad diagnostica,
centrandose todos ellos ya sea en la
medicion de actividad cariogénica y
determinacion de pH critico (5),
capacidad  buffer  (6), capacidad
amortiguadora y pH salival en mujeres
con terapia de reemplazo hormonal (7),
capacidad amortiguadora en nifios y
adolescentes bajo terapia antineoplasica
(8), capacidad amortiguad ora 'y
tabaquismo (9), niveles de glucosa en
saliva de nifios y adolescentes con
diabetes tipo | (10). Asi mismo, en

nuestro pais, el Cuerpo de Investigaciones

Cientificas, Penales y Criminalisticas
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(CICPC), cuenta con un Laboratorio de
Toxicologia Criminalistica en el que se
determinan fundamentalmente, sustancias
detectables en muestras de interés
judicial; las muestras bioldgicas en
toxicologia forense abarcan entre otras a
la saliva (11). El propdsito de la presente
revision actualizada de la literatura es
describir cuales son las tendencias
actuales respecto a la utilidad diagnostica
de la saliva para diversas patologias
bucales y sistémicas que hasta hace poco
eran diagnosticadas mediante  otros

fluidos corporales.

1.-BIOMARCADORES

POTENCIALES EN SALIVA

La amplia gama de moléculas presentes
en la saliva, ofrece datos valiosos para
aplicaciones diagndsticas clinicas (12). La

saliva total, es empleada con frecuencia
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para el diagnostico de enfermedades
sistémicas, pues puede ser facilmente
recolectada y contiene la mayoria de los
constituyentes del suero sanguineo. El
diagndstico salival puede aplicarse para
las siguientes enfermedades/condiciones

(13):

1.1.- Enfermedades autoinmunes

1.1.1.- Sindrome de Sjogren (SS): Es un
desorden inmunoldgico caracterizado por
escasa produccion de saliva por parte de
las glandulas salivales y disfuncion
endocrina asociada. Un aumento de los
niveles en saliva de inmunoglobulinas,
mediadores  inflamatorios,  albumina,
sodio, cloro y la disminucion en el nivel
de fosfato son indicadores de SS. El
andlisis de proteinas salivales ha

demostrado niveles elevados de
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lactoferrina, B-2 Microglobulina, lisozima
C, y cistatina C. Por otra parte, se ha
reportado disminucion de los niveles de
amilasa y anhidrasa carbdnica salival

(14).

1.1.2.- Esclerosis Multiple: La esclerosis
maltiple (EM), es una enfermedad
inflamatoria que se caracteriza por la
pérdida de mielina y de cicatrizacion
debida a la destruccion de las células
productoras de mielina por parte del
sistema inmune. EIl diagnostico salival no
muestra cambios relevantes en la saliva
de pacientes con EM, excepto por niveles

disminuidos de inmunoglobulina A

(19A)(15).

1.1.3.- Sarcoidosis: La sarcoidosis es una
enfermedad inflamatoria de los nddulos

linfaticos, pulmones, higado, ojos, piel y
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otros tejidos. Los diagndsticos salivales
evidencian volumen disminuido de la
secrecion de saliva, asi como reduccion
de la actividad enzimatica de la enzima
alfa amilasa, y de calicreina en el grueso

de los pacientes (16).

1.2.- Marcadores de recambio 6seo: La
saliva puede emplearse en el monitoreo
de desordenes del metabolismo &seo.
Pueden encontrarse valores de
desoxipiridinio  (D-pir), osteocalcina
(OC), osteonectina salival, que se
correlacionan con parametros
antropometricos (edad, indice de masa
corporal, etc). La fosfatasa alcalina
elevada por pérdida de hueso alveolar en

periodontitis, es otro hallazgo salival

relevante (17).

1.3.- Marcadores de Enfermedad

Cardiovascular: Las enfermedades
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cardiovasculares avanzadas, tienen en
comin que se inician con lesiones
trombo-inflamatorias en el endotelio
vascular. Entre los marcadores salivales
para este grupo de patologias estan la
Proteina C reactiva (CRP), mioglobina
(MYO), banda miocardica de creatinina
quinasa (CKMB), troponinas cardiacas
(cTn) 'y mieloperoxidasa. Se ha
encontrado altos niveles de lisozima
salival en pacientes con hipertension

arterial (18).

1.4.- Caries dental y enfermedad
periodontal: Es util el contaje salival de
Streptococcus mutans y Lactobacillus
para el monitoreo de bacterias
cariogénicas, las cuales se asocian a
prevalencia aumentada de caries de
dentina 'y radicular. La aspartato
aminotransferasa (AST) conocida

comunmente como transaminasa
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glutdmico oxaloacética (TGO) y la
fosfatasa alcalina elevadas, pueden ser
usadas como marcadores salivales para
monitorear la enfermedad periodontal.
Niveles de acido urico y albumina bajos
en saliva pueden asociarse con

periodontopatia diabética (19).

1.5.- Enfermedades de la Corteza
Adrenal: Las enfermedades adrenales
méas prevalentes, se derivan de
hiperfuncion o hipofuncion glandular. Se
han detectado niveles elevados de cortisol
salival nocturno en pacientes con

Sindrome de Cushing (20).

1.6.- Monitoreo de drogas
psicotrdpicas: La saliva es confiable para
detectar drogas ilicitas, ya que los
componentes activos de las mismas,

permanecen en sangre y las fracciones no

Recibido: 31/01/2018
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unidas a albumina difunden hacia la
glandula para posteriormente secretarse.
Se ha encontrado valores elevados de
cocaina, metanfetaminas, etanol, nicotina,
opioides, barbituricos, etc. Lo
anteriormente citado, reviste especial

importancia en la toxicologia forense

(21).

1.7.- Medicina Forense: La saliva es una
herramienta muy valiosa como evidencia
forense, ya que en ella se puede encontrar
acido desoxirribonucleico (ADN) de
sujetos  sospechosos de  homicidio,
violacion, etc. Se sabe que el material
genético recolectado en la escena del
crimen, es estable hasta una hora después
de ocurrido el hecho. Asi mismo, la saliva

posee antigenos de grupos sanguineos
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coadyuvantes en la identificacién de

sospechosos (22).

1.8.- Desordenes Genéticos

1.8.1.- Fibrosis Quistica (FQ): Es una
patologia expresada por la mutacion del
gen cftr. Entre los parametros salivales se
pueden encontrar la proteina CFTR en
saliva parotidea, niveles mayores de
catepsina D en saliva estimulada, asi
como de sodio, potasio, cloruro, calcio,
magnesio y lactato deshidrogenasa en los

pacientes afectados (23).

1.8.2.- Displasia Ectodérmica: La forma
de Displasia Ectodérmica Hipohidrotica
ligada al cromosoma X, es la mas comuin,
y a nivel salival, un estudio demostrd
flujo salival total reducido, asi como una
alta concentracion de constituyentes

inorganicos y proteinas salivales, excepto

Recibido: 31/01/2018
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por la enzima amilasa salival reducida

(24).

1.9.- Infecciones: EI diagndstico de
infecciones virales, bacterianas y flngicas
en saliva, se basa en la combinacion de
ensayos que involucran reacciones
reacciones

antigeno-anticuerpo 0

antigeno-acidos nucleicos.

1.9.1.- Infecciones Virales, bacterianas
y fangicas: EIl trasudado de la mucosa
bucal es wuna fuente importante de
anticuerpos tipo IgA secretora, 1gG, IgM,
entre otros; las secreciones salivales
contienen  proteinas  anti-infecciosas
efectivas. La IgM especifica del virus del
sarampion ha sido detectada en saliva, por
lo que es una fuente diagndstica no
invasiva (25). El diagndstico de Virus de
Inmunodeficiencia

Humana  (VIH),

causante de Sindrome de
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Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es
posible en saliva via un ensayo
confirmatorio tipo Western Blot, el cual
detecta antigenos p24 contra HIV-1 y

HIV-2 (26).

Hasta los momentos, la saliva no es una
buena herramienta diagnostica para
detectar el Virus de la hepatitis; en cuanto
al Virus del Papiloma Humano, se han
disefiado varias pruebas diagndsticas para
su deteccion por via salival (27). El virus
zika también es detectable en saliva (28),
asi como lo es el virus del dengue (29).
Existen parametros salivales para detectar
infecciones bacterianas, tales como
material genético amplificado por
Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) de Mycobacterium tuberculosis

(30).
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Por otra parte, la deteccion gendémica por
PCR (31) y/o niveles elevados de mucina
salival 5B y 7 (MUC5B y MUCY7), son
indicativo de infeccion por Helicobacter
pylori (32). También se ha comprobado
que la saliva es un fluido util para el
contaje de hifas de Candida albicans; y
estudio de proteinas alteradas como
inmunoglobulinas, proteina de shock
térmico 70 (Hsp70), calprotectina,
histatinas, mucinas, proteinas baésicas
ricas en prolina y peroxidasa a
consecuencia de esta misma infeccion

(33).

1.10.- Cancer: La deteccion temprana, es
la llave para alcanzar un buen prondstico
y la sobrevivencia en casi todos los tipos
de cancer. Entre los elementos presentes

en saliva con eficacia diagndstica del
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Carcinoma de Células Escamosas Bucales
(CCEB), se pueden citar: proteinas, Acido
Ribonucleico Mensajero (MRNA) vy
Acido  Desoxirribonucleico  (ADN).
Expresiones  aberradas de  Acido
Ribonucleico largo no codificante
(IncRNA),  estdn  asociadas  con

carcinomas de prostata, mama y pulmon

(34).

El Acido Ribonucleico Mensajero
(mRNA) que codifica para los
biomarcadores  salivales Ciclina 1
(CCNI), Receptor del Factor de
crecimiento Endotelial (EGFR), Factor de
Crecimiento Fibroblastico 19 (FGF19),
Proteina Adaptadora de Tirosina Quinasa
(FRS2), Proteina  Reguladora  de
Crecimiento por Estrogeno (GREB1), son
detectables en cancer de pulmén (35). Los

MRNA para 1-acilglicerol-3-fosfato O-
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aciltransferasa 1  (AGPAT1), pB-2
Macroglobulina, Proteina de Respuesta
Inmediata Temprana 3 (IER3) e
Interleuquina 1-B, son caracteristicos en

saliva de pacientes con cancer de ovario

(36).

La proteina p53, comunmente llamada
“guardian del genoma”, suprime la
aparicion de tumores, su inactivacion
debido a mutaciones, es una de las
principales causas de oncogénesis.
Anticuerpos contra p53 se encuentran con
frecuencia en suero y saliva de pacientes
con Carcinoma de Ceélulas Escamosas
Bucales (37). EI polimorfismo de la
proteina Mucina 1 (CA15-3), es un
biomarcador salival de cancer de mama.
Dicho marcador es Gtil en el monitoreo de

cancer avanzado (38).
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El oncogen receptor de Tirosina Quinasa
C-erb2, se ha encontrado elevado en
saliva de pacientes con cancer de mama
(39); el gen de Mucina 16 (CA 125), es
un antigeno salival y sérico asociado a
tumores de ovario, mama y CCEB (40).
Altas concentraciones salivales del Factor
de crecimiento fibroblastico 2 (FGF 2) y
del Factor Receptor de Crecimiento 1
(FGFR1), se han encontrado con
frecuencia en pacientes con neoplasias

malignas de glandulas salivales (41).

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
es un marcador sérico y salival en
pacientes con adenocarcinoma prostatico
(42). EIl hallazgo de cortisol y de lactato
deshidrogenasa  salival en  altas
consideran

concentraciones, Se

marcadores de CCEB (43); nitratos y
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nitritos elevados se han encontrado en
pacientes con cancer bucal (44). La alta
actividad de la enzima adenosina
desaminasa salival, se vincula al
diagndstico temprano de carcinoma
lingual de células escamosas, ya que es
detectable desde que la neoplasia se

encuentra en grado | (45).

1.11.- Medicina ~ Ambiental y
Ocupacional: Existen biomarcadores
salivales claves en la deteccion de
patologias derivadas de stress
ocupacional. Dicho estado puede ser
agudo o crénico. La disfuncién cronica,
cursa con niveles salivales elevados de
cortisol, asi como la depresion simultanea
de los niveles salivales de lisozima e IgA.

Por otra parte, la cromogranina A salival

y la alfa-amilasa salival elevadas acusan
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estados estresantes agudos (46). Por otra
parte, se pueden detectar trazas salivales
de metales como cadmio (47) y plomo en

caso de intoxicacion aguda (48).

1.12: Investigacion Psicologica: Ciertos
parametros salivales se alteran en sujetos
con enfermedades psicologicas, y cuando
experimentan dolores intensos. Entre
dichos biomarcadores se cuentan aumento
de la alfa amilasa salival, de la proteina
inmune chaperona de choque térmico 70
(Hsp 70), disminucion de IgA secretora,
deteccién de sustancia P, cortisol y
lisozima (49). También se ha reportado
niveles elevados de testosterona salival,
en pacientes muy agresivos y en atletas de

alta competencia (50).

1.13: Enfermedades Renales: Son
numerosos los biomarcadores salivales

asociados a enfermedad renal en etapa
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terminal. Asi se han asociado pH, nitritos,
cloro, sodio, acido drico, cortisol, alfa
amilasa, y lactoferrina (51). El aumento
drastico del fosfato salival, se
correlaciona  perfectamente con el
plasmatico, por lo que es un biomarcador
ampliamente aceptado para

hiperfosfatemia, derivada de patologias

cardiacas y/o renales cronicas (52).

CONCLUSION: La saliva es un fluido
corporal con utilidad diagnostica
asombrosa, ya que por medio de ella, se
puede detectar una gran cantidad de
patologias bucales y sistémicas; son
variadas las proteinas y metabolitos que
se elevan o disminuyen segln la noxa de
la que se trate, los cuales se analizan
eficientemente  mediante  tecnologias
protebmicas 'y metabolomicas. Sin
embargo, en Venezuela, estos estudios

son bastante costosos, por las limitaciones
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financieras  principalmente, que no
permiten avanzar mas en este campo.
Seria interesante, realizar  otras
investigaciones en nuestro pais, a pesar de
las dificultades, que se aboquen a atender
a muchos pacientes que pudiesen
prescindir de una muestra de sangre, y
mediante una muestra de saliva
facilmente recolectable y de bajo costo,

diagnosticar su padecimiento.
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