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RESUMEN: Las glandulas salivales humanas pueden ser gravemente lesionadas por la radioterapia utilizada contra neoplasias de
cabeza y cuello, produciendo hiposialia y xerostomia, las cuales afectan la salud oral y sistémica, mermando la calidad de vida de la persona.
Los tratamientos convencionales actuales estdn disefiados para disminuir los sintomas, sin actuar sobre los cambios fisiopatolégicos que se
dan a nivel glandular. Esta revision intenta analizar aquellas terapias preventivas y/o curativas que estdn desarrollandose en el campo biomolecular
y que tienen un futuro prometedor por sus caracteristicas innovadoras: terapia génica, terapia con células madre y terapia con factores de

crecimiento. Se evidencia un aporte adicional de la nanotecnologia, la cual estd mejorando las vias de aplicacion de los tratamientos.
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res de Crecimiento.

INTRODUCCION

Las glandulas salivales humanas, por su tamafio, se
clasifican en mayores y menores. Las de mayor tamafio es-
tdn representadas por tres pares de glandulas: parétidas,
submandibulares y sublinguales que, en conjunto, producen
el 95% de la saliva. Las de menor tamano estdn ubicadas en
la cavidad oral. Todas ellas comparten caracteristicas
histoldgicas y de acuerdo con el tipo de secrecién pueden
ser clasificadas en serosas, mucosas y/o mixtas (Amano,
2011).

La saliva es una secrecion exocrina que consiste en
agua, electrolitos, inmunoglobulinas, glucoproteinas
mucosas, proteinas antibacterianas, enzimas -como la
amilasa-, factores de crecimiento -como el epidérmico
(EGF)- y péptidos reguladores. Sus funciones, entonces, van
mads alla de las digestivas -lubricantes y bioquimicas-, pues
se relacionan también con la fonacidn, el gusto, la preven-
cién de infecciones y el mantenimiento de la mucosa oral y
del tejido dentario (Jensen et al., 2010).

La disminucién de la produccién de saliva se conoce
como hiposialia o hiposalivacién y la sensacién de boca seca
que esto conlleva, xerostomia. La hiposialia repercute en la
salud sistémica y en la calidad de vida de las personas, prin-
cipalmente cuando es excesiva (Liu et al., 2012). Las cau-
sas de la hiposialia son variadas, destacdndose la utilizacién
de farmacos, condiciones sicolégicas -como ansiedad y de-
presién-, enfermedades autoinmunes -como el sindrome de
Sjogren- y, las radioterapias ionizantes que se indican en el
manejo del cancer de cabeza y cuello (Li et al., 2006).

Anualmente, mas de medio mill6n de pacientes en el
mundo son diagnosticados de cancer de cabeza y cuello y,
de estos casos, aproximadamente el 75 % son tratados con
radioterapia (Nair & Sunavala-Dossabhoy, 2016). La lesién
de las glandulas salivales es un efecto colateral inminente
que comienza con la accién agresora, sobre el ADN, de ra-
dicales libres generados durante la radiolisis del agua y la
produccién de modificadores bioldgicos desde las células
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irradiadas, los que inician una respuesta en las no irradia-
das, que desencadena inflamacién (von Biiltzinslowen et al.,
2007). Luego se produce una induccién de genes de reac-
cién inmune, inflamatoria y apoptética en células que pue-
den estar incluso fuera del campo de irradiacién (Wijers et
al., 2002). Esto incapacita y destruye a las células glandula-
res, las cuales dejan de secretar saliva e inhabilita su repara-
cion (Baum ez al., 2010).

El tratamiento convencional para este efecto adver-
so es unicamente paliativo, mediante: 1) educacién del pa-
ciente, cambios en la dieta y estilo de vida; 2) prevencién de
enfermedades dentales y de la mucosa oral; 3) manejo de
los sintomas, uso de saliva artificial; 4) empleo de sial6gogos,
como la pilocarpina y la cemivelina; 5) uso de amifostina,
como barredor de radicales libres, de intensos efectos cola-
terales (Dirix et al., 2006). Por lo anterior, las investigacio-
nes estan orientando sus esfuerzos para lograr terapias en-
caminadas a preservar las funciones de las glandulas
salivales, tales como, las terapias génica, con células madre
y con factores de crecimiento, las cuales han presentado re-
sultados alentadores. Bajo este contexto, el objetivo de esta
revision fue exponer el conocimiento actual de estas tera-
pias, dirigidas, principalmente, a la prevencién o curacién
de la hiposialia/xerostomia provocada por radioterapia.

TERAPIA GENICA

La terapia génica se basa en la transferencia de ma-
terial genético, tales como, genes naturales, genes quiméri-
cos, fragmentos de ADN vy ribozimas, a las células de un
individuo, con el propésito de tratar o prevenir una enfer-
medad. La transferencia del material a la célula diana, sea
fuera del organismo (ex vivo) o por administracién directa
(in vivo), se denomina transduccion, y el gen transducido,
transgén (Ruiz-Castellanos & Sangro, 2005).

La busqueda experimental de su utilizacién como pre-
servador de la funcién de las glandulas salivales irradiadas
empez6 hace mds de veinte afos. La transferencia ha sido
previa a la dosis de radiacion, de forma concurrente y a
posteriori, mediante el uso de transportadores virales y no
virales de genes (Nair & Sunavala-Dossabhoy).

Existen tres tipos de virus recombinantes cuyo
genoma, alterado genéticamente con la inclusién de un
transgén, permite introducir su acido nucleico a la célula
huésped durante la transduccién viral. Estos tipos de trans-
portadores o vectores son: adenovirus (ADN), virus adeno-
asociados (ADN) y retrovirus (ARN), en el dltimo de los
cuales se incluyen a los lentivirus (Mastrangeli et al., 1994;
Pérez et al., 2010). Los primeros tienen una expresion génica
rapida y fuerte, pero corta en el tiempo, ya que ocasionan

una respuesta inmune que la disminuye. Los segundos y ter-
ceros tienen una baja infectividad, pero una reaccién inmu-
ne moderada, por lo que su expresion génica es de mayor
duracion (Baum et al., 2003).

Entre los transportadores no virales tenemos a los
plasmidos, lipidos catiénicos y nanoparticulas (Nair &
Sunavala-Dossabhoy). Los plasmidos, tienen el inconvenien-
te de que el ADN que contienen puede ser degradado por las
enzimas nucleasas (Niedzinski et al., 2003). La combina-
ci6n de lipidos catiénicos y ADN se ha mostrado ineficiente
in vivo, debido a un déficit de su adsorcion en membranas
celulares (Baccaglini et al., 2001). La nanotecnologia se
encuentra en pleno auge; utiliza nanoparticulas, que pueden
ser de naturaleza lipidica, polimérica y/o de material inor-
ganico, que contienen al transgén ensamblado a través de
atracciones electrostaticas. Sin embargo, pese a sus venta-
jas, se necesita superar inconvenientes, tales como, una alta
biodegradacidn, aclaramiento renal y posible citotoxicidad
(Wagner, 2014).

Por otra parte, Nair & Sunavala-Dossabhoy, aportan
con una clasificacién de las terapias génicas para la
disfuncién salival inducida por radiacién, basada en sus
mecanismos de accidn, indicando cuatro grupos: a) terapia
génica secretora, b) terapia génica de crecimiento
compensador, ¢) terapia génica reparadora y, d) terapia génica
anti-apoptosis.

Terapia génica para el mantenimiento de la secrecion
glandular. Fue la primera que obtuvo resultados exitosos
para disminuir la hiposecrecién salival de gldndulas
submandibulares de ratas previamente irradiadas, usando
como vector un adenovirus y como transgén el de la
acuaporina 1 (Ad-AQP1). Las acuaporinas son una familia
de proteinas transmembrana que transportan agua y solutos
dentro y fuera de las células. El tipo 1 se encuentra, predo-
minantemente, en las células endoteliales. Se asumié que el
gradiente osmotico generado por la bomba K+/H+ en célu-
las del conducto salival excretor moveria agua a la luz del
propio conducto, a través de las acuaporinas (He e al., 1997;
Gresz et al., 2001). Se han hecho estudios posteriores en
primates no humanos (O“Connell ez al., 1999) y en cerdos
miniatura (Shan et al., 2005), con resultados mixtos. En se-
res humanos, los hallazgos fueron alentadores, pues se evi-
dencié un notable y mads largo alivio de la xerostomia, con
una respuesta inmune localizada leve (Baum et al., 2012;
Zheng et al., 2015). Después se cambi6 de vector a virus
adeno-asociados y se hicieron investigaciones en murinos,
cerdos miniatura y primates no humanos, observandose una
transduccién exitosa, un detrimento de la hiposecrecion
salival y una minima inflamacién glandular (Voutetakis et
al., 2007; Gao et al., 2011; Momot et al., 2014). Las prue-
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bas clinicas estdn en ejecucién. También se han usado trans-
portadores génicos no virales de AQP1, como plasmidos,
asistidos con ultrasonido para limitar la degradacién
enzimadtica, no obstante, la duracién de su efecto fue muy
corto (Wang et al., 2015).

Terapia génica para compensar el crecimiento glandu-
lar. Esta se ha enfocado en la utilizacién de dos transgenes
combinados y uno por si solo. El primer caso, es el de la
transferencia profildctica, mediante un adenovirus, de los
genes del factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)
y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEFGF), los
cuales son dos conocidos mitégenos que promueven la
angiogénesis y estimulan el crecimiento celular (Thomas,
1996; Beenken & Mohammadi, 2009). Los estudios reali-
zados se han llevado a cabo en modelos murinos (Cotrim et
al., 2007); en cerdos miniatura, con un vector hibrido retro-
adenoviral, se consiguié una expresion génica extendida.
Es importante considerar un aumento de la
neovascularizacién de tumores solidos, como carcinomas
de cabeza y cuello (Nair & Sunavala-Dossabhoy). El se-
gundo caso es el del transgén del factor de crecimiento
queratinocitico (KGF), que promueve el crecimiento epitelial
especifico (Miki et al., 1991). Mediante un transportador
hibrido retro-adenoviral se ha logrado proteger a las glan-
dulas salivales de una hipofuncién por radiacién. La accién
de este factor de crecimiento es mediante la estimulacién
del receptor tipo 2 del FGF y, aunque no se ha evidenciado
la actuacidn de estos receptores en el crecimiento de tumo-
res de esta zona, su aplicacién clinica debe ser meditada
(Zheng et al., 2011).

Terapia génica reparadora. Se realiza mediante el transgén
de la tousled-like kinase 1B (TLK1B), conocida por su inter-
vencion en la replicacion y reparacion del ADN y en el en-
samblaje de la cromatina, incluso a nivel de células madre de
reserva. Sus vectores mas utilizados han sido adenovirus y,
ademads, virus adeno-asociados para una mayor duracién de
la expresion y una estimulacién sobre células ductales, mas
que acinares. Se han observado acciones preventivas in vivo
en glandulas submandibulares de ratas (Palaniyandi et al.,
2011). También serd necesario estudios para determinar su
rol a nivel del crecimiento tumoral.

Terapia génica antiapoptosis. Utiliza tres exponentes prin-
cipales. El primero es la proteina quinasa C de tipo delta (PKC
delta), la cual inhibe la fosforilacién oxidativa de tirosina y,
por ende, disminuye la apoptosis celular (Wie ef al., 2014).
Se ha observado un silenciamiento del gen proapoptdtico en
glandulas salivales murinas, mediante la aplicacién retro
ductal preventiva de PKC delta y ARN pequefio de interfe-
rencia SiRNA, incluidos en nanoparticulas, las cuales produ-
jeron una respuesta inmunitaria (Arany et al., 2013). El se-
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gundo es el de las proteinas de choque térmico o de estrés
(HSP), que pertenecen al grupo de proteinas chaperonas, las
cuales responden a elevadas temperaturas o a radiaciones
ionizantes (Schmid & Multhoff, 2012), suprimiendo la acti-
vacién de las caspasas y la liberaciéon de factores
mitocondriales proapoptéticos, disminuyendo asi la pérdida
celular en glandulas salivales murinas, debido a la radiacién
(Lee et al., 2006). El tercero incluye a la proteina embrionaria
Sonic hedgehog (Shh), la cual regula el crecimiento y la pro-
liferacién celular a través del control transcripcional de regu-
ladores del ciclo celular (Riobd et al., 2006); se ha observado
que un transgén adenoviral con Shh suprimié la hipofuncién
de glandulas salivales murinas inducida por radiacién (Hai er
al., 2016). En lo que concierne a la terapia antiapoptdtica,
serd necesario considerar siempre que las fallas en la apoptosis
pueden conducir a estados cancerigenos, por lo que mas es-
tudios deben ser llevados a cabo.

TERAPIA CON CELULAS MADRE

Esta se basa en la regeneracion, mediante la utiliza-
cién de células madre, de los tejidos comprometidos por al-
guna lesion, como es el caso de la inducida por radiacién.
Ferreira et al. (2016) y Lombeart et al. (2017), aportan con
una clasificacién de los enfoques empleados para las tera-
pias: a) células madre epiteliales de glandulas salivales o cul-
tivos de explantes y, b) células madre no epiteliales y/o su
secretoma activo. Secretoma es el conjunto de proteinas
bioactivas, no rodeadas de membrana, secretadas al espacio
intercelular por la propia célula, siendo las mas abundantes
en el cuerpo humano aquellas de las glandulas salivales (Uhlén
et al., 2015). Como parte del secretoma glandular salival, te-
nemos a muchos de los conocidos factores de crecimiento, a
los cuales haremos referencia en el acédpite final. Existe un
tercer tipo de enfoque, el cual usa la generacién de glandulas
salivales por medio de la bioingenieria, a partir de epitelio y
mesénquima fetal (Ogawa et al., 2013).

Terapia mediante trasplante de células madre epiteliales
glandulares autélogas. Esta terapia tuvo sus primeros resul-
tados alentadores contra la hiposecrecion salival hace poco
mas de una década, mediante el uso de salisferas, las cuales
son cultivos, in vitro, esferoidales flotantes de células madre
de glandulas salivales, en un inicio, murinas; aquellas células
madre de receptor c-KIT+ (CD117), luego de ser auto tras-
plantadas, consiguieron la formacién de nuevos acinos y con-
ductos, asi como, la restauracién funcional de glandulas irra-
diadas (Lombaert et al., 2008). También se han trasplantado
salisferas humanas de células madre KIT+ a ratones, previa-
mente irradiados, con lo que se logrd restaurar la funcionalidad
glandular. Los mayores inconvenientes se deben al escaso
nimero de esta subpoblacién de células madre, asi como, a
su renovacion limitada en las salisferas (Pringle ez al., 2016).
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Se estd esperando la fase clinica experimental, a pesar de que
una investigacién reciente indicé que las células madre c-
KIT+ no constituyen un marcador confiable para células
madre de gldndulas salivales y la no existencia de una pobla-
cién de células madre c-KIT+ en estas; mas bien aprueba la
utilizacién de células madre con marcador K14+
(citoqueratina 14) como fuente de células glandulares salivales
(Kwak et al., 2018). En todo caso, existen otros marcadores,
ademas de los dos mencionados, como son el K5, los CD49f,
CD29, CD44, CDS81, CD90, CD105, entre otros (Lombaert
et al., 2008; Pradhan-Bhatt et al., 2014).

Terapia mediante trasplante de células madre no
epiteliales/no glandulares salivales. Incluye células madre
derivadas de la médula 6sea (BMSC), células madre
mesenquimaticas derivadas de la médula 6sea (BM-MSC),
células madre mesenquimadticas derivadas de tejido adiposo
humano (hAdMSC), células madre mesenquimaticas deriva-
das de las glandulas salivales (SG-MSC-like), células madre
amnidticas, células madre embrionarias (ESC) y células ma-
dre pluripotentes inducidas (iPSC) (Lombaert et al., 2017).

La accién de BMSC y BM-MSC, in vitro, induce la
liberacion de factores paracrinos (secretoma) que mejoran la
produccidn de saliva, reducen la apoptosis y cambian la den-
sidad microvascular en glandulas salivales de ratones (Tran
et al., 2013). Se ha observado que, in vivo, se induce una
accion paracrina similar que actda sobre los remanentes de
las glandulas que han sufrido dafios por la radiacién, en rato-
nes (Lim et al., 2013a).

hAdMSC, administradas sistémicamente en ratones,
produjo una disminucién de la apoptosis de los acinos
epiteliales y de la fibrosis de las glandulas salivales, ademas
de un aumento de la secrecién de mucina y amilasa en la
saliva de estos animales (Lim et al., 2013b).

Mientras las células madre mesenquimaticas y aque-
llas derivadas de la médula ésea pueden no diferenciarse
eficientemente en células glandulares salivales, existen otros
tipos de células pluripotentes que estan, desde hace poco, en
proceso de investigacién (Lombaert et al., 2017). En ratones,
un estudio con ESC murina y fibroblastos derivados de glan-
dulas salivales humanas, cultivadas conjuntamente, han dado
las sefiales para expresar marcadores especificos de glandu-
las salivales y reconstituir estructuras de este tipo, aunque no
esta clara su accion fisioldgica (Kawakami et al., 2013).

Las iPSC derivadas de células de glandulas salivales,
al igual que las ESC, tienen prometedoras caracteristicas
para ser utilizadas como coadyuvantes en terapia de células
madre, mientras se compruebe su estabilidad genémica y su
baja accién oncogénica (Ono et al., 2015).

Un paso mas adelante seria la construccion de glan-
dulas salivales mediante la bioimpresion 3D, a partir de
epitelio y mesénquima fetal, que luego se han trasplantado
en modelos murinos adultos, para formar una nueva, com-
pleta y funcional glandula (Ogawa et al.). Esta técnica se
basa en la bioingenieria, asi como en el uso de la
nanotecnologia. Respecto a la bioingenieria, se necesitan
tres componentes esenciales: 1) contactos intercelulares, 2)
contactos celulares con proteinas de la matriz extracelular
y, 3) un armazén 3D biocompatible y biodegradable, el cual
pueda mantener unidos a estos componentes (Aframian &
Palmon, 2008). Existen diversos materiales para construir
el armazdén, como los de tipo bioldgico: colageno, acido
hialurénico, seda, fibrina, quitosano, alginato, etc.; los de
tipo sintético: etilenglicol, acido poli glicélico y 4cido poli
lactico; o una combinacién de los dos tipos (Peters ef al.,
2014). Es importante que esta estructura sea tridimensional
y no una monocapa 2D, ya que este ultima, se pierden fun-
ciones bioldogicas (Jang et al., 2015). Respecto a la
nanotecnologia, se estin empleando ensamblajes magnéti-
cos de nanoparticulas para enlazar a las células y demas es-
tructuras entre si, de tal forma que se respeten sus polarida-
des apicales y basales, en lo microscépico y, ademas, técni-
cas quirtrgicas especificas, que puedan orientar el organoide
-mini glandula- trasplantado y continuar creciendo, por ejem-
plo, en concordancia con las ramificaciones de sistemas de
conductos, en lo macroscépico (Pradhan et al., 2010; Lin et
al., 2016). Los estudios en este campo estan en pleno desa-
rrollo.

TERAPIA CON FACTORES DE CRECIMIENTO

Los secretomas estan conformados por un conjunto
de proteinas bioactivas secretadas por nuestras células, es-
pecialmente aquellas de las glandulas salivales, entre las
cuales tenemos citoquinas, proteinas sefializadoras y facto-
res de crecimiento (Uhlén et al.). Estos dltimos han mostra-
do acciones tisulares mitéticas y regeneradoras; de hecho,
la terapia basada en el empleo de la transduccién genética
tiene frecuentemente, como objetivo, propiciar la produc-
ci6én de estas moléculas bioactivas en la célula huésped y
asf lograr un efecto reparador.

El enfoque de este tipo de terapia se cimienta en la
aplicacién directa de factores de crecimiento en el tejido
intervenido, antes y/o después de la irradiacién, siendo las
sustancias mas estudiadas: el factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF), el factor de crecimiento
queratinocitico tipo 1 (KGF-1 o FGF7), el factor de creci-
miento insulinico tipo 1 (IGF-1) y el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) (Ferreira et al.). Las moléculas emplea-
das son recombinantes humanas y en todos estos casos es
importante determinar la correcta via de administracion, el
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vehiculo y los efectos adversos. La nanotecnologia esta
acompafiando muy de cerca a esta clase de terapias.

Factor de crecimiento fibroblastico beta. Es posiblemen-
te el mas estudiado, un conocido mitégeno que influencia la
migracion, diferenciacion y regeneracién celular, ademas de
inhibir la apoptosis, el cual ha presentado efectos paracrinos
protectores post irradiacién, una vez inyectados en una so-
lucidn, directamente en glandulas submandibulares de rato-
nes (Kojima et al., 2011; Lim et al., 2011). También se ha
observado, con este factor, proteccién contra la accion de la
radiacion sobre el endotelio pulmonar (Fuks et al., 1994) y
favorecimiento de la regeneracion de heridas en murinos
(Kobayashi et al., 2016). Los efectos de bFGF han sido exa-
minados en glandulas salivales atréficas (Okazaki et al.,
2000), glandulas parétidas irradiadas, in vitro (Thula et al.,
2005) y por medio de genes transferidos, in vivo, con un
vector adenoviral (Cotrim ef al.). De la misma forma que en
ocasiones anteriores, a pesar de su efectividad protectora
contra la radiacién, es necesario considerar el riesgo de su
accién promotora del crecimiento de células cancerosas, lo
cual es dificil de controlar mediante la transduccién de genes
del bFGEF, por lo que se ha vislumbrado una mejor opcién
en la administracion directa del factor y, mejor ain, me-
diante un sistema regulado de liberacién. En esto tltimo,
los avances tecnolégicos han permitido la utilizaciéon de
microesferas de dacido polilactico-co-glicélico, que
encapsulan, almacenan y liberan bFGF, sin afectar la
funcionalidad de este (Kojima ef al.). Con el advenimiento
de la nanotecnologfia, en la actualidad se estdn ensamblando
nanoparticulas con este mismo propésito, las cuales han
obtenido resultados expectantes, tanto in vitro como in vivo,
especialmente en ratones (Haidar, 2010).

Factor de crecimiento queratinocitico tipo 1. Es un miem-
bro de las subfamilias 7, 10 y 22 del factor de crecimiento
fibroblastico y actda a través de un subconjunto de sus recep-
tores (Rotolo et al., 2008). Se 1o relaciona con el crecimiento,
diferenciacién y supervivencia celular epitelial, ademas de la
reparacion del ADN (Cotrim et al.). También se ha evidencia-
do una expansion del pool de células madre sobrevivientes en
ratones irradiados, cuando se administrd directamente en sus
glandulas submandibulares, de mejores resultados post irra-
diacién que previo a esta (Lombaert ef al., 2006). Choi et al.
(2017) demostraron que KGF-1 redujo el dafio del ADN y la
apoptosis mediada por la via de la proteina p53 -antitumoral-
, en células de la glandula parétida humana, in vitro; en ratas,
observaron un efecto protector tras su administracion local en
glandulas salivales, previo y posterior a la irradiacidn, in vivo,
midiendo la cantidad y calidad de la saliva (concentracién de
amilasa y EGF). Su aplicacién local y no sistémica se debe a
la posibilidad de generar malignidad, si no se controla su ac-
cién pro mitdtica (Finch & Rubin, 2006).
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Factor de crecimiento insulinico tipo 1. Es una proteina
conocida como somatomedina C, la cual es estimulada por
la hormona de crecimiento y constituye un mediador para
sus efectos; también tiene acciones similares a la insulina,
interviene en el desarrollo y crecimiento celular y en la sin-
tesis de ADN. Grundmann et al. (2010) observaron que la
administracién sistémica de IGF-1 en ratones, cuyas glan-
dulas salivales habian sido irradiadas, restaurd la
funcionalidad de estas, a través de la normalizacion de la
proliferacion celular y mejor6 la expresion de amilasa. Por
su parte, Meyer et al. (2017), evidenciaron un incremento
en las roturas de la doble cadena del ADN de las células de
las glandulas parétidas en ratones sometidos a radiacion, lo
cual fue resuelto mediante la aplicacién sistémica de IGF-1,
previo a la radiacién, en los mismos ratones; ademads, llega-
ron a la conclusién que el IGF-1 repara el ADN por activa-
cién de las proteinas Sirtuinas (SirT-1). Como en cualquier
uso de factores de crecimiento, surge la preocupacién de
sus efectos promotores de tumores en su administracion
sistémica; se ha sugerido una aplicacién intraductal glandu-
lar. No obstante, para una mayor seguridad, nuevos méto-
dos controlados de liberacién deben desarrollarse.

Factor de crecimiento epidérmico. Es un polipéptido que
induce proliferacion, diferenciacién y migracién celular en
todo el cuerpo; se ha observado su disminucién en saliva
luego de irradiacién, por lo cual se ha pensado que tiene un
rol importante en la regeneracion de las glandulas salivales
(Christensen et al., 1996). Thula et al., no hallaron efectos
radioprotectores de este factor, al ser inyectado en cultivos
de glandulas parétidas de ratas, in vitro. No obstante,
Ramasamy et al. (2015), describieron un novedoso modelo
in vitro de encapsulacion y transporte de EGF, basado en un
nucleo de nanoparticulas lipidicas s6lidas con una cubierta
de biopolimeros, la cual fue capaz de ofrecer una liberacién
predecible y controlada de este. Mas adelante, se evidencio,
in vivo, una accién radioprotectora de nanocapsulas con EGF,
construidas con un nicleo de liposomas rodeado por alginato
y quitosano, sobre glandulas submandibulares murinas.

La nanomedicina, como subdrea de la nanotecno-
logfia, tiene tres desarrollos principales previstos: la utiliza-
cién de biosensores para la biodeteccion, el diagnéstico por
biomarcadores y la administracién de drogas, proteinas o
genes (Haidar). Los actuales estudios de administracién de
factores de crecimiento han necesitado de sistemas de libe-
racién que puedan controlar bastante bien la dosis de entre-
ga, considerando la potencial malignidad que podrian gene-
rar. El empleo de nanoparticulas es una opcién cada vez mas
aplicada para lograr este objetivo. Asimismo, existe la posi-
bilidad del uso de mds de un factor de crecimiento,
concomitantemente.
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En la Tabla I podemos observa un cuadro donde se
sintetizan los diferentes tratamientos biomoleculares que se
estan desarrollando, actualmente.

CONCLUSIONES

La hiposialia y su consecuente xerostomia, especial-
mente aquellas que son un efecto colateral de la radioterapia
indicada en neoplasias de cabeza y cuello, necesitan de nue-
vas opciones terapéuticas que puedan prevenir o revertir sus
signos y sintomas de manera rdpida y contundente, para me-
jorar la salud sistémica y la calidad de vida de los pacientes.

Los campos de la terapia génica, terapia con células
madre y terapia con factores de crecimiento, estan siendo
cientificamente explorados con gran profundidad, desde hace

alrededor de dos décadas y mucho mas en la actualidad,
debido a los avances tecnoldgicos contemporaneos.

Se necesitan mds investigaciones in vivo, empleando
modelos de experimentacién probados, las cuales permitan
identificar tratamientos idoneos, exentos de efectos indesea-
bles, tales como. inflamacién intensa, respuesta inmune exa-
gerada del huésped y favorecimiento del crecimiento tumoral,
entre otros, lo cual permitird transitar en los estudios clinicos
de una forma segura.

Para esto, serd imprescindible que los nuevos trata-
mientos permitan una liberacion controlada en el tiempo de la
dosis de la sustancia a ser administrada. La nanotecnologia
es una valiosa herramienta para considerar, la cual podria
dotar de esta ultima caracteristica a cualquiera de las tera-
pias aqui presentadas, con lo cual, disminuirfan considera-
blemente los efectos colaterales que podrian presentarse.

Tabla I. Terapias biomoleculares contra la hiposialia / xerostomia producida por irradiacién de gldndulas salivales.

Tipos de Terapia

Terapia Génica

Terapia con Células Madre

Terapia con Factores de Crecimineto

Secretora: Epiteliales (receptores): bFGF:
Ad-AQP1 cKit' (CD117) Puro.
K14 K5 En microesferas.

CD49f CD29 CD44
CD81 CD90 CD105

En naoparticulas.

De crecimiento Compensador:

No Epiteliales:

KGF-1 (FGF7):

Ad-bFGF BMSC Puro.
Ad-VEGF BM-MSC En nanoparticulas (en
Ad-KGF hAdMSC estudio).
SG-MSC-like
ESC
iPSC
Reparadora: Bioimpresion 3D: IGF-1:
TLKI1B Con ayuda de Puro.
nanotecnologia, para En nanoparticulas (en
construir nanoarmazones. estudio).
Antiapoptética: EGF:
PKC delta Puro.
HSP En nanoparticulas.
Shh
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in the molecular field. Int. J. Morphol., 37(4):1564-1571, 2019.

SUMMARY: Human salivary glands can be seriously
injured by the radiotherapy used against head and neck neoplasms,
producing hyposialia and xerostomy, which affect oral and
systemic health, diminishing the person’s quality of life. Current
conventional treatments are designed to reduce symptoms,
without acting on the pathophysiological changes that occur at

the glandular level. This review attempts to analyze those
preventive and /or curative therapies that are developing in the
biomolecular field and that have a promising future due to their
innovative features: Gene therapy, stem cell therapy and growth
factor therapy. An additional contribution of nanotechnology is
evident, which is improving the routes of treatment application.

KEY WORDS: Hyposialia; Xerostomy; Salivary
glands; Irradiation; Gene therapy; Stem Cells; Growth
Factors.
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