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RESUMEN

El transporte de medicamentos a través de la mucosa oral ha sido
objeto de particular atencién, especialmente en las ultimas dos
décadas. Entre las distintas regiones de la mucosa oral, la mucosa
sublingual es el sitio primario utilizado para la administracién de
diferentes sustancias incluidos algunos tipos de antigenos. La
estructura histoldgica de esta drea muestra la existencia de nume-
rosas células inmunocompetentes capaces de activar el sistema
inmunoldgico. Previo a la descripcién de las diferentes rutas de
absorcion de farmacos y experiencias sobre permeabilidad de la
region sublingual, se realiza una breve resefia de la histologfa y
anatomia del rea sublingual. En este trabajo también se tratan las
ventajas y desventajas de la via sublingual y el potencial aprovecha-
miento de la inmunoterapia sublingual para el tratamiento de
patologias sistémicas y orales.
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ABSTRACT

The passage of drugs through the oral mocons membrane has received
a great deal of attention over the last two decades. Among the
different areas of the oral mocous membrane, the sublingnal area is
the first one to be used to administer several sustances including some
types of antigens. The histological structure of this area shows the
existance of a large amount of immunocompetent cells enabled to
stimulate the immune system. The bistology and anatomy of the
sublingual area are briefly explained before giving a description of the
pathways for drug absorption and of experiments on permeability.
This paper also deals with the advantages and disadvantages of the
sublingual drugs intake and with the potential wuse of sublingual
inmunotherapy to treat systemic and oral patologies.
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INTRODUCCION

La mucosa oral puede ser dividida en
mucosa masticatoria, mucosa especiali-
zada y mucosa de revestimiento.
Aproximadamente el 60% de la muco-
sa oral corresponde a la mucosa de
revestimiento."”

Varios sectores de la cavidad bucal, inclu-
yendo la cara interna de los labios, paladar
blando, mucosa de las mejillas, piso de boca 'y
la cara ventral de lengua, poseen mucosa de
revestimiento cuya caracteristica comun es la
presencia de un delgado epitelio de tipo estra-
tificado no queratinizado en su superficie.

Durante muchos afios un sector en parti-
cular de la mucosa de revestimiento, el area
o region sublingual, ha sido objeto de nume-
rosos estudios como via para la administra-
cion de farmacos y actualmente es el blanco
de interés para la aplicacion de sustancias con
accion sobre el sistema inmunolégico, méto-
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do denominado inmunoterapia sub lingual o
SLIT (de sus siglas en ingles Sublingual
Immunotherapy).

DESARROLLO

Consideraciones anatomicas:

La region sublingual corresponde a la parte
anterior del suelo o piso de la boca, un sector
con forma triangular y de vértice anterior
tapizado por la mucosa bucal y la cara ventral
de la lengua. Estd limitada por delante y por
los lados por las arcadas dentarias y la cara
interna del cuerpo mandibular; por detrés
con la parte posteroinferior de la lengua, por
dentro con los musculos genioglosos,
genihiodeo hiogloso y por debajo el mdsculo
milohiodeo, que se inserta en la linea oblicua
interna y la separa de la region suprahiodea.

Contenido del compartimiento sublin-
gual: en su interior se encuentran la glandula
sublingual, la prolongacion de la glandula
submaxilar y el conducto de Wharton, vasos
como la arteria y vena sublinguales, vasos lin-
faticos, el nervio lingual y abundante tejido
celular muy laxo.?

La via sublingual:

En general la mucosa bucal es apta para la
absorcion de farmacos, sin embargo algunos
sectores poseen ciertas ventajas. Una de las
rutas més estudiadas es la via sublingual. In
vitro los estudios de permeacién sublingual
frecuentemente se refieren al piso de la
boca.®® Hay pocos estudios sobre permea-
cién de drogas a través de la superficie ventral
de la lengua.

La aplicacion de la via sublingual se ha
desarrollado con éxito no sélo en farmacos
analgésicos-antinflamatorios sino también en
cardiovasculares, esteroides y barbitdricos, asf
como en nutrientes, lo que evita la exposicién
del sistema gastrico e higado obteniendo
ventajas directas.

La mucosa sublingual es altamente vascu-
larizada y por eso las drogas administradas
sublingualmente son absorbidas directamen-
te hacia el torrente sanguineo evitando de
esta manera la degradacion en el tracto gas-
trointestinal y el primer paso por el metabolis-
mo hepético.® Esto significa que la adminis-

tracion sublingual podria incrementar la dis-
ponibilidad de la droga comparada con la
administracién oral. El vaciamiento gastrico y
la presencia de comida en el tracto gastrico
afectan la absorcion, lo que no ocurre en la
administracién sublingual.

Se ha demostrado que drogas administra-
das por la ruta sublingual tienen un inicio de
accion mas rapido que su equivalente oral
Drogas administradas sublingualmente son
comunmente usadas para tratar desordenes
agudos, mientras que la ruta bucal es elegida
cuando se necesita una liberacién prolonga-
da de droga en enfermedades cronicas.®
Consideraciones histofisiolégicas
Ademas de las consideraciones especificas
sobre las caracteristicas del farmaco, los prin-
cipales aspectos a considerar en la absorcion
de una droga por la mucosa sublingual son el
epitelio y el papel de saliva-glandulas salivales.

El epitelio de revestimiento de la cavidad
bucal esta formado por varias capas celulares
que siguen un patron de maduracion desde
la membrana basal hacia la superficie bucal.
El transporte de una droga a través de la
mucosa oral puede tomar dos caminos: a) la
ruta transcelular o intracelular y b) la ruta
paracelular o intercelular. La ruta transcelular
requiere el pasaje a través de las membranas
celulares por mecanismos de transporte acti-
vO como la endocitosis, mientras que la ruta
transcelular implica la difusion pasiva de sus-
tancias a través del espacio extracelular lipidi-
c0.” La matriz lipidica extracelular cumple un
rol muy importante en la funcion de barrera
del espacio extracelular especialmente cuan-
do los compuestos utilizados son hidrofilicos
y tienen alto peso molecular, como los pépti-
dos. Para alcanzar la circulacion sistémica las
drogas también deben superar una barrera
enzimatica presente en la superficie de la
mucosa oral formada especialmente por ami-
nopeptidasa, carboxipeptidasa y esterasa.®

En cuanto a las glandulas salivales, estas
desempefan un papel importante en la
absorcion y eficacia de farmacos sublinguales.
Se ha propuesto la teoria de que la estimula-
cion acida de las glandulas salivales y la vaso-
dilatacién facilitan la absorcion y permiten su

ingreso al sistema circulatorio. Con estimula-
cion de secrecion salival se consume oxigeno
y se producen sustancias vasodilatadoras, y el
flujo de la sangre se incrementa por aumen-
to del metabolismo glandular.

Si bien las glandulas principales posen un
mecanismo  antireflujo representado princi-
palmente por el mismo flujo salival, y un
mecanismo antireflujo secundario representa-
do por las células mioepiteliales localizadas en
los ductos intercalares, en donde la acciéon de
dichas células actia como un esfinter, la
retrodifusién de fluidos a través de la via
excretora es posible. Nuestro equipo de inves-
tigacion, en concordancia con otros investiga-
dores, ha descrito la presencia de células pre-
sentadoras de antigenos profesionales y no
profesionales como las células dendriticas y
los mastocitos respectivamente, en glandulas
salivales.® ' Células dendriticas, como las
células de Langerhans, aparecen en la via
excretora principal donde no existe mecanis-
mo antireflujo eficiente, por lo que las posibi-
lidades de interaccion entre antigeno y célu-
las presentadora de antigenos son altas. Asi
mismo detallamos la presencia de mastocitos
en el parénquima glandular y en relacion con
la via excretora, lo que explicaria algunos
afectos adversos locales descritos para la tera-
pia sublingual, pero también abre la posibili-
dad de interaccién con otras células inmunes
como linfocitos y las células dendriticas inters-
ticiales (figura 1).

Las células dendriticas procesan los antige-
nos capturados en el epitelio y migran los
ganglios linfaticos submaxilares y de la cade-
na yugular donde estimulan la activacion de
linfocitos T desencadenando la respuesta del
sistema inmune de las mucosas como la dife-
renciacion de linfocitos B en células plasmati-
cas productoras de IgA, la cual se secreta por
via transcelular transformandose en IgAs, que
es concentrada en el fluido salival (figura 2).

Otro elemento considerado por los investi-
gadores es el espesor y el &rea cubierta por la
mucosa sublingual. La mucosa sublingual es
delgada, aproximadamente 190 um compa-
rada con los 580 um de la mucosa yugal %2, lo
cual la hace mas favorable si se requiere un ini-
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cio de accion rapido de alguna sustancia.

El drea abarcada por la cara ventral de la
lengua y el piso de boca (26,5 cm?2) es consi-
derablemente menor que el drea de la mem-
brana mucosa intestinal (350.000 cm2) @, lo
cual significa que una pequena cantidad
(pocos mg.) o una droga muy potente puede
ser administrada usando la via subligual.¥

Dentro de este contexto, la permeabilidad
en las diferentes regiones de los tejidos orales
no es un dato menor. Se ha reportado, estu-
diando mucosa de cerdo, una permeabilidad
diferente en los distintos tejidos orales.™ ™

La diferencia de permeabilidad entre el
piso de boca y la superficie ventral de la len-
gua es atribuida probablemente a la diferen-
cia en la composicién lipidica del epitelio. La
ausencia de algunas sustancias como la glico-
seramida, la cual estd presente solo en epite-
lios queratinizados y no esta presente en epi-
telios no queratinizados, puede contribuir a
la permeabilidad de piso de boca y superficie
ventral de lengua.™

Estudios de alérgenos con marcadores
radioactivos han mostrado que las proteinas
tardan mas tiempo en romperse cuando son

Figura 1. Captacion
de antigenos(Ag) por
el epitelio sublingual y

de la gléndula salival
por las células dendri-
ticas (CD), trasporte a
los ganglios regiona-
les y activacion de lin-
focitos T (LTho)
desencadenando la

<

respuesta inmune con
produccion de anti-
cuerpos (AC) como la
9As.

administrados sublingualmente en compara-
cién con aquellos deglutidos. La radioactivi-
dad es retenida en la mucosa bucal y puede
ser detectada su migracion a los nédulos lin-
faticos regionales. Esto sugiere que los alerge-
nos son capturados por las células dendriticas
de la mucosa bucal y presentados al sistema
inmune central.®
Avances en la inmunoterapia sublingual o
SLIT
En los desordenes alérgicos que afectan la via
respiratoria en nifios, la SLIT se ha desarrolla-
do como una alternativa a la inmunoterapia
subcutanea. Existen pruebas suficientes de la
eficacia de la inmunoterapia sublingual en
pacientes con rinitis, conjuntivitis 'y asma
como lo demuestra el metanalisis de Wilson
et al., y otras revisiones. " 171®

De Bot et al. 2008, en un ensayo clinico
randomizado y controlado, con una muestra
de 226 nifios alérgicos al polvo ambiental,
encontraron un respuesta muy alta a la inmu-
noterapia sublingual. ‘

El mecanismo de accién exacto de la SLIT
permanece aln poco daro. Las células pre-
sentadoras de antigenos de la mucosa oral

Figura 2. En la foto
se observan: el epite-
lio estratificado no
queratinizado de la
cara ventral de la len-
qua y la presencia de
mastocitos (flecha) en
la mucosa sublingual.

pueden inducir la regulacion de células T, las
cuales pueden suprimir la respuesta inmune,
aumentando la produccion de interleuguina
@@ La SUT ha demostrado ser bien tolerada y
la convierte en un mecanismo ideal para el
tratamiento de las patologias antes mencio-
nadas en nifios, ya que la mayorfa de estas
terapias son prolongadas.®

¢Es util la SLIT para ser utilizada en patolo-
gias orales especificas? Existen algunos resul-
tados promisorios. La Porphyromona gingiva-
lis es uno de los gérmenes principales implica-
dos en la iniciacion y progresion de la perio-
dontitis cronica, enfermedad que lleva a una
destruccion del hueso alveolar y la pérdida
dentaria. Incluso varios estudios sugieren la
asociacion entre periodontitis y enfermeda-
des sistémicas. Zhang et al, 2008, presenta-
ron un trabajo de investigacion en el cual uti-
lizaron proteinas de membrana plasmética de
Porphyromonas gingivalis administradas en
ratas por via sublingual. Esta terapia sublin-
gual demostré ser efectiva, tanto en inducir la
formacién de anticuerpos sistémicos de tipo
lg G e lg A como en inducir la formacion de
anticuerpos en la mucosa oral de tipo IgAs.?"

¢Se puede mejorar la eficacia de la SLIT?
Hoy se encuentran en desarrollo alérgenos
modificados por tecnologia recombinante
que permite reducir su potencial alérgico sin
modificar su capacidad inmunogénica.*

CONCLUSIONES

La utilizacion de la via sublingual como ruta
para la administracion de farmacos con acti-
vidad inmunolégica persigue béasicamente
dos fines: estimular el sistema inmune de las
mucosas o periférico y al mismo tiempo acti-

~ var el sistema inmune sistémico.
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Aunque la inmunoterapia subcutanea ha
sido empleada con éxito desde principios del
siglo pasado, el uso de las mucosas, especial-
mente la sublingual, ofrece algunas ventajas.
Uno de los aspectos a considerar de la SLIT
con respecto a la inmunoterapia subcutanea
es su seguridad, ya que no se han reportado
reacciones fatales por su utilizacion, lo que
permite su aplicacion en el hogar del pacien-
te.”” Aunqgue no se han reportado reacciones

fatales si existen casos de efectos adversos,
como hinchazén y picor local con mayor fre-
cuencia.

Especialmente en pediatria, la via sublin-
qual ofrece otras ventajas ya que es un méto-
do no invasivo y mucho menos intimidante
que otras rutas, facilitando el cumplimiento
de tratamientos prolongados por el paciente.

Como vemos, no existe un mecanismo
Unico que explique la accién de la SLIT. Varios

autores coinciden en que el mecanismo
inmune inducido por la SLIT es comparable
con los descritos para la inmunoterapia por
inyeccion subcutanea

Los recientes avances permiten, por un
lado, arrojar un poco de luz a los mecanismos
de accién de la SLIT v, por otro lado, lograr
avances en sus posibilidades de aplicacién cli-
nica tanto a nivel sistémico como para su uso
en patologias orales especificas.

gm/ meotizempj in children wi

' ign and recrnitment. BMC F
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