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1 ASPECTOS TEORICO CIENTIFICOS

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La caries dental y la enfermedad periodontal son consideradas como las
enfermedades con mayor prevalencia bucal a nivel mundial (1). En la
actualidad, éstas varian de una region a otra y su apariciéon esta fuertemente
asociada con factores socioculturales, econémicos y del ambiente (2). La
alteracion de la salud bucal repercute en el bienestar, funcionamiento y calidad
de vida de las personas. Por esta razén se han hecho necesario disefiar e
implementar estudios y estrategias efectivas de promocion de la salud oral y

prevencion de estas enfermedades.

En 1999, segun el Ministerio de Salud, el 95% de la poblacién colombiana de
mas de 20 afios presentaba historia de caries dental (2). La situacion de la
caries es similar para los paises latinoamericanos. Por ejemplo, en Peru para el
afio 2000 el indice de caries en poblacion adolescente de 12 anos fue 5.6%,
valor que es superior a la meta propuesta por la Organizaciéon Mundial de la
Salud para el mismo afo (3), por otra parte en Estados Unidos ha disminuido
(4,5), la caries afectaba a 78% de los adolescentes de 17 afios de edad en el
afio 2001(6). Segun la literatura, esta reduccién en los indices se debe a la
eficacia de las camparias de salud oral que han estado dirigidas en su mayoria

a la poblacién infantil.



Estos datos son similares a los encontrados para Colombia en el tercer estudio
de salud bucal, en donde la poblacién adolescente entre los 15 y 19 afios
presentd un indice COP de 5.4%, pero a los 12 afios fue de 2.3%.(2); de igual
manera reconociendo que las enfermedades periodontales constituyen un
problema de salud publica que varia entre grupos humanos, se .plantea que
s6lo un porcentaje de la poblacién adulta tiene periodontitis severa (5-15%);
que no todas las gingivitis progresan a periodontitis, pero que todas las
periodontitis se inician con una gingivitis; y que la mayor destruccion
periodontal observada en las personas de mayor edad es reflejo de la
acumulacién del dano ocurrido a través de la vida mas que producto de alguna

condicién especificamente relacionada con la edad (7).

Tanto en la nifiez como en la adolescencia es muy importante actuar en contra
de la caries, porque los periodos de ataque agudo de la misma se encuentran
entre los 4 hasta los 8 afios en la denticién primaria y entre los 11 y 19 afios en
la denticion permanente.Cuando se produce la desmineralizacion del esmalte
la caries comienza su avance hacia la pulpa. Al llegar a la dentina su avance
es mas rapido y su expansion mayor dentro de la camara pulpar. Con el paso
del tiempo y si esta infeccién llega a ser crénico puede llegar a producir un

absceso o fistula (8).

Poco a poco el diente acabara siendo destruido por completo; al mismo tiempo
ciertas bacterias provenientes de la placa subgingival tienen un importante
papel en el comienzo y posterior desarrollo de la periodontitis participando, en
la formacion de la bolsa periodontal con destruccién del tejido conectivo y

reabsorcion del hueso alveolar a través de un mecanismo inmunopatogénico;
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que al actuar sobre el tejido conectivo, las bacterias provocan una serie de
reacciones inflamatorias e inmunolégicas en el hospedador que se traducen en
un acumulo de células asociadas a la activacion de los procesos de

destruccién periodontal.(9)

Por esta razén la saliva cuenta entre sus componentes glicoproteinas tipo
mucina, que le confieren a la saliva sus propiedades, tales como viscosidad,
lubricacién y elasticidad; lo que la convierte en una barrera de proteccion ante
dichas enfermedades; Las propiedades reoldgicas de las mucinas de alto peso
molecular, MG1, hace que se adhieran a las superficies protegiéndolas
mientras que las mucinas de bajo peso molecular,MG2, ejercen sus funciones

en solucion a través de la interaccién con los microorganismos.(10)

Por lo anterior surgen las siguientes preguntas de investigacion

1. ;Cudles de los polimorfismos de mucina 7 han sido asociados con la

aparicion de la caries dental y enfermedad periodontal?

2. ;Qué nivel de concentracion de las mucinas salivales MG1 y MG2 se ha

asociado con la caries dental y enfermedad periodontal?

3. ¢ Se han reportado en la literatura mecanismos a través de los cuales se

pueden modificar la concentracién de mucinas salivales MG1 'Y MG2?
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1.2 JUSTIFICACION

La ciencia ha avanzado enormemente en los Ultimos afios, en la actualidad se
dispone de grandes conocimientos respecto a la composicion salivar,
capacidad buffer y su funcién como agente protector; por ejemplo las mucinas
participan en los mecanismos de prevencion de la caries. Existe asociacion
entre los niveles de MG2 en la saliva y la incidencia de caries, y los individuos
en los que predomina la forma MG1 son mas susceptibles a la formacién de
caries que los individuos con predominio de MG2.(11) En la saliva se encuentra
una proteasa con actividad 6ptima a pH 7.0 - 7.4, capaz de degradar la mucina
MG1 de alto peso molecular a mucina MG2 de bajo peso molecular. Esta se
adhiere a la mucosa bucal e interactia con otras moléculas formando una
matriz que recluta otras proteinas protectoras como la IgA, la lactoferrina y la
lisozima. Los datos obtenidos de la saliva producida por la glandula
submandibular de individuos con distinta susceptibilidad a la aparicién de
caries indican que la actividad de la proteasa es 3,8 veces mayor en los
individuos menos propensos a las caries y que la MG1 de dichos individuos es

mas susceptible a la accioén de la proteasa.(11)

A pesar de los grandes avances en campafias de prevencion oral a nivel
mundial la caries y la enfermedad periodontal siguen afectando ain y en gran
medida a las poblaciones, por lo cual es importante realizar un estudio de
alternativas en donde el control de estas enfermedades sea posible,
evaluando las concentraciones de mucinas MG1 Y MG2 en la poblacién, con
lo cual se podra dar un diagnéstico y deteccion temprana de factores de riesgo

que puedan desencadenar en problemas de caries y enfermedad periodontal.
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1.3 PROPOSITO

Contar con el fundamento tedrico y epidemiolégico que aporte unas bases
sélidas para dar respuesta a las preguntas planteadas en el problema de
investigacién, profundizando en el conocimiento del papel que juegan las
mucinas salivales en el desarrollo de la caries y enfermedad periodontal. A
partir de esta revision sistematica se planea plantear, en una segunda fase, el
analisis de la concentracién de las mucinas en la poblacién colombiana y los
polimorfismos del gen de la mucina 7 presentes en la misma, que permita
explorar nuevas alternativas de control para la caries y la enfermedad

periodontal, que se han se beneficid para la poblacién Colombiana.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo general
Establecer la asociacién entre las mucinas salivas y la aparicion de la caries y

enfermedad periodontal a través de una revision sistematica.

1.4.2 Objetivos especificos

1. ldentificar los polimorfismos de mucina que han sido asociados con la

aparicion de la caries y enfermedad periodontal.

2. Establecer el nivel de concentraciéon de las mucinas salivales MG1 y MG2

que se ha asociado con la caries y la enfermedad periodontal.

3. Estudiar los mecanismos a través de los cuales se pueden modificar la

concentracion de mucinas salivales MG1 'Y MG2.
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1.5 MARCO TEORICO

1.5.1 La caries dental y la enfermedad periodontal

La caries dental es uno de los trastornos mas comunes suele aparecer en
cualquier tipo de edad y es la causa mas importante de la perdida de los
dientes; las bacterias suelen estar presentes en la boca y convierten todos los
alimentos especialmente los azucares y almidones en acidos. Las bacterias, los
acidos y la saliva se combinan en la boca formando la placa bacteriana que
se adhiere a el esmalte de los dientes, cuando la placa no es removida
completamente con el cepillado comienza a generarse un proceso carioso el
cual se presenta cuando los acidos producidos por las bacterias disuelven la
superficie del esmalte del diente creando cavidades, hasta llegar a destruir las
estructuras internas como la dentina, la pulpa y finalmente producirse la

pérdida total de este.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la caries dental como
un proceso localizado de origen multifactorial que se inicia después de la
erupcion dentaria, determinando el reblandecimiento del tejido duro del diente y
que evoluciona hasta la formacion de una cavidad. Si no se atiende
oportunamente, afecta la salud general y la calidad de vida de los individuos de

todas las edades

Actualmente, se sabe que la caries corresponde a una enfermedad infecciosa,
transmisible, producida por la concurrencia de bacterias especificas, un
huésped cuya resistencia es menos que éptima y un ambiente adecuado, como

es la cavidad oral. La conjuncién de estos factores favorece la acidificacion
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local del medio, lo que produce degradacién de los hidratos de carbono de la
dieta, a su vez seguida de la destruccién progresiva del material mineralizado y
proteico del diente.(12) A menos que este proceso sea detenido con una
terapia especifica, puede llevar a |la pérdida total de la corona dentaria; la
magnitud del problema obliga a una gran inversion de recursos en tratamientos
que podrian evitarse si se aumentan las medidas de prevencién. La presencia
de microorganismos capaces de producir acido suficiente para descalcificar la
estructura del diente es necesaria para este proceso.(13) En los ultimos afios
se ha implicado al Estreptococos Mutans (SM) como el principal y mas virulento
microorganismo responsable de la caries dental.(14) Existen otros
microorganismos como el Lactobacillus, Actinomyces y otros tipos de

Streptococcus que también participan, pero su rol es de menor importancia.

Normalmente, el SM no se encuentra en la cavidad oral del recién nacido y sélo
se detecta tras el inicio de la erupcion de los dientes temporales. Al aparecer
las piezas dentales en la boca, es posible que sobre ellas ocurra la formacion
de la placa bacteriana, estructura microbiana considerada como el principal
agente causal en la mayoria de las enfermedades dentarias, pulpares y
periodontales.(15) La placa bacteriana puede definirse como un ecosistema
compuesto de estructuras microbianas agrupadas densamente, glucoproteinas
salivales insolubles, productos microbianos extracelulares y en menor
proporcion detritus alimentario y epitelial, firmemente adherido a la superficie

dentaria.

El SM es uno de los primeros microorganismos en adherirse a la placa
bacteriana y multiplicarse alli. Estos microorganismos son capaces de producir

acidos y polisacaridos a partir de los carbohidratos que consume el individuo, lo
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que tiene importancia porque los polisacaridos les permiten adherirse a la placa
bacteriana y el acido es capaz de desmineralizar la capa de esmalte de la
pieza dentaria, siendo esto Ultimo la primera etapa en la formacién de la caries

dental.(16)

Desde los tiempos mas remotos, el hombre ha tenido una incesante
preocupacioén por las enfermedades del aparato dentario y su reparacion, para
permitirle prestar el servicio constante y fundamental a que esta destinado. Se
afirma que las lesiones dentarias son tan antiguas como la vida del hombre

sobre el planeta.

Es importante subrayar El empleo de diversos indices ha permitido
correlacionar en numerosos grupos de poblacion, las principales enfermedades
bucales: caries, periodontopatias y maloclusiones con diversos factores de

riesgo, indudablemente relacionados entre si.

Son innumerables los investigadores que coinciden en relacionar los
microorganismos de la placa y la influencia de estos como desencadenantes

de caries y periodontopatias.(17)

La investigacion estomatolégica desarrollada en un grupo de paises, en los
ultimos 25 afios, constituye un trabajo formidable, y sus resultados facilitan una
mejor comprensién del proceso de inicio de la caries dental y de los factores
relacionados con esta, lo cual propicia la busqueda de mejores formas de

impedir su aparicién.(18)

La alta prevalencia de caries que se presenta en el mundo entero (afecta del
95 al 99 % de la poblacién), la sitia como principal causa de pérdida de

dientes, ya que de cada 10 personas, 9 presentan la enfermedad o las
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secuelas de esta, que tiene su comienzo casi desde el principio de la vida y

progresa con la edad. (19)

Por otra parte, la saliva fluido que cubre las superficies dentarias juega un
papel importante en el desarrollo de las caries dentales. Ella ejerce una
funcion protectora debido a sus propiedades fisicas, quimicas y antibacteriales.
El efecto fisico es dependiente en su mayor parte del contenido de agua y la

tasa de flujo salival.

La proteccién quimica proporcionada por la saliva minimiza la caida del pH a
través de elementos como; el sistema del bicarbonato, el cual contribuye a
acelerar el retorno del pH en la placa dental a valores normales, posterior a la
ingesta de carbohidratos y facilita el proceso de reparacion del esmalte luego
del ataque acido. Otros componentes que poseen funcion similar son los
fosfatos, las proteinas anfotéricas y la Urea. Otro mecanismo para el control de
pH es la secreciéon de proteinas como las sialinas, también conocidas como
factor elevador de pH, las cuales tienden a disminuir la caida de pH y reducir el

tiempo necesario para que éste retorne a valores neutrales.(20)

Un flujo salival reducido coloca al paciente a un riesgo elevado de caries, ya
que conlleva a una prolongacién en el tiempo de eliminacién de los azucares y

una reduccion en los demas sistemas protectores de la saliva.(21)

La enfermedad periodontal y la caries dental estan influenciadas por el flujo y la
composicion salival y debido a la disminucién de la capacidad amortiguadora y
al contaje alto de Lactobacilos y Streptococos se favorece el incremento en la

prevalencia e incidencia de caries en los individuos.
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La enfermedad periodontal se considera una infeccidon cronica inflamatoria
producida por las bacterias presentes en la biopelicula dental que se acumulan
a nivel del margen gingival de los dientes. La expresion clinica de la
enfermedad periodontal en sus estadios iniciales se conoce con el nombre de
gingivitis, la cual consiste en una respuesta inflamatoria reversible
caracterizada por enrojecimiento, inflamacién y sangrado. Si la gingivitis no es
controlada, la inflamacién de los tejidos gingivales avanza hasta involucrar a
los tejidos de soporte del diente, integrados por el ligamento periodontal, hueso
alveolar y cemento radicular, produciendo destruccién irreversible de los

mismos, de esta manera se inicia la periodontitis.

Las interacciones prolongadas de factores, muchas veces sutiles, quizas no
sean rapidamente demostradas, pero sus funciones pueden ser
razonablemente deducidas; de ahi se propone que el inicio de las
enfermedades periodontales depende de la concurrencia de un grupo de
factores personales que pueden no ser considerados dentro del context'o de la

periodontitis, sin embargo, no gravitan sobre ella.(21)

AuUn en la actualidad se mantiene la histérica controversia sobre la relativa
importancia de las bacterias, los factores locales que facilitan su multiplicacion
y las influencias sistematicas en la etiologia de la enfermedad periodontal. (21
22). Resulta dificil distinguir entre los aspectos de la patogénesis cuales son las
consecuencias de los factores extrinsecos (bacterias) y cuales las que surgen
como resultado de los mecanismos de defensa del huésped en oportunidades
destructivos o exuberantes. Por ello, la combinacion de acontecimientos y
factores responsables del inicio y desarrollo de la enfermedad periodontal

cronica, no resulta facil de establecer aun mediante la observaciéon
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experimental, y por lo tanto, en ocasiones debe ser deducida. Afortunadamente
los ultimos adelantos de la ciencia aplicados en periodoncia han demostrado
que las pruebas de riesgo genético y susceptibilidad constituyen un verdadero
paso de avance, que han revolucionado el diagnostico y tratamiento

periodontal.(23)

Ha quedado demostrado mediante diversos estudios epidemiologicos
realizados sobre las periodontopatias, que los procesos inflamatorios son los
que se presentan con mayor frecuencia y que la placa dentobacteriana es el
factor etiolégico fundamental debido a su alto contenido microbiano, capaz de
iniciar una respuesta inmunoldgica e inflamatoria en dependencia de la

respuesta del huésped.

La reaccién inflamatoria consiste en una serie de fenémenos fisioloégicos y
morfolégicos en los que toman parte principalmente los vasos sanguineos,
elementos figurados de la sangre y tejidos conectivos adyacentes, en
respuesta a la agresion de las bacterias y sus productos con el propésito de
destruir al agente extrafio, iniciandose simultaneamente procesos de

reparacion en el area dafiada.(24)

Por lo encontrado en la bibliografia sobre los estudios clinicos y morfolégicos y
valorando que éstos brindan una informacién util que nos permite incrementar
nuestros conocimientos sobre los procesos fisiopatoldgicos de la caries dental
y la enfermedad periodontal, al igual que sobre la complejidad de los
fendmenos inflamatorios y cavitacionales que afectan estas estructuras

dentales.
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1.5.2 La saliva

La saliva es una secrecion compleja proveniente de las glandulas 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 enciay en
la porcion anterior del paladar duro. Es estéril cuando sale de las glandulas
salivales, pero deja de serlo inmediatamente cuando se mezcla con el fluido
crevicular, restos de alimentos, microorganismos, células descamadas de la
mucosa oral. Liquido corporal, incoloro acuoso mucoso:. compuesto
basicamente por agua, contiene ademas diversas proteinas, enzimas,
glicoproteinas, glucidos y electrolitos. Durante la predigestion se disuelven en
la saliva sustancias que estimulan los receptores gustativos. Se produce las 24

horas del dia y es esencial para funcion y la salud principalmente oral.(25)

La saliva es producida por un grupo de glandulas exocrinas, glandulas
salivares, situadas en la cavidad bucal llamadas glandulas mayores. Glandula
Parotida: se situa a nivel de las mejillas y vierte la saliva en la boca a través del
conducto del Stenon. Glandula Submaxilar: a ambos lados del suelo de la
boca, vierte la saliva a través del conducto Wharton. Glandula Sublingual: se
sitlia en la parte anterior y central del suelo de la boca. Vierte la saliva por los
conductos de Rivinus y Bartholin. Ademas de estas glandulas, existen
pequenas glandulas salivales llamadas menores ubicadas en los labios, zona
interior de la mejilla (mucosa bucal), y extensamente en otros revestimientos de
la boca y garganta. Las glandulas salivales producen la saliva para humedecer
la boca, iniciar la digestion y ayudan a proteger los dientes contra las caries y la

enfermedad periodontal.(26)
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El volumen diario secretado oscila entre 1 y 1.5 litros. El pH salivar es en
promedio de 7.0 (6.0 a 7.4). Se ha calculado que la participacion relativa de
las glandulas salivales principales en el flujo salival total en adultos en
reposo aportan: Las glandulas submaxilares al 69% del flujo salival, las
parétidas el 26%, las sublinguales el 5% y las glandulas salivales menores
el 8%. En general, la saliva tiene mayores concentraciones de K, HCO3 y
menores concentraciones de Na y Cl que el plasma. Contiene ademas dos
tipos principales de proteinas: AMILASA SALIVAR (Alfa-amilasa o ptialina)
Principal producto de la secrecion serosa inicia en boca la digestién de los
almidones. Dichos procesos continian un poco en el estémago hasta que la
progresa del pH a ese nivel inactiva esta enzima. Producido principalmente por
la glandula parétida. MUCINA Principal componente proteico es una
glicoproteina lubricante y responsable de la viscosidad de la saliva. Producida

por las glandulas sublinguales y submaxilares.(25)

El papel de la saliva en la proteccién frente a la caries se puede concretar en
cuatro aspectos: dilucion y eliminacién de los azlcares y otros componentes,
capacidad tampon, equilibrio desmineralizaciéon/remineralizaciéon y accién
antimicrobiana. Dilucién y eliminacién de los azucares y otros componentes
Una de las funciones mas importantes de la saliva es el eliminacién de los
microorganismos y de los componentes de la dieta de la boca. Existen estudios
que establecen que tras la ingesta de carbohidratos la concentracion de
azlcares en la saliva aumenta exponencialmente, primero de una forma muy

rapida y luego mas lentamente.(25)

Los azlicares de la saliva difunden faciimente a la placa bacteriana de forma

que a los pocos minutos de la ingesta de azlcar la placa ya se encuentra
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sobresaturada con concentraciones mayores de las que hay en la saliva,
existiendo una correlacion entre los cambios de pH de la placa y la eliminacion
de azucares de la saliva. Estos cambios de pH y su capacidad de recuperacién
se expresan mediante la curva de Stephan, (En 1944 Stephan demostré en
forma experimental las diferencias de pH que se producen cuando los
pacientes se enjuagan con soluciones de glucosa al 0,1%. Inicialmente
disminuye bruscamente el pH en los primeros 5 minutos, luego sigue
disminuyendo y posteriormente, pasados 20 a 40 minutos retorna a valores
normales. En pacientes con placa bacteriana desciende mas el pH.) La
recuperaciéon del pH no es la misma en todas las superficies dentales, siendo
mas dificultosa en las zonas medias de las superficies interproximales por la
dificil accesibilidad a ellas de la saliva y la consecuentemente menor dilucién y

el efecto tampon de los acidos de la placa.(25)

La saliva cumple funciones muy importantes en varios procesos del organismo

siendo los mas relevantes en la boca y los dientes.

Humedecimiento y lubricacién. Por estas dos acciones favorece la
masticacién, la deglucién y la fonacién. Disuelve los componentes solubles
de los alimentos ayudando asi a la estimulacion de los receptores
gustatorios. Limpia y mantiene saludables los tejidos orales por su
contenido en enzimas proteo liticas, anticuerpos y otras sustancias
antibacterianas. Inicia la digestion de los alimentos mediante amilasa salivar.
Participa en la excreciéon de metales pesados como plomo y mercurio, asi como
en la de otras sustancias como yodo y tiocianato. Participa en la

neutralizacion del HCl gastrico en la luz esofagica y estomacal. Puede
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jugar cierto papel tréfico en la mucosa gastrica por su contenido en factor

epidérmico de crecimiento.(28)

La saliva estd compuesta: Agua 96%. Moco, de efecto Iubricante
(mucopolisacaridos y glicoproteinas). lones (sodio, potasio, cloro, fosfato,
bicarbonato y calcio). Sustancias organicas como: urea, acido Urico vy
hormonas. Enzimas; amilasa salival (inicia la digestion de los carbohidratos), la
galactosidasa (descompone la galactosa) y la lisozima (destructora de
bacterias). Globulina (inmunoglobulina). Células. Opiorfina, que es una
sustancia analgésica. Por este componente es que se puede concluir que la
saliva tiene funciones digestivas, protectoras desinfectantes y antimicrobianas.
Funcion digestiva, estd dada por el humedecimiento del bolo alimenticio y que
sea tragado facilmente, es por eso que la digestion comienza en la boca. La
funcion protectora esta dada por varias acciones como por ejemplo al mantener
himedos e hidratados los tejidos blandos de los dientes, al vomitar y que se
eliminen sustancias extremadamente acidas que pueden causar erosién de los
dientes el cerebro emite una sefial previa que aumenta la secreciéon de la
saliva, esta funcién protectora hacia los dientes esta dada para evitar la pronta
formacién de placa bacteriana. La funcién desinfectante y antibacteriana esta
dada por las sustancias que posee con estas propiedades que la convierten en

un desinfectante natural.(25)

1.56.3 Las mucinas 5BY 7

La mucosa de la cavidad oral esta cubierta por una delgada capa de liquido
viscoelastico, el mucus, que lubrica y protege las superficies epiteliales, éste
mantiene la integridad epitelial y participa en los mecanismos ho inmunolégicos

de defensa del organismo, el aumento de la secrecién de mucus se observa
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durante los procesos inflamatorios y las alteraciones de las células epiteliales.
Las propiedades viscoelasticas del mucus se deben a su contenido en
mucinas, que son glicoproteinas de alto peso molecular producidas por las
células mucosas presentes en el epitelio o secretadas por glandulas. Las
mucinas presentes en la saliva estan codificadas por los genes MUC7 vy
MUCSB. En la saliva se identificaron 2 tipos de mucinas denominadas MG1 y
MG2. Las propiedades reoldgicas de las mucinas de alto peso molecular, MG1,
hace que se adhieran a las superficies protegiéndolas mientras que las
mucinas de bajo peso molecular, MG2, ejercen sus funciones en solucién a
través de la interaccion con los microorganismos. Los estimulos gustativos y
masticatorios inducen un aumento del flujo salival asi como de la secrecion de
los productos de los acinos, como las mucinas, quienes colaboran en la fase
inicial de la deglucion. La saliva actia como lubricante facilitando la formacion
del bolo de comida, su deslizamiento por las superficies dentales durante la
masticacion, y posterior deglucién; MG1 es mejor lubricante que MG2. Las
propiedades reologicas de la mucinas salivales contribuyen a la formacién de
un film salival (0.07-0.1 mm) que sirve como punto inicial de adhesién de los
microorganismos que colonizan la superficie dental ademas MG1 tiene mayor
afinidad por la hidroxiapatita que MG2 y no es competitivamente desplazada

por las cistatinas.(25)

MG1 constituye el 30% de las mucinas de la saliva, tiene un alto peso
molecular, mayor a 1000 k Da, estan constituidas por un 12-15% de proteinas y
un 80-85% de carbohidratos. MG2 constituye el 70% de las mucinas de la
saliva, tiene bajo peso molecular, 200-300 kDa, un 20-22% de proteinas y un

68-72% de carbohidratos. Las mucinas constan de un nlcleo central
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polipeptidico lineal (100 a 250 KDa) denominado apomucina y de una porcion
glicosilada, producto de glicosilacion del polipéptido. El polipéptido lineal o
apomucina se encuentra en la naturaleza altamente glicosilado y se caracteriza
por la presencia de cadenas laterales de carbohidratos entre los que se pueden
citar N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina (GalNAc), galactosa, fucosa,
manosa y acido N-acetilneuraminico unidos covalentemente, mediante enlaces
O-glicosidicos a residuos de serina y treonina de la proteina que conforman
mas de un tercio del contenido de aminoacidos de la regién glicosilada. Las
mucinas salivales son sintetizadas por las células de los acinos de las
glandulas submandibulares y sublinguales, también participan en la produccién
de mucina las glandulas salivales menores distribuidas por la mucosa palatina

y yugal. (25,27)

En la glandula submandibular la estimulacién colinérgica induce la secrecién de
mucina a través de un mecanismo complejo en el cual participan las
prostaglandinas el calcio y el AMPc (adenosin monofosfato ciclico). La
secrecion salival de mucina varia en respuesta a diversos estimulos como el

gustatorio y ademas es secretada en forma constitutiva.(28)

Las mucinas participan en los mecanismos de prevencién de la caries.(28)
Existe una relacion entre los niveles de MG2 en la saliva y la incidencia de
caries. Los individuos donde predomina la forma MG1 son méas susceptibles a
la formacién de caries que los individuos con predominio de MG2. En la saliva
se encuentra una proteasa con actividad éptima a pH 7.0 - 7.4, capaz de
degradar la mucina de alto peso molecular a mucina de bajo peso molecular,

las cuales se adhieren a la mucosa bucal e interactian con otras moléculas
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formando una matriz que recluta otras proteinas protectoras como la IgA, la
lactoferrina y la lisozima. Constituyen el 28,4% de la cubierta mucosa en los

pacientes resistentes a las caries y el 25,3% en los pacientes susceptibles.(29)

En los pacientes con sindrome de Sjégren (SS), en quienes se observa una
marcada xerostomia, la concentracién de MG1 es indirectamente proporcional
al flujo salival en reposo. Esto podria deberse a un aumento relativo de la
concentracion de la mucina debido a la disminucion del volumen liquido o bien,
que la estructura de MG1 se haya alterado y como consecuencia de ello haya
perdido su capacidad de retener liquidos. Se debe asumir que en el SS MG1
tiene disminuida su capacidad de retener liquido lo que afecta tanto la
secrecién como la retencion de agua en la saliva. La fibrosis quistica, otra
enfermedad autoinmune con repercusion en la cavidad oral, se caracteriza por
disturbios en el transporte idnico y en la respuesta secretora de mucina a la
estimulacion B-adrenérgica. Los pacientes con enfermedad periodontal
asociada al Agreggatibacter actinomycetemcomitans (Actinobacillus
actinomycetemcomitans) presentan una disminucion en la concentracién salival
de MG2, (29) los cual estaria asociado a una menor capacidad de defensa de
la saliva, ya que las mucinas interactuan con estas bacterias impidiendo que se
adhieran a la mucosa bucal. Este hecho aumentaria la susceptibilidad de estos

pacientes para contraer la enfermedad.

Por otro lado, estudios realizados con el lipopolisacarido de la Porphyromonas
gingivalis, otra bacteria productora de enfermedad periodontal, demostraron

que inhibe la sintesis de mucina por las células de los acinos de la glandula
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sublingual, comprometiendo el mecanismo de defensa pre-epitelial de la

mucosa bucal y afectando la progresion de la enfermedad periodontal.(30)

1.5.4 POLIMORFISMO GENETICO

El progreso alcanzado por la biologia molecular ha dado gran impulso a nuevas
técnicas. Uno de los grandes logros fue aprender a determinar la secuencia de
bases de un fragmento de ADN. Apoyados en estas y otras técnicas, cientificos
estadunidenses, entre ellos Watson, iniciaron en 1990 el Proyecto del Genoma
Humano, cuyo objetivo era descifrar su secuencia completa; en el afio 2001 y
con la ayuda de Alemania, Canada, Francia, Reino Unido y Japén, se publicé
el primer borrador de la secuencia del genoma humano; en 2003, se presentd

un nuevo borrador que contenia el 99% de la secuencia del genoma.(31)

A partir de este proyecto se conoce que el genoma humano contiene entre
30,000 y 35,000 genes, lejos de los 100,000 postulados en un principio, y que
solo alrededor del 5% participa en la codificaciéon de informacién, mientras que
la funcién del resto es hasta ahora desconocida. Estos cambios en el ADN son
llamados mutaciones, los cuales pueden ser originados por errores en los
mecanismos de replicacion y reparacion del DNA, asi como por factores
ambientales. Asi, las mutaciones pueden tener efectos deletéreos y causar
enfermedades, las mutaciones que dan lugar a lo que se conoce como
polimorfismos, los cuales proveen variacién entre individuos y diversidad de la

misma especie.(31)

El polimorfismo genético hace referencia a la existencia en una poblacion de
multiples alelos de un gen. Es decir, un polimorfismo es una variacién en la

secuencia de un lugar determinado del ADN entre los individuos de una
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poblacién. Un polimorfismo es considerado como tal cuando la frecuencia de

uno de sus alelos en la poblacién es superior al 1%.(31)

Los polimorfismos genéticos pueden ocurrir en los intrones (secuencias de
ADN que no codifican informacion), los exones (secuencias que codifican
informacion) y las regiones promotoras (regulan el proceso de transcripcion).
Las variaciones genéticas individuales mas frecuentes son las que afectan al
cambio de una base por otra de ADN: son los llamados polimorfismos
genéticos de un solo nucleétido (SNP, del inglés single nucleotide
polymorphisms). En general, el significado funcional del polimorfismo genético
(PG) tiene mayor relevancia cuando se traduce en un cambio de un
aminoacido en el producto del gen o cuando directamente afecta a la
transcripcion, la estabilidad o la traslacion de ARNm. Ademas, comienza a
existir evidencia de que los PG localizados en los intrones pueden tener

también significado funcional. (40)

Las diferentes formas de los polimorfismos (llamados “alelos”) son mas
frecuentes que las mutaciones. Los alelos son variaciones de la secuencia del
ADN presentes en una posicion definida (locus) en un cromosoma.
Consecuentemente, en una célula diploide cada /locus esta ocupado por dos
alelos, uno de origen materno y otro de origen paterno, situados en sendos
cromosomas homodlogos. Existen numerosos mecanismos moleculares bien
conocidos que pueden originar los polimorfismos, como la recombinacién
homologa, la segregacion de cromosomas, las mutaciones, las duplicaciones y
las transposiciones. Debido a que los humanos son diploides, un individuo
puede tener uno de tres genotipos: homocigoto para el alelo mas frecuente,

heterocigoto, u homocigoto para el alelo menos frecuente. (40)
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Cabe mencionar que la variabilidad fenotipica de cada individuo, asi como la
susceptibilidad o la resistencia individual a distintas enfermedades radica
principalmente en los SNP, y en menor grado a inserciones, deleciones,
secuencias repetidas y/o re-arreglos cromosomicos, debido a que el genoma
humano no es una estructura pasiva; al contrario, el ADN esta expuesto a un
sin numero de alteraciones que pueden dar como resultado la aparicion de
enfermedades. Estas alteraciones genéticas pueden ser grandes
reorganizaciones cromosomicas, asi como duplicaciones o deleciones de

fragmentos y hasta de cromosomas enteros.(40)

Consecuencias funcionales. Los polimorfismos pueden tener distinta
trascendencia desde el punto de vista funcional, dependiendo de si afectan a
una region codificante del genoma, a una region reguladora o a una regién no
codificante. Los polimorfismos en regiones codificantes reciben el nombre de
«polimorfismos génicos». Esta clase de polimorfismos pueden tener o no un
efecto sobre el fenotipo. Los polimorfismos génicos, sin efecto fenotipico, son
los mas comunes y son los responsables de la diversidad genética normal
entre individuos (p. €j., los polimorfismos existentes en proteinas plasmaticas
como las inmunoglobulinas). Pero cuando un polimorfismo génico (es decir,
que afecta a una region del ADN codificante) da como resultado una alteracion
fenotipica, en la mayoria de los casos es perjudicial, ya que puede modificar
las caracteristicas bioquimicas, fisiolégicas e incluso morfolégicas de la célula,

pudiendo originar procesos patologicos. (41)

Los polimorfismos con alteracion del fenotipo, pero que no influyen a la

susceptibilidad a enfermedades, determinan las caracteristicas diferenciales
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entre los individuos de una misma especie, como la estatura, el color del pelo y
de los ojos, el grupo sanguineo, etc. Los polimorfismos que generan
variaciones fenotipicas pueden influir de forma leve en la susceptibilidad a
presentan distintas enfermedades. Existen polimorfismos con alteraciones
fenotipicas que dan origen a la aparicién de un proceso patoldgico, originando

lo que conocemos como enfermedades genéticas. (41)

1.5.56 Deteccion de los polimorfismos

Para la deteccién de los polimorfismos existen distintas técnicas. La forma mas
directa es la secuenciacion del ADN, pero debido a su complejidad se utilizan
otras técnicas mucho mas simples y rapidas, como el andlisis de los RFLP
Fragmentos de restriccion de longitud polimérfica y los VNTR (Numero variable

de repeticiones en tandem).(41)

1.5.6 Aplicacion de los polimorfismos

El estudio de los polimorfismos tiene muchas aplicaciones en medicina,
investigaciones bioldégicas y procesos juridicos. En algunos casos las
enfermedades genéticas pueden ser causadas por polimorfismos. De esta
forma, los investigadores pueden usar los polimorfismos como marcadores de
ciertas enfermedades, por ejemplo, si el presentar ciertos polimorfismos puede
ser causal de riesgo para el desarrollo o progresion de alguna enfermedad. Los
polimorfismos localizados cerca de un “gen candidato” pueden ser usados para

hallar el gen por si mismo a través de un mapeo genético.
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Asi, la regiéon del cromosoma implicada en la enfermedad puede ser
progresivamente delimitada, y el gen responsable finalmente puede ser

localizado.(40).
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2 ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO
Revision Sistematica
2.2 MATERIAL OBJETO DE ESTUDIO

Articulos cientificos
2.3 OBJETO DE ESTUDIO

Mucinas salivales MG1 y MG2 con la historia de caries y enfermedad

periodontal.

2.4 CRITERIOS DE SELECCION

2.41 INCLUSION
e Atrticulos publicados en revistas Journal indexados
e _.Ensayos Clinicos Controlados. (pacientes sistémicamente sanos, edad
promedio 20-40)
e Articulos de Revision sistematica con respecto a la caries dental,
periodontitis, saliva y polimorfismo)
e Articulo cientificos con el idioma Inglés y Espafiol.

e Articulos del 2002 al 2012

2.4.2 EXCLUSION

Articulos de revisién sistematica publicados con temas relacionados:
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Pacientes que cuenten con tratamientos odontolégicos especiales como
prétesis removibles y ortodoncia.

Pacientes fumadores.

Pacientes sometidos a tratamiento con medicamentos especiales.
Material de estudio de fuentes secundario y terciarias o fuentes

cientificas no reconocidas y avaladas
2.5 DESCRIPTORES DE BUSQUEDA

Mucinas / polimorfismos
Mucinas/ enfermedad periodontal
Mucinas / caries dental
Mucinas MG1 y MG"/ proteccién caries dental
Mucinas MG1 y MG2 / protecciéon enfermedad periodontal
Mucinas salivares

2.6 BASE DE DATOS

Pubmed
Ebsco

Cochrane
2.7 UNIDADES DE ANALISIS

polimorfismos de mucina que han sido asociados con la aparicion de la

caries y enfermedad periodontal.
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e el nivel de concentracién de las mucinas salivales MG1 y MG2 que se ha

asociado con la caries y la enfermedad periodontal.

e mecanismos a través de los cuales se pueden modificar la concentracién

de mucinas salivales MG1Y MG2.

« factores de riesgo que se han asociado a la presencia de la caries y
enfermedad periodontal en la poblacién colombiana y si estas

condiciones se han asociado a la concentracion de mucinas salivares.

2.8 PROCEDIMIENTO

Se realiz6 una revision sistematica cuyo objeto de estudio fue la relacion de las
mucinas salivales MG1 y MG2 con la historia de caries y enfermedad

periodontal.

o Estrategia de busqueda de la evidencia

Se realizé la busqueda de articulos cientificos en las bases de datos indexadas
y revistas odontolégicas colombianas e internacionales durante el periodo

2002-2012.

= Descriptores de busqueda

Se identificaron las palabras y frases clave o descriptores, dentro de las cuales
se encuentra, MUCIN POLYMORPHISM, MUCIN /PERIODONTAL DISEASE,
MUCIN and DENTAL CARIES, MUCIN MG1 Y MG2, PROTECTION DENTAL
CARIES, MUCIN MG1 Y MG2, PROTECTION PERIODONTAL DISEASE vy

SALIVARY MUCIN. En el titulo, los articulos que la incluian fueron analizados
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con el abstract, aqui fueron eliminados los que cumplieron los criterios de
inclusién, (revisiones sistematicas, experimentales, descriptivos, entre el 2002 y
2012). Asi mismo, fueron excluidos los articulos de fuentes no reconocidas o

avaladas por expertos.

Limites de busqueda: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Case Reports, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, In

Vitro, Journal Article, English, Spanish, published in the last 10 years

= Bases de datos

Las bases de datos de informacion biomédica consultadas entre enero de

2012 y abril de 2012. fueron:

* MEDLINE - PUBMED
= COCHRAINE
» EBSCO
» Unidades de analisis
» polimorfismos de mucina que han sido asociados con la apariciéon de la

caries y enfermedad periodontal.

= el nivel de concentracion de las mucinas salivales MG1 y MG2 que se ha

asociado con la caries y la enfermedad periodontal.

* mecanismos a través de los cuales se pueden modificar la concentracion de

mucinas salivales MG1Y MG2.

» factores de riesgo que se han asociado a la presencia de la caries y
enfermedad periodontal en la poblaciéon colombiana y si estas condiciones

se han asociado a la concentracion de mucinas salivares
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» Registro y analisis de la evidencia
Luego de definir la metodologia para la blusqueda y seleccion de la
informacion, ésta se registré6 en matrices bibliograficas teniendo en cuenta las
unidades de analisis establecidas en este proyecto, se incluyeron datos como
el afio de publicacién, titulo del articulo, autor, objeto de estudio, metodologia,

resultados y conclusiones.

Finalmente la informacion fue analizada, segun las unidades de analisis
resaltando los avances y aportes mas significativos en cuanto a los
polimorfismos de las mucinas salivares y su relaciéon con enfermedades como

la caries dental y la enfermedad periodontal.
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3 RESULTADOS

Fueron consultados un total de 454 articulos, de los cuales se eliminaron 404
por titulo y abstract. De los 50 elegidos 34 fueron encontrados en PUBMED vy
16 en EBSCO. (Figura 1)

Al analizar el contenido y la pertinencia de los estudios para dar respuesta a los
objetivos planteados, se eliminaron 12 por no contener las palabras clave en el
titulo o en el resumen, 8 mas fueron excluidos por que los resultados no
responden la pregunta de investigacion de la presente investigacion. De los
30 potencialmente elegibles se eliminaron 14 por que el contenido no

contemplaba los criterios de inclusién de la investigacion. (Tabla 1)

. n e MR
Finalmente la extraccion de datos se realizé de 16 articulos, a los cuales se les

evaluo el rigor metodoldgico con las plantillas ACFO. (Tabla 2)
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FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE BUSQUEDA

ebsco elegidos:N:16 J

N\

PUBMED elegidos:N:34

-

obtenidos:N:50

Exclusién de enumeraciones por

titulo y resumen N= 12

Exclusion de articulos por

Y

pertinencia para la investigacion

Articulos elegidos para seleccion
posterior. N= 30

!

Articulos para extraccion de
resultados. N= 16 .

39



Tabla No. 1. Articulos eliminados

TIPO DE MOTIVO DE
ARTIGIRO ESTUDIO | ELIMINACION
Anti-HIV-1 activity of salivary MUC5B and MU o .
C7 mucins from HIV patients with different anhsligs d_e el tipo _d’e
CO4 cOLIHS laboratorio poblacién
enfermedad
Antimicrobial peptide MUC7 12-mer activates aridlisic da sistémica que
calcium/ calcineurin pathway in Candida [aboratoria afecta el
albicans microambiente
bucal
Design of a randomized controlled double- eps_ayo
blind crossover clinical trial to assess the Gkl por no ser en
effects of saliva substitutes on bovine enamel controlgdo humanos
and dentin in situ fapaemizado
doble ciego
enfermedad
Antimicrobial peptide MUC7 12-mer activates slisis d sistémica que
calcium/ calcineurin pathway in Candida Iana i afecta el
: aboratorio . ;
albicans microambiente
bucal
enfermedad
sistémica cuyo
Correlation of serum and salivary CA15-3 analisis de tratamiento
levels in patients with breast cancer laboratorio afecta el
microambiente
bucal
Salivary mucins inhibit antibacterial activity of analisis de Inaop:r?espuonr;ged:
the cathelicidinderived LL-37 peptide but not [sboraters ok 9
the cationic steroid CSA-13 . o
investigacion
no responde a
Annals of Clinical Microbiology and andlisis de la pregunta de
Antimicrobials laboratorio esta
investigacion
enfermedad
The role of crude human saliva and purified sistémica cuyo
salivary MUC5B and MUC7 mucins in the analisis de tratamiento
inhibition of Human Immunodeficiency Virus laboratorio afecta el
type 1 in an inhibition assay microambiente
bucal
Functional Analysis of Human MUC7 Mucin enalisisda {;oggzpuonq:ed:
S:IT: 5_-Flanking Region in Lung Epithelial Iaboratorio ot
investigacién
Modulation of MUC7 Mucin Expression by in vitro e in no responde a
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Exogenous Factors in Airway Cells /n Vitro

and /n Vivo

vivo

la pregunta de
esta
investigacién

Human Carcinoma-Associated and Salivary
Mucins Detected by Anti-bovine Submaxillary

Mucin Antibodies

ensayo
clinico

por no ser en
humanos

Human Salivary Mucin MUC7 12-Mer-L and
12-Mer-D Peptides: Antifungal Activity in
Saliva, Enhancement of Activity with Protease
Inhibitor Cocktail or EDTA, and Cytotoxicity to

Human Cells

ensayo
clinico

no responde a
la pregunta de
esta
investigacion.
Relacionado
con hongos

Mucin expression in pleomorphic adenoma of
salivary gland: a potential role for MUC1 as a

marker to predict recurrence

observacional
analisis de
laboratorio

no responde a
la pregunta de
esta
investigacién

In vitro synergic antifungal effect of MUC7 12-
mer with histatin-5 12-mer or miconazole

in vitro

tratamiento

antifungico

Tabla No. 2. Articulos seleccionados

ARTICULO

TIPO DE
ESTUDIO

NUMERO DE
PACIENTES

NIVEL DE
EVIDENCIA

"H Aoki, Y Imamura, K Ouryouji, H
Miyazawa, P Wang. Genetic
polymorphism of the salivary mucin
gene

In vitro

162 pacientes

2++

G Gomes, M Assis, J Fonseca, et
al. Genetic polymorphism of MUC7
in individuals with aggressive or
chronic periodontitis. Journal of Oral
Science. 2011,53(4):445-449.

In vitro
Transversal

177 pacientes

2++

C Dinella A Recchia, S Vicenzi, H
Tuorila, E Monteleone. Temporary
Modification of Salivary Protein
Profile and Individual Responses to
Repeated Phenolic Astringent
Stimuli. Chem. Senses. 2010. 35:
75-85.

in vitro
Experimental

77 pacientes

2++

M Kesimer, M Kili¢, R Mehrotra, D
Thornton, J Sheehan. Identification
of salivary mucin MUC7 binding
proteins from Streptococcus
gordonii. BMC Microbiology 2009,
9:163

In vitro

1 paciente

2+

C Wickstrom, MC Herzberg, D
Beighton, G Svenséater. Proteolytic
degradation of human salivary
MUC5B by dental

In vitro

No
determinado
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biofilms.Microbiology
2009;155:2866—-2872.

C Wickstrom, IR Hamilton, G
Svensiter. Differential metabolic
activity by dental plaque bacteria in
association with two preparations of
MUCS5B mucins in solution and in
biofilms. Microbiology.2009;155:
53-60

In vitro

8 pacientes

2+

NG Karlson, K Thomsson. Salivary
MUCY7 is a major carrier of blood
group | type O-linked
oligosaccharides serving as the
scaffold for sialyl Lewis x.
Glycobiology. 2009;19(3): 288-300.

In vitro

29 ejemplares

2+

KA Thomsson, BL Shulz, NH
Packer, NG Karlson. MUC5B
glycosylation in human saliva
reflects blood group and secretor
status. Glycobiology.
2005;15(8):791-804.

In vitro

29 pacientes

2+

ECI Veerman, PAM Van den
Keijbus, et al. Distinct localization of
MUCS5B glycoforms in the human
salivary glands. Glycobiology. 2003;
13(5):363-366.

In vitro

5 Pacientes

2+

M Piludu, SA Rayment, et al.
Electron Microscopic Immunogold
Localization of Salivary Mucins
MG1 and MG2 in Human
Submandibular and Sublingual
Glands. J Histochem Cytochem
2003 51: 69-79.

In vitro

8 pacientes

2+

BDE Raynal, TE Hardingham, DJ
Thornton, JK Sheehan.
Concentrated solutions of salivary
MUC5B mucin do not replicate the
gel-forming properties of saliva.
Biochem J. 2002;362: 289-296.

In vitro

No
determinado

B Liu, SA Rayment, et al.
Interaction of human salivary mucin
MG2, its recombinant N-terminai
region and a synthetic peptide with
Actinobacillus
actinomycetemcomitans. J
Periodont Res 2002: 416-24.

In vitro

60 pacientes

2++

RM Love. The effect of
tissuemolecules on R. M. Love
Department of Stomatology,
University of Otago School of

In vitro

No
determinado
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Dentistry, Dunedin, New Zealand
bacterial invasion of dentine. Oral
Microbiology Immunology 2002: 17:
32-37.

M Piras, AR Hand, G Tore, GP
Ledda, M Piludu. Ultrastructural
localization of salivary mucins
MUC5B and MUC?7 in human labial
glands. Eur J Oral Sci 2010; 118:
14-18.

In vitro

5 pacientes

2+

C Wickstrom, G Svensater. Salivary
gel-forming mucin MUC5B - a
nutrient for dental plaque bacteria.
Oral Microbiology Immunology
2008: 23: 177-182.

In vitro

8 pacientes

2+

Immunoquantification of Human
Salivary Mucins MG1 and MG2 in
Stimulated Whole Saliva: Factors
Influencing Mucin Levels. J Dent
Res 2000;79(10): 1765-1772.

In vitro

60 pacientes

2++

Estudios han asociado polimorfismos para MUC7 a la aparicién de caries y

enfermedad periodontal sin embargo la diferencia entre homocigotos vy

heterocigotos no tuvo

diferencia
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significativa.(tabla3)




4 DISCUSION

Se ha investigado ampliamente la relacion de las mucinas salivares y la
presencia de caries dental, al respecto Kesimer y colaboradores 2009,%
indican que la mucina salival MUC7 (anteriormente conocido como MG2)
puede adherirse a diversas cepas de estreptococos que son colonizadores
primarios y microorganismos predominantes de la cavidad oral, la identificacion
y caracterizacion de las proteinas especificas que interactuan en la superficie
celular bacteriana, denominadas adhesinas, son cruciales para entender mejor
las interacciones huésped-patégeno, contrario a lo anterior, Aoki,,H vy
colaboradores, 2010, concluyen luego de analizar 162 pacientes, que los
datos sugieren que no hay asociacién significativa entre los polimorfismos
genéticos en el gen de susceptibilidad a la caries y la MUC7 en la poblacién

pediatrica japonesa.

Thompson, K, 20053 sostienen que la saliva se compone de MUC5B
glicoformas con glicosilacién distintos, que varian ampliamente entre los
individuos y que parte de esta variacién se debe al grupo sanguineo y el estado
secretor, al respecto Piludu 2003, indica que los de estudios anteriores ratifican
la localizacion de MG1 en células de la mucosa y sugieren que la MG2 es
producida por células de la mucosa y serosas. Asimismo, indican diferencias en
los patrones de expresion de proteinas salivales entre las células serosas y
mucosas.®®. Piras 2010, sostienen que los analisis cuantitativos demostraron

que los granulos seromucosos tienen mayores densidades de inmuno-marcaje
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para MUC7 que los granulos de las mucosas. Los datos inmuno-histoquimicos
ampliaron los resultados de anteriores estudios de microscopia optica de
MUCS5B vy localizaciones MUC7, sefalando la importante contribucién de las
glandulas salivares humanas en el proceso de secrecibn de estas dos

mucinas.*®

Al examinar pacientes con enfermedad periodontal Gomes G 2011, estudio los
polimorfismos del gen MUC7 y encontré que la distribuciéon porcentual de
homocigosis (6-6TR) y heterocigosidad (5-6TR) mostraron una variacion entre
los grupos, las diferencias observadas no fueron estadisticamente
significativas, por tanto el resultado no es concluyente para relacionar el

aumento de MUC?7 en pacientes con enfermedad periodontal.’

Tabla No. 3. Polimorfismos de mucina que han sido asociados con la

aparicion de la caries y enfermedad periodontal.

ARTICULO POLIMORFISMO

La mucina salival MUC7

= Kesimer, M Kilig, M, Mehrotra,R

Thornton, D, Sheehan, J. 2009. (anteriormente conocido como
= Wickstrém, C. 2009
= Karlson, M, Thomsson,K, 2009 MG2)
= Wickstrom, MC 2009 MUCSB (MG1)

= THOMPSON, K, 2005

= [mmunoquantification of Human Salivary
Mucins MG1 and MG2 in Stimulated | MG1
Whole Saliva: Factors Influencing Mucin
Levels. J Dent Res 2000;79(10): 1765-
1772.
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En el estudio realizado por Wickstrom y colaboradores, 2003, la adiciéon de
MUCS5B salival purificada provocd una fuerte respuesta metabdlica de las
células del biofilm, mientras que las cepas individuales de Streptococcus oralis
y Streptococcus gordonii aisladas de la misma placa, no fueron capaces de
metabolizar la MUCS5B. La degradacién de los restos sacaridos terminales en el
MUC5B se demostré por un marcado descenso en el acido sialico, estos
resultados demuestran que la placa dental es capaz de utilizar MUCS5B salival
humana como fuente de nutrientes, un proceso que requiere posiblemente la
degradacién sinérgica de la molécula por un consorcio de bacterias orales en la
comunidad de placa.® Raynal 2002, indica que la comparacién de los
resultados de la saliva y la purificacién de soluciones MUCS5B, mostraron que
las propiedades de la composicion de la saliva fueron equivalentes a una
solucion de mucina purificada (MUCSB) de 10 a 20 veces mayor concentracion.
Esto demostré que la saliva tiene una estructura adicional y la organizacion no
estd presente en la mucina MUC5B purificada y sugiere que existen
interacciones entre si y / o componentes dentro de la saliva que se combinan

con MUCS5B para producir sus propiedades completas.®

Raymentl, y colaboradores, 2000, indican que la concentracién media de MGl y
MG2 fue de 23,3 + 14,6 mg% y 13,3 £ 11,6 mg%, respectivamente, y que las
mucinas constituyen aproximadamente el 16% de la proteina total en toda la
saliva. No se encontraron correlaciones significativas entre los niveles de la
mucina y la edad o el caudal, sin embargo, una correlacion significativa se
encontrd entre los niveles de MG2 y la concentracion de proteina total. Por otra
parte, existen diferencias de género estadisticamente significativas en la

velocidad de flujo y en los niveles de MG1, pero no en los niveles de MG2. La
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disponibilidad de estos inmunoensayos para la cuantificacion de MG1 y MG2

ayudara a dilucidar el papel de la mucina en la salud oral y la enfermedad

bucal.*°

Tabla No.4. Nivel de concentracion de las mucinas salivales MG1 y MG2

que se ha asociado con la caries y la enfermedad periodontal.

ARTICULO

MUC 5 (MG1)

MUC 7 (MG2)

Immunoquantification of
Human Salivary Mucins MG1
and MG2 in Stimulated Whole
Saliva: Factors Influencing
Mucin Levels. J Dent Res
2000;79(10): 1765-1772.

23,3+ 14,6 mg%

13,3+ 11,6 mg%

Busch L, Borda E, 2009

Constituyen el 28,4%
dela

cubierta mucosa en
los pacientes
resistentes a las
caries y el 25,3% en
los pacientes
susceptibles

La cubierta mucosa
de los pacientes
resistentes a las
caries tiene mayor
contenido de MG2
mientras que en los
pacientes
susceptibles se
observa la misma
proporcion de ambos
tipos de mucina.

Tabla No. 5. Mecanismos a través de los cuales se pueden

modificar la concentracion de mucinas salivales MG1 Y MG2

ARTICULO

MUC 5 (MG1)

MUC 7 (MG2)

Busch L, Borda E,
2009

se adhiere a la superficie de la
mucosa

estimulos gustativos
aumento salivar

Gésime JM. 2009

hiposecrecidn, disminucién del
contenido de mucina salival y
sensacion de boca seca

hipofuncion de las

glandulas salivales,
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5 CONCLUSIONES

En esta revision sistematica no se encontré asociacién entre los polimorfismos

genéticos y la presencia de caries y enfermedad periodontal

En Colombia no hay estudios que hagan asociacion entre polimorfismos genéticos

y la presencia de caries y enfermedad periodontal.
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6 RECOMENDACIONES

Se deben realizar estudios inmunogenéticos para establecer si hay o no
asociacion de polimorfismos genéticos con la presencia de caries y enfermedad

periodontal en la poblacién colombiana.
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