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Resumen

El objetivo de esta revision bibliografica es actualizar las bases tedricas sobre la fisiologia del gusto y su importancia
en la deteccion temprana y oportuna de diversas enfermedades sistémicas, teniendo en cuenta la forma en que
se expresan las células gustativas y su implicancia directa con enfermedades sistémicas o metabdlicas como
la diabetes mellitus, hipertension, 2019-nCoV; esta informacion es de suma importancia en la actualizacion de
la terapéutica médica-odontoldgica. Resultando fundamental para el cirujano dentista el desarrollo adecuado del
interrogatorio y la aplicacién de métodos de diagndstico, ademas de entender el desarrollo del proceso del sentido
del gusto. Para esta revision, los datos utilizados se encuentran publicados en la base de datos de busqueda y
seleccion de PubMed, Google Scholar, Elsevier, Scielo y Web of Science y libros sobre el tema.
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Abstract

The objective of this bibliographic review is to update the theoretical bases of taste physiology and its importance
in the early and timely detection of various systemic diseases, taking into account the way in which taste cells are
expressed and their direct implication with systemic or metabolic diseases such as diabetes mellitus, hypertension,
2019-nCoV. This information is of utmost importance in the updating of medical-dental therapeutics. The proper
development of questioning and the application of diagnostic methods is essential for the dental surgeon; it also
allows him to understand the development of the sense of taste process. The data used for this review can be found
in the PubMed, Google Scholar, Elsevier, Scielo and Web of Science search and selection databases, and books
on the subject.
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Introduccion

Aproximadamente, cerca de 200 000 personas acuden al médico cada afo por afecciones en los sentidos
del gusto o del olfato. Los investigadores estiman que hasta un 15 % de adultos podrian tener una afeccion
del gusto o del olfato, pero la mayoria no acude a consulta médica.’

Los trastornos del gusto pueden llegar a tener un efecto dafiino en la vida del ser humano. El sentido
del gusto motiva el comer; por lo tanto, tiene una funcién importante en la nutricién y en la deteccién de
elementos nocivos para el organismo. Cientificamente se ha estipulado que existen cinco sabores diferentes
que intervienen en el sentido del gusto: amargo, salado, dulce, agrio (acido) y umami.

Lallamada sensopercepcion gustativa es primordial para la salud, proporciona mayor capacidad de diferenciar
los sustratos que se incorporan al organismo. Esta percepcion del sabor requiere fundamentalmente de
estructuras denominadas botones gustativos, que se localizan en la cavidad bucal. En la odontologia
contemporanea se necesita de un analisis del sentido del gusto, considerando los quimiorreceptores,
estimulos, mecanismos de transduccion y su conectividad compleja; puesto que permite comprender como
se integran diferentes funciones moleculares que se presentan en el sistema estomatognatico,? percibiendo
los mecanismos de transduccién y las modalidades elementales del gusto. Aportando el conocimiento para
afrontar de modo adecuado una problematica de alteracion gustativa, identificando las probables causas y
adoptar medidas valederas para resolverla.?

Las manifestaciones orales pueden preceder a la aparicion de ciertas enfermedades sistémicas
0 acompafarlas en su evolucion, de ahi la importancia de conocer estas manifestaciones, tanto por el
odontoestomatélogo como por el médico general, para realizar su correcto diagndstico y tratamiento.?

Esta revision se puntualiza en los causales fundamentales de alteracion, reduccion y pérdida del gusto; de
su posible repercusion en los habitos alimentarios y la salud; ademas de la presencia de la pérdida del gusto
en diversas enfermedades sistémicas y con especial interés a las hipétesis actualmente desarrolladas sobre
los mecanismos por medio de los cuales el 2019-nCoV podria afectar la percepcion del gusto.*

Fisiologia del sentido del gusto

El sentido del gusto se basa en la interpretaciéon quimica de los diferentes alimentos que consumimos; de
igual forma, el sentido del olfato, en conjunto con el sentido del gusto, nos permiten distinguir, quimicamente,
alimentos deliciosos, indeseables y hasta mortales.>® Los sabores dulces, salado, acido, amargo y umami
actian en conjunto para responder a la funcién digestiva y mediar respuestas apetito-protectoras, tales
como la ingesta de sales o proteinas, si asi el organismo lo necesita;>” un ejemplo es el deseo de consumir
chocolates por la falta de magnesio en el organismo. Tanto el sentido del gusto como del olfato tienen
receptores quimicos o quimiorreceptores que son estimulados por moléculas disueltas en la saliva 0 en
el moco nasal; en la lengua, estas moléculas se ponen en contacto con los botones gustativos durante la
masticacion, y a nivel de las microvellosidades se da lugar a la transduccién sensorial.®”

En la lengua hay, aproximadamente, 10 mil papilas gustativas conformadas por cuatro tipos de células: las
basales, oscuras, claras e intermedias. Las células basales no se consideran como células del sabor por
estar en contacto con la membrana basal y por participar en la diferenciacion y recambio de las otras células
gustativas, que dura aproximadamente 10 dias.®® Las otras tres células gustativas participan en la fisiologia
del sabor y también reciben el nombre de células gustativas tipo I, Il y Il1.5,° De acuerdo a su funcién, los
estimulos amargo, dulce y umami son detectados por las células tipo II,>° siendo que los estimulos amargos
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son detectados, ademas, por las células tipo Il y los estimulos salados (NaCl), se presume, son detectados
por las células tipo .95

Las células gustativas estan distribuidas en diferentes porcentajes en la lengua, lo que explica la mayor o
menor sensibilidad de la lengua a los diferentes sabores; las células tipo | son aproximadamente el 50 % del
total en una papila gustativa,® lo que probablemente explicaria que podamos sentir el sabor salado en casi
toda la lengua. Las células tipo |l son aproximadamente un tercio de las papilas gustativas, estas funcionan
como receptores quimio sensoriales. Las células tipo Il son aproximadamente el 15 % del total y se ubican
en mayor cantidad en la parte posterior de la lengua, a diferencia de las células tipo Il que se ubican en
mayor porcentaje en los dos tercios anteriores de la lengua; esto quiere decir que cada papila gustativa
contiene los tres tipos de células del sabor, pero en diferentes proporciones.

Mecanismos de percepcion del sabor

Basicamente hay 2 tipos de mecanismos de transduccion: Transduccién mediada por canales idnicos, la
cual permite detectar el sabor salado, acido y amargo; y transduccion mediada por receptores acoplados
a proteina G (GPCRS), mecanismo que permite detectar el sabor dulce, amargo y umami. Hay un tercer
mecanismo aun no muy claro que es el mediado por el transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4), que
utiliza el contratransporte con 1 sodio/glucosa (SGLT1) dependiente de Na (difusién facilitada), ambos
transportadores podrian ser una via alterna de deteccion de glucosa similar a la utilizada en las células 8 del
pancreas.”®

Existen receptores de ATP que no son propiamente del gusto, pero median la transmision de las células de
tipo Il a los nervios y la retroalimentacion autocrina a las células de tipo II; estos receptores de ATP, serotonina
y GABA, son responsables de la comunicacién célula-célula, entre las células tipo Il y tipo 111°y la transmisién
serotoninérgica (feedforward) y la transmisién glutamatérgica (feedback) que producen comunicacion entre
las células de tipo Il y las fibras aferentes gustativas. El mecanismo de transduccion mediado por canales
idnicos es expresado por las células tipo |, que tienen funciones parecidas a las glias; contienen enzimas y
transportadores que eliminan los neurotransmisores extracelulares, ademas de canales i6nicos que estan
asociados a la redistribucion y amortiguaciéon del K+.

El sabor salado es detectado por la concentracion de Na+ derivado del NaCl en la saliva, que es captado
por las células receptoras a través de los canales de Na+ sensibles a la amilorida (aENaC).”® El sodio
atraviesa la membrana por medio de los aENaC provocando la positivizacion (despolarizacion) del medio
interno de la célula, provocando la apertura de los canales de calcio por voltaje; los iones Ca+ entran a la
célula y, mediante un proceso poco conocido, estimulan a las vesiculas sinapticas para que estas liberen el
neurotransmisor que rapidamente es captado por las neuronas aferentes gustativas para luego transmitir
el mensaje al cerebro.>® Aunque la percepcion del sabor salado aun no esta claramente demostrada en
humanos,®'° estudios en roedores han determinado que la amilorida, un diurético, disminuye la intensidad
a la respuesta al NaCl en los registros de nervios aferentes y reduce la respuesta conductual (lamido) a
las soluciones de NaCl;® lo que se corrobora en un estudio efectuado por Charles Zuker et al. (2010) en
ratones sin canales aENaC en las células gustativas, que resultd en la completa pérdida de la percepcioén de
sal sensible a la amilorida, confirmando que se requiere, al menos, algunos aENaC para la percepcion del
sabor salado sensible a la amilorida, ademas, sugirieron que los aENaC eran la base del sabor y del apetito
por la sal.’® Pese a ello se ha tratado de explicar el papel que juega el aENaC y el Na sensible a la amilorida
y, sobre todo, el papel que juega en el balance de la hipernatremia y deshidratacién en seres humanos.®
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La percepcioén del sabor agrio o acido se da mediante la concentracion de iones H por acidificacion intracelular,
siendo los estimulos mas potentes el acido citrico y el acético; esto es debido a que la membrana es
permeable a un acido organico no disociado y a los protones en el citoplasma.®

El sabor amargo actua como medio preventivo ante el consumo de sustancias nocivas para los animales;
estas sustancias son percibidas por una variedad de receptores del gusto tipo 2 (T2R) asociadas a proteina
G (GPCR). Se considera que los T2R son codificados por 20 0 mas genes; ademas de estar presentes en
cualquier papila gustativa, lo que le confiere mayor sensibilidad al sabor amargo.2

El sabor dulce provoca placer y agrado, este sabor es percibido por receptores de sabor de la familia T1R
acoplados a receptores de proteina G; estos receptores especificos son del tipo T1R2 y T1R3, este ultimo
receptor puede actuar solo o en asociacién con el receptor T1R2. En asociacién los receptores T1R2 y T1R3
responden a todos los azucares o endulzantes.?

El sabor umami es provocado solo por dos aminoacidos, el glutamato monosddico y el aspartato; los
receptores que utiliza son de tipo T1R1 que estan asociados al receptor T1R3, ambos acoplados a la
proteina G.2° El receptor T1R3 también esta asociado al sabor dulce, pues les da el caracter delicioso
a estos alimentos.? El glutamato monosaédico y la inosina 5-monofosfato, en pequefias cantidades, en
sinergia provocan un aumento de la percepcion de sabor umami; los alimentos que provocan este sabor
se encuentran en las carnes, pescados y muchas verduras;®° por otro lado, el sabor umami contribuye a la
deteccién y reconocimiento de fuentes de proteinas, se ha reportado que en animales suele ser un indicador
de una dieta normal en proteinas.®8!

Recientemente se han realizado diversos estudios sobre el gusto por las grasas, cuyos receptores son
CD36 (cluster of differentiation 36) y GPR120 / 40 (receptores de protenina G 120), que se expresan en las
células de las papilas gustativas circunvaladas, papilas fungiformes y foliadas, que han permitido develar
que no solo la deteccion de las grasas era propia del sentido del olfato, sino que el sentido del gusto juega
un papel muy importante en la detecciéon de cadenas largas de acidos grasos. La activacién de FFA4 o
GPR120 central puede reducir el apetito, inhibiendo a las neuronas del neuropéptido, y suprimir los efectos
gratificantes de la comida sabrosa, ademas de su intervencién en la sensibilidad a la insulina y la regulacion
de la inflamacién.'2'® La deteccidn deficiente de grasa en las células gustativas esta asociada a lipotoxicidad
inducida por obesidad, diabetes, hipertension arterial, ateroesclerosis, etc.™

Los trastornos del gusto

La pérdida del gusto puede crear situaciones graves de salud. Una distorsion del gusto puede ser una
causa de riesgo para enfermedades que precisen de una dieta especifica, como son las enfermedades
del corazon, los ataques al cerebro, diabetes y otras mas. Al alterarse el sentido del gusto, las personas
pueden variar sus habitos alimenticios; a este trastorno se le conoce como hipogeusia, ageusia cuando no
se percibe sabor alguno y disgeusia cuando se percibe continuamente un sabor; salado, rancio, o metalico.
En ocasiones, la disgeusia se manifiesta en el sindrome de la boca ardiente.! Las afecciones del gusto
se deben a diversas causas, pudiendo darse en los centros nerviosos o lengua propiamente, debido a un
desorden en la estructura salival, distorsiéon en el sentido del olfato y alteraciones psiquico-nerviosas. Se
sabe que hay una estrecha conexion de las percepciones olfativas con las sensaciones gustativas.'®

En el sistema nervioso, los trastornos del gusto se deben a una alteracién de la cuerda del timpano, casi
siempre acompafiada de paralisis facial periférica y ageusia; en el caso de lesiones del nervio lingual el
paciente pierde la sensibilidad motora y gustativa afectando a la lengua en sus dos tercios anteriores; por
otro lado, cuando se presenta una lesion del nervio glosofaringeo, epilepsia, neurosis o psicosis, todas estas
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podrian provocar una sensacion gustativa negativa hasta llegar a alguno de los trastornos gustativos. Las
lesiones de la boca como estomatitis, glositis, estados saburrales, sindrome de Sjogren, radiacion, dentadura
artificial, lesiones dentarias y neoplasias, presentan disgeusia o ageusia, igualmente los procedimientos e
infecciones orales. Las lesiones en la nariz, como la congestion nasal, ademas de los sintomas comunes
que desarrolla, como fiebre, anorexia o cefalea, desarrollan anosmia, disgeusia o ageusia.'® De igual forma
las infecciones de las glandulas salivales, paralisis de Bell, infecciones virales, pdélipos nasales, sinusitis,
faringitis, faringitis estreptocdcica, el exceso del consumo de cigarrillo también provocan alteraciones
gustativas;'® asi mismo, el Alzheimer tiene estrecha relacién con la disgeusia. Variedad de farmacos crean
trastornos en el sentido del gusto, como los antiepilépticos, antibioticos, benzodiacepinas, antitiroideos
antihipertensivos entre otros,' asi como, por ejemplo, captopril, litio, procarbazina, rifampicina, griseofulvina,
claritromicina, penicilamina y farmacos para el tratamiento del cancer.”® La quimioterapia sistémica induce
el sabor y el olor, produciendo cambios provocados por dafio citotoxico al dividir las células receptoras del
gusto y el olfato, interfiriendo en la cantidad y calidad de la saliva."”

Los trastornos del olfato y el gusto, actualmente, han emergido como sintomas neuroldgicos tempranos
de la infeccion por el 2019-nCoV, MERS-CoV y el SARS-CoV-2. La alteracién, reduccion y pérdida del
gusto son causas esenciales y probable repercusion en habitos alimenticios.*'® La alteracién gustativa
es sintoma notable en la infeccién por 2019-nCoV," en algunos casos no presentan congestioén nasal o
rinorrea y un pequefio grupo los expone de manera ocasional.?’ La ageusia y la anosmia parecen ser una
caracteristica clinica frecuente del 2019-nCoV;?'?2 esto, debido a que el deterioro del gusto en pacientes
infectados tiene relacion con las RAAS (sistema renina-angiotensina-aldosterona) y se ha demostrado que
regulan la percepcion del sabor dulce y salado;?2* ademas, ACE2 (enzima convertidora de angiotensina
Il) se expresan en buena cantidad en las células epiteliales humanas de la lengua;?® por su parte la
angiotensina Il (Angll) es el principal mediador de la homeostasis del sodio y los fluidos corporales y
modula las sensibilidades del gusto salado y dulce.? Estas preferencias se deben a la sefializacién de la
angiotensina |l mediante sus receptores gustativos T1r3 y la sensibilidad a la amilorida, sugiriendo que la
Angll tiene como 6rgano blanco periférico a la lengua, se cree que esta enzima es un potente activador
del apetito y el gusto por la sal; por ello, el gusto proporciona informacion relevante sobre la calidad y el
valor nutricional de lo que consumimos antes de la ingestidn, estos cambios en la percepcion del gusto
contribuyen en la acciéon de Angll.?® El 2019-nCoV tiene predileccion por los AC2 que se expresan con
mayor fuerza en la lengua sobre los demas tejidos circundantes, lo que provoca alteraciones del gusto,
ademas del olfato, y en relacion a la alteracion del sabor dulce y salado. Parma et al. destacan que las
alteraciones al dulce y el salado son las mas reportadas por los pacientes infectados por 2019-nCoV,?
esto nos corrobora la importancia de esta via de contagio y el manejo clinico que se le debe dar.

El sindrome de Sjégren es un trastorno inflamatorio cronico con reacciones inmunitarias, infiltracion linfocitica
de las glandulas salivales y lagrimales y xerostomia, que es causa de la sequedad bucal. Tiene una gravedad
oscilante en los pacientes, pues presentan cambios en el gusto y el olfato, fisuras en la lengua y los labios
(queilitis angular) y un aumento de las caries dentales.?”?

La hipertension arterial y la percepcidon del sabor salado se encuentran relacionadas y son de importancia
clinica en el tratamiento de estos pacientes, pues corrobora la importancia de un tratamiento nutricional
adecuado para retrasar las complicaciones sistémicas de la HTA. La identificacion a tiempo de alteraciones
del sentido del gusto permitira decidir el planeamiento que logre que los tratamientos antihipertensivos
sean efectivos, perfeccionando la perspectiva en la calidad de vida del paciente hipertenso.?® Autores como
Kubota et al.?® concluyeron que el deterioro del reconocimiento del sabor salado se asocié con la hipertension
enmascarada en las mujeres, recomendando la disminucion del sabor salado. Por su parte, Michikawa et
al.*' realizaron un estudio en una poblacién japonesa y relacionaron la percepcion del sabor salado, mediante
una tira de sabor impregnada de sal a diferentes concentraciones, con la presion arterial, concluyendo que el
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sabor de la sal esta asociado con la presion arterial en las mujeres, pero no en hombres. He et al. estudiaron
el receptor GPR120 o FFA4 que actuan como receptores de acidos grasos libres y en el metabolismo de los
lipidos, ademas de tener mucha relacion con la diabetes mellitus gestacional, en este estudio se evidencio
que estos receptores de grasa, que también se encuentran en la lengua, tienen niveles altos de ARNm
de GPR120 en pacientes gestantes con diabetes mellitus y esto se le atribuye a que el receptor GPR120
protege a las personas de los trastornos lipidicos. En el caso de las pacientes DMG, los niveles eran altos y
también el nivel de expresion de GPR120 continué aumentando durante el embarazo, sugiriendo que estas
pacientes puedan ser insensibles al GPR120 corroborado con los perfiles lipidicos alterados. El receptor
GPR120 puede tener valor terapéutico para los pacientes con DMG.32En otros estudios se ha reportado un
aumento de la percepcion del umbral del sabor dulce en diabéticos de tipo 1 y 2 en comparacién con los
no diabéticos; estos resultados muestran que la hiperglucemia induce a la alteracién de la percepcién del
sabor dulce debido a una adaptacion de las células gustativas por las altas concentraciones de azucar en
sangre.®® El GLP-1 (glucagon-like peptide-1) y su receptor se coexpresan en células sensibles al dulce, y
se ha demostrado que median la transmision del sabor dulce; una disminucion de este péptido en la saliva
de los diabéticos estaria relacionado con la disminucion de la percepcion del sabor dulce. La leptina es
otra hormona metabdlica que podria influir entre el sabor dulce y la diabetes, pues se sabe que una alta
concentracién de la misma tiene relaciéon con un IMC alto, asi mismo suprime la respuesta de azucares y
edulcorantes naturales y artificiales sin suprimir las otras respuestas gustativas.®® Los receptores T1R2 y
T1R3 participan en la regulacion de procesos metabdlicos del aziucar, homeostasis de la glucosa, insulina
y la hormona liberadora de la saciedad; tiene importancia como moléculas terapéuticas. La obesidad se
asocia con una reduccion significativa de las papilas gustativas y puede desempefiar un papel causal en
la obesidad en nifios y adolescentes.®* En un estudio de Kaufmann® se evidencia la codificacién del gusto
alterada en sujetos obesos. Cada vez hay mas pruebas de que el paladar puede ser el eje fundamental de
la génesis de la obesidad.

Las anomalias de gusto y del olfato son muy comunes en pacientes con cancer; Ui Dhuibhir P. et al.®®
concluyen que las anomalias del gusto y del olfato en pacientes con cancer, sin tratamiento previo, son
comunes; siendo la anomalia del gusto la mas frecuente a la del olfato y la anomalia del olfato la que mas
afecta la calidad de vida, también observd que el 47 % de pacientes estuvo en riesgo de desnutricion;
asi mismo, McGettigan N. et al.*” concluyeron que las anomalias del gusto y del olfato fueron altamente
prevalentes en pacientes con cancer avanzado. Un factor asociado a las anomalias son los niveles de zinc.
Segun diferentes autores, el zinc tiene un rol importante en la percepcion del gusto, mejorando el estado
de su funcion y las sensaciones de disgeusia.® Diversos estudios sobre la deficiencia de zinc en personas
con cancer, cirrosis alcohdlica, insuficiencia renal crénica y enteritis regional, que tuvieron alteraciones en el
gusto y que se les ha administrado zinc, mostraron mejoria en los niveles de la percepcion del gusto, siendo
esta una terapia a tomar en cuenta.*®

Conclusion

El gusto forma parte de los signos y sintomas de varias enfermedades sistémicas que pueden constituirse
en un sintoma predictivo; para ello, es muy importante que el interrogatorio realizado por el profesional
pueda contribuir a la deteccién temprana de enfermedades sistémicas. Por otro lado, resulta necesaria
una mejor comprension de los mecanismos de transduccidn de la sefial gustativa y un mejor seguimiento
de los pacientes afectados. La presente revision muestra que los trastornos del gusto son un indicador en
enfermedades como la diabetes mellitus tipo Il, la hipertension arterial, el Alzheimer, cancer, entre otros;
que producen un impacto psicolégico en quienes lo padecen, afectando la calidad de vida de las personas.
A nivel de la lengua se han estudiado los receptores que detectan los sabores dulce, salado, agrio, amargo
y umami, pero aun estos datos son limitados. Asi mismo, no es adecuado establecer zonas exclusivas de
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percepcion, las células gustativas estan repartidas en toda la lengua y en estructuras como la faringe, en
mayor y menor proporcion.

Cabe senalar que en el tratamiento de los trastornos del gusto se debe tomar en cuenta la administracion del
zinc para mejorar dichas alteraciones y ofrecer un tratamiento adecuado basado en un buen interrogatorio,
examen y deteccion de la etiologia que nos permitira un prondstico favorable.
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