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RESUMEN

El desarrollo de un nuevo campo en el diagnostico por el
laboratorio basado en el empleo de muestras de saliva ha
sido posible gracias a los avances logrados en las ultimas
décadas en la metodologia analitica del laboratorio clinico
y al surgimiento de numerosas técnicas y dispositivos para
su obtencion en condiciones y volumenes adecuados para
estudio. Las principales ventajas del empleo de muestras
de saliva en el diagnostico por el laboratorio en relacion
con las de sangre son: la disminucion del riesgo de adquirir
infecciones asociadas a venopuncion por el personal de
servicios de salud, la facilidad en su obtencion sobre todo
en nifios pequeiios o prematuros, pacientes obesos o en qui-
mioterapia, la posibilidad de repetir su obtencion en varias
ocasiones, que no se requiere un adiestramiento especial,
que no es un procedimiento invasivo, lo que es ideal en
grandes grupos de personas; y el enorme nimero de aplica-
ciones entre las que pueden mencionarse: la determinacion
de hormonas, drogas de abuso y recreativas, medicamentos,
metales pesados, en el diagnostico de enfermedades infec-
ciosas, metabolicas y neoplasicas, en errores congénitos del
metabolismo, en la realizacion de estudios epidemiologicas
de padecimientos infecciosos y en diversas aplicaciones
en medicina del trabajo, legal y forense. Las principales
desventajas de las muestras de saliva en relacion con las
de sangre son: que los analitos se encuentren en menores
cantidades, las posibles interferencias con algunas de
las pruebas como la actividad enzimatica bacteriana y la
presencia de restos de alimentos y moco, las cuales se han
resuelto aumentado los volimenes de muestra utilizados y
filtrando las muestra de saliva. En este trabajo se describen
las caracteristicas, componentes, funciones y origen de la
saliva humana, la obtencion, adecuacion y conservacion
de las muestras, sus aplicaciones en el diagndstico por el
laboratorio y sus ventajas y desventajas en relacion con
las muestras de sangre.

INTRODUCCION

La saliva es un liquido de la cavidad oral

que posee numerosas funciones entre las

que destacan: su papel protector de la salud
bucal, la formacién del bolo alimenticio, la di-
gestion enzimatica preliminar de la comida, la
percepcion del gusto, el habla, la masticacion,

ABSTRACT

The advances in the analytical methodology of the clini-
cal laboratories in the last decades and the development
of numerous dispositives and techniques in the obtention
and processing of saliva samples with adequate charac-
teristics and quantities for analysis has made possible a
totally new field in the laboratory diagnosis based in the
use of this sample. The principal advantages of the use of
saliva samples in laboratory diagnosis instead of blood
samples are: low risk of adquisition of accidental infec-
tions associated with venipuncture in health personnel, the
easy obtention of this sample mainly in small or premature
children, obese or in chemotherapy patients and the fact
that its obtention is not an invasive or painful procedure,
does not requires specific training, it can be repeated in
numerous occasions and his applications are diverse;
hormones, abuse of drugs, heavy metals, diagnosis and
management of infectious diseases, metabolic, neoplastic,
congenital metabolic disorders, forensic, legal and labor
medicine, and for epidemiological purpouses. The main
disadvantages of saliva samples in comparation with blood
samples, are that the analytes are in lower concentrations,
the possible interference with some tests derived from the
bacterial enzymatic activity, food and mucous presence in
saliva samples, however this problems has been surpassed
using filtering and using more quantities of sample. In this
work we described the characteristics, components, func-
tions and the origen of human saliva, its applications in the
laboratory diagnosis, the adequate obtention of samples,
and the advantages and disadvantages of this sample in
relation with blood.

la amortiguacion de los componentes acidos
de los alimentos, mantiene la mineralizacion
de la dentadura y brinda una actividad antimi-
crobiana inespecifica y especifica. La saliva se
origina principalmente en las glandulas salivales
y de los liquidos de la mucosa orofaringea, con-
tiene células del trasudado de la mucosa oral,
secreciones de vias respiratorias superiores, del
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reflujo gastrointestinal, restos de alimentos, eritrocitos y
leucocitos derivados de la sangre, ademdas de bacterias,
virus, hongos y parasitos; se encuentran también en ella
numerosas hormonas, anticuerpos a diversos agentes
infecciosos, acidos nucleicos de virus, hongos, bacterias,
células neoplasicas, drogas de abuso, metales pesados y
medicamentos. Los avances logrados en las tres Gltimas
décadas en la metodologia analitica del laboratorio y en
el desarrollo de numerosas técnicas y dispositivos para la
obtencién de muestras de saliva en volimenes suficientes
y con las caracteristicas adecuadas han permitido deter-
minar numerosos marcadores bioldgicos y analitos bio-
quimicos en diversas condiciones fisiolégicas, patoldgicas,
metabdlicas, hormonales, infecciosas y de medicina legal
y forense, dando lugar al desarrollo de un nuevo y amplio
campo en el diagndstico por el laboratorio basado en el
empleo de muestras de saliva. El objetivo de este trabajo
es describir las caracteristicas, origen, componentes y fun-
ciones de la saliva humana; las ventajas y desventajas de
su empleo en el diagndstico por el laboratorio en relacién
con las muestras de sangre, las metodologias necesarias
para su obtencion y los procesamientos adecuados, asi
como sus aplicaciones y limitaciones mas importantes.’”

CARACTERISTICAS, COMPONENTES, FUNCIONES
Y ORIGEN DE LA SALIVA HUMANA

Un sujeto sano normal produce de 500 a 1,500 mL de
saliva por dia, a una tasa aproximada de 0.5 mL por mi-
nuto; sin embargo, en diversas condiciones fisiol6gicas y
patoldgicas su produccién puede modificarse cualitativa
y cuantitativamente por diversos factores como: estimu-
lacién gustativa u olfativa, masticacién, la edad, factores
hereditarios, psicolégicos y hormonales, la higiene bucal
y el ejercicio fisico. Sus tasas de flujo varian de manera
considerable dependiendo de la hora del dia, de la
estimulacién simpdtica y parasimpatica que reduce o
aumenta sus volimenes respectivamente y alteran las
concentraciones de sus componentes.

La saliva es generada en las células acinares de las
glandulas salivales, se almacena en pequefos conductos
y se libera a la cavidad oral y del tejido gingival crevicular
y trasudado capilar mucoso del &rea bucofaringea. Existen
tres glandulas salivales mayores y numerosas menores
localizadas en y alrededor de la boca y garganta, cada
glandula esta inervada autonémicamente y esta sujeta
a estimulacion simpatica y parasimpatica, las glandulas
salivales mayores contribuyen con mas de 90% del total
de la saliva formada. Las glandulas salivales son muy per-
meables y estan envueltas en capilares, lo que permite
el intercambio de moléculas sanguineas y su entrada a
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los tejidos salivales a través de ultrafiltracion entre las
uniones gap y las unidades secretoras(nexo intercelular),
donde participan sélo moléculas de peso molecular
menor a 1,900 daltons: agua, iones, hormonas (cateco-
laminas y esteroides), siendo su concentracién salival de
300 a 3,000 veces menor a la encontrada en el plasma,
trasudacién de compuestos plasméticos hacia la cavidad
oral como la albimina, transporte selectivo a través de
membranas celulares por difusion pasiva de moléculas
lipofilicas (hormonas esteroideas) o por transporte activo
a través de canales de proteinas.

Los componentes de la saliva pueden clasificarse en:
inorgdnicos, organicos no proteicos, proteinas/polipépti-
dos, hormonas y moléculas de lipidos.?

COMPONENTES INORGANICOS

La saliva contiene principalmente agua, iones fuertes
y débiles (Na, K, Mg2, Ca2, Cl, HCO, y HPO2/3) que
tienen capacidad amortiguadora. La secrecion primaria
de las glandulas salivales es un ultrafiltrado del plasma
(isoténico comparado con él)pero en los conductos de
las glandulas salivales existe una reabsorcion de Nay Cl,
lo que da lugar a una concentracién de iones menor a
la del plasma, el potasio se encuentra en mayores con-
centraciones en la saliva debido a que los receptores de
mineralocorticoides de las glandulas salivales lo concen-
tran(25 versus 4 mmol/L), la concentracién de sodio en
cambio es menor en la saliva que en el plasma (2 versus
145 mmol/L). Al igual que otras muestras bioldgicas las
concentraciones de iones salivales pueden medirse con
electrodos de ion selectivo, absorciéon o emisién atémica
y métodos espectrofotométricos tradicionales.

COMPUESTOS ORGANICOS,
NO PROTEICOS Y LiPIDOS

El &cido drico, creatinina, bilirrubina, glucosa, ami-
noécidos, lipidos como el colesterol, monoglicéridos y
diglicéridos, acidos grasos, aminas como la putrescina,
cadaverina, indol, acidos grasos como el alfa linoleico y
araquiddnico y el lactato pueden encontrarse en peque-
fias cantidades en la saliva.

COMPUESTOS PROTEICOS

Se han identificado cerca de 300 proteinas en la saliva a
través de diversos métodos como la cromatografia liquida
electroforesis en gel y capilar, resonancia nuclear magné-
tica, espectrofotometria de masas, radioinmunoensayo,
ELISA, etc. Algunas se producen en las glandulas salivales
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como la amilasa, la IgA secretora y la anhidrasa carbénica;
otras se derivan del plasma como la albumina, la transfe-
rrina, la IgG y la proteina C reactiva.

Las proteinas salivales humanas tienen una amplia
gama de propiedades funcionales y pueden estar relacio-
nadas con la respuesta inmune y las defensas de la cavi-
dad oral como la lisozima, lactoferrina, lactoperoxidasas,
inmunoglobulinas, aglutininas y mucinas que participan
en la proteccion de los tejidos bucales y en la eliminacién
de bacterias como las histatinas y defensinas. Las inmuno-
globulinas son principalmente la IgA secretora (85%) que
es producida por los linfocitos B y secretada en el liquido
intersticial, tomada por las células acinares y ductales de
las glandulas salivales y secretadas subsecuentemente en la
saliva. El restante 5-15% de las inmunoglobulinas salivales
son principalmente IgG e IgM, derivadas del liquido gingi-
val crevicular o del plasma filtrado; otras proteinas encon-
tradas son el factor de crecimiento y la interleucina.? Las
principales funciones de estas proteinas son la inhibicién
de la precipitacion del calcio, la percepcién de sabores
(anhidrasa carbonica), la digestion:(amilasa), la inhibicion
de proteinasas, la proliferacion celular y la emisién de se-
nales de transduccion, quimiotaxis y movilidad celular.”'

HORMONAS

Desde hace varias décadas es posible determinar diversas
hormonas a través de la saliva (tiroxina, triyodotironina,
catecolaminas, esteroides: cortisol, testosterona, dehi-
droepiandrosterona, hidroxiprogesterona, progesterona,
aldosterona, melatonina, prolactina, hormona del cre-
cimiento, etc.). Las muestras de saliva han demostrado
ser de gran utilidad en el diagnéstico y tratamiento del
sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal congénita, hipo-
gonadismo, hipertensién arterial, irregularidad menstrual,
depresion y en estudios antidoping y de entrenamiento
en medicina del deporte. Las hormonas presentes en la
saliva se derivan de las del plasma por difusién y transporte
activo, donde alcanzan concentraciones adecuadas para
su determinacion y a través de pruebas de alta sensibilidad
como la cromatografia, radioinmunoensayo, inmunoenzi-
maticas, etc. La facilidad en la obtencién de muestras de
saliva ha permitido conseguir y realizar un mayor niimero
de muestras y pruebas, incluso en un mismo dia o durante
varios dias diferentes para evaluar distintas fases de adies-
tramiento fisico y sin el estrés de la puncién venosa.'?

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

En las dltimas tres décadas se ha demostrado la utilizacion
de muestras de saliva en el diagnéstico de numerosos pade-
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cimientos infecciosos con sensibilidades y especificidades
similares a las obtenidas con muestras de plasma o suero a
través de diversos estudios comparativos que determinan
simultdneamente anticuerpos, antigenos o material ge-
nético con diversos agentes infecciosos, inclusive algunas
de estas pruebas han sido aprobadas oficialmente por
diversas agencias regulatorias (cuadro [).13-2¢

APLICACIONES DIVERSAS

En las muestras de saliva pueden realizarse estudios
diversos como neoplasias (cuadro II), drogas recreativas
y de abuso (cuadro IIl), medicamentos antiepilépticos,
antineopldsicos (cuadro 1V), metales pesados (cuadro
V), enfermedades congénitas y metabdlicas (cuadro Vi),
acidos nucleicos, etc., de gran aplicacién en medicina
legal, ocupacional y forense.26-29

Cuadro L. Aplicaciones de muestras de saliva

en enfermedades infecciosas.

HIV % IgG

Virus hepatitis A IgM

Virus hepatitis B Ags, antiHc, ADN

Virus hepatitis C IgG, ADN

Virus dengue IgA

Papilomavirus ARN

Virus rabia ARN

Virus herpes ADN

Virus Epstein-Barr ADN

Citomegalovirus ADN

Virus Influenza A ARN

Virus Ebola IgG, ARN, antigeno

Entamoeba histolytica IgG

Neurocisticercosis IgG

Helicobacter pylori IgG

Mycobacterium tuberculosis ADN

Plasmodium falciparum IgG

Bacterias periodontales ADN

Cancer pancreatico KRAS, MOD 31,2., ACRV1, DPM1

Cancer oral niR-200%, miR125C, miR 93,
miR142-3p

Cancer ovario TP53

Cancer de mama BRCAI, BRCA2, erB-2

Cancer de prostata Antigeno prostatico
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Cuadro I11. Drogas de abuso y recreativas.

Cotinina
Tiocianato
Tetrahidrocannabinol
Cocaina
Anfetaminas
Barbituricos
Benzodiacepinas
Opioides
Fenciclidina

Cuadro I'V. Medicamentos.

Antineoplasicos

Ciclosporina
Cisplatino
Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Antiepilépticos

Cuadro V. Metales pesados.

Cadmio
Plomo
Mercurio

Cuadro VI. Enfermedades congénitas del metabolismo.

Acondroplasia ADN
Enfermedad de Tay-Sachs ADN
Anemia de células falciformes ADN
Hipercolesterolemia familiar ADN

OBTENCION DE MUESTRAS DE SALIVA Y SUS
VENTAJAS SOBRE LAS MUESTRAS DE SANGRE

Aunque pueden obtenerse muestras especificas de cada
glandula salival a través de la canulacién de sus conduc-
tos o por succién con pipetas, la instrumentacion y el
adiestramiento requeridos implican que no se utilicen
comlnmente para rutinas de diagnéstico. La saliva total
es facil de obtener y no necesita un adiestramiento par-
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ticular; sin embargo, su adecuada obtencién requiere el
conocimiento de las pruebas que se pretendan realizar.
No es recomendable obtener la muestra escupiendo di-
rectamente en los contenedores, ya que se ha demostrado
que habitualmente contiene hasta 14 veces méas bacterias
que las muestras colectadas pasivamente.

Existen numerosos disefios y dispositivos comercia-
les para obtener muestras de saliva, cada uno de ellos
tiene caracteristicas y propésitos particulares, e incluso
algunos tienen integrado el dispositivo de la prueba
en el recolector, uno de los métodos mas utilizados
es el de trozos de algodén estéril, que se colocan en
la boca y son masticados y transferidos a un tubo que
se centrifuga o exprime con una jeringa sin aguja; sin
embargo, el algodén interfiere con los resultados de
algunas determinaciones hormonales, también se han
empleado pequeios bloques de goma, cera y parafilm
que son masticados y luego comprimidos; no obstante,
las paletillas de papel filtro que se colocan en la boca
hasta su saturacién son las de mejor utilidad y obtencién
de resultados (cuadro VII).3°

A diferencia de las muestras de sangre las de saliva
no requieren personal experimentado para su obtencion
e incluso el mismo paciente puede realizarlas, el proce-
dimiento no es invasivo, ni doloroso, la posibilidad de
exposicion accidental a patégenos virales y microbianos es
practicamente nula, a diferencia de las muestras de sangre
en las que la picadura accidental con agujas contaminadas
es uno de los incidentes que con mayor frecuencia se
observa en la atencién médica, puesto que con ciertos
microorganismos el riesgo de adquirir infecciones de esta
manera puede afectar de 5 a 40% de los casos (hepatitis
viral del tipo B), 3-10% (hepatitis viral tipo C), 0.1-0.5%
(virus de la inmunodeficiencia humana), al igual que con
otros virus como el de Epstein-Barr, parvovirus B-19, ci-
tomegalovirus, etc. Su prevencién requiere el empleo de

Cuadro VII. Dispositivos comerciales

para toma de muestras de saliva.

Salimetrics
Oasis diagnostics
Malvern Medical Development
DNA Genotek
Immunalysis
Norgen
Biomatrica
Epitope
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equipo de proteccion personal y adiestramiento especial
y cuando suceden accidentes, es necesaria la realizacion
de pruebas bioquimicas y serolégicas durante intervalos
prolongados y la administracion de terapias antivirales
preventivas no exentas de efectos secundarios, ademas
de profilaxis sexual con las parejas de los afectados.?!

CONCLUSIONES

Gracias a la facilidad de su obtencion las muestras de
saliva son ideales para el diagnéstico y la realizacion de
estudios epidemioldgicos en numerosos padecimientos
infecciosos, al igual que en nifos pequeios, prematuros,
recién nacidos, pacientes obesos o en pacientes sometidos
a quimioterapia que inutiliza los accesos venosos.

Las principales desventajas de las muestras de saliva en
relacién con las de sangre son: la mayoria de los analitos
se encuentran en cantidades menores a las encontradas
en la sangre, interferencias en algunas pruebas por la
actividad enzimatica bacteriana, la presencia de restos
de alimentos y moco que, sin embargo, se resuelve facil-
mente aumentando los volimenes de muestras utilizadas
para las pruebas y filtrando las muestras de saliva con
filtros de suero preanaliticos de los que existen nume-
rosas marcas disponibles. Las muestras de saliva pueden
conservarse después de su obtencién de 30 a 90 minutos
a temperatura ambiente si las pruebas se realizan dentro
de este lapso, a mas menos 4 °C si se llevan a cabo de 3
a 6 horas después y a -20-80 °C cuando se realizan dias
0 semanas después.

Las aplicaciones diagnésticas de las muestras de saliva
abarcan una amplia gama de estudios que va desde los
padecimientos infecciosos hasta las alteraciones hormona-
les, metabdlicas, oncoldgicas, inflamatorias, autoinmunes,
medicina legal, forense y estudios genémicos diversos
(cuadros I-VI).
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