ACTA BIOCLINICA Volumen 15, N° 29. Enero/Junio 2025
Articulo de Revision Deposito Legal: PP1201102ME3815

Plazas-Roman y Col. ISSN: 2244-8136

ENFOQUE DE PROTEOMICA PARA BIOMARCADORES EN SALIVA PARA
DIAGNOSTICO DE LA PERIODONTITIS: UNA REVISION SISTEMATICA

Jaime Plazas-Roman' . Jonathan Harris-Ricardo? ,

Victor Simancas-Escorcia® . Antonio Diaz-Caballero®

1. Odontélogo Universidad de Cartagena. MSc en Bioinformatica Universidad Tecnoldgica
de Bolivar. Especialista en Odontopediatria y Ortopedia maxilar Universidad de Cartagena.
Docente Universidad de Cartagena. Docente de Universidad del Sind, Cartagena. Docente

Corporacion Universitaria Rafael Nufiez.

2. Odontologo, Msc. Microbiologia Molecular, Especialista en Estomatologia y Cirugia Oral.
Docente Universidad de Cartagena, Docente Corporacion Universitaria Rafael Nufiez,

Colombia.

3. Odontologo Universidad de Cartagena. PhD en Fisiologia y patologia. Investigador grupo
GISACC. Programa de Odontologia. Corporacion Universitaria Rafael NUfiez. Cartagena,

Colombia

4. Odont6logo Universidad de Cartagena. Ph.D. en Ciencias Biomédicas. Especialista en
Periodoncia, Pontificia Universidad Javeriana. Magister en Educacion, Universidad Del

Norte. Profesor Universidad de Cartagena. Lider del grupo de investigacion GITOUC.

566


http://orcid.org/0000-0002-5040-6899
http://orcid.org/0000-0002-4662-0729
http://orcid.org/0000-0003-0910-030X
http://orcid.org/0000-0001-9693-2969

ACTA BIOCLINICA Volumen 15, N° 29. Enero/Junio 2025
Articulo de Revision Deposito Legal: PP1201102ME3815

Plazas-Roman y Col. ISSN: 2244-8136

EMAIL: jplazasr@unicartagena.edu.co

CORRESPONDENCIA: Jaime Plazas-Roman. Zaragocilla Campus de la salud. Cartagena

de Indias, Colombia

Aporte de cada uno de los autores:

JP-R: Anélisis de resultados, correccién de documentos, aprobacion version final.

JH-R: Andlisis de resultados, correccién de documentos, aprobacion version final.
VS-E: Andlisis de resultados, correccion de documentos, aprobacion version final.
VS-E: Andlisis de resultados, correccién de documentos, aprobacion version final.
AD-C: Andlisis de resultados, correccion de documentos, aprobacion version final.

Introduccion: La periodontitis, una enfermedad inflamatoria cronica con efectos sistémicos,
requiere deteccion temprana. Esta revision sistematica exploré biomarcadores salivales
protedmicos para su diagndstico. Metodologia: Siguiendo las pautas PRISMA, se
analizaron 25 estudios (2006-2023) que utilizaron técnicas como ELISA para identificar
moléculas relacionadas con la inflamacion y degradacion tisular oral. Resultados: Los
biomarcadores mas relevantes incluyeron MMP-8, IL-18, RANKL, OPG, suPAR e IL-17.
La mayoria de los estudios mostraron una mayor prevalencia de periodontitis sobre salud
periodontal y gingivitis, destacando la importancia de considerar multiples factores en la

evaluacion periodontal. ELISA fue la técnica predominante, aunque se emplearon otros
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métodos segun los objetivos especificos. Conclusion: Los biomarcadores IL-18, IL-17,
MMP-8, OPG, RANKL e IL-6 son cruciales para el diagnostico de enfermedades
periodontales, reflejando inflamacion y dafio tisular. Se recomienda su uso en conjunto con
datos clinicos y radiogréficos para un diagnéstico mas preciso. Esta investigacion destaca el
potencial de la salivomica en el diagndstico y tratamiento personalizado de la periodontitis,

aungue persisten desafios técnicos en la implementacion de estas tecnologias emergentes.

PALABRAS CLAVE: Periodontitis; Biomarcadores; Saliva; Protedmica; Diagnostico;

Revision Sistematica.

PROTEOMIC APPROACH FOR SALIVARY BIOMARKERS IN PERIODONTITIS
DIAGNOSIS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Periodontitis, a chronic inflammatory disease with systemic effects, requires
early detection. This systematic review explored salivary proteomic biomarkers for its
diagnosis. Methodology: Following PRISMA guidelines, twenty-five studies (2006-2023)
were analyzed, using techniques like ELISA to identify molecules related to oral
inflammation and tissue degradation. Results: The most relevant biomarkers included
MMP-8, IL-18, RANKL, OPG, suPAR, and IL-17. Most studies showed a higher prevalence
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of periodontitis over periodontal health and gingivitis, highlighting the importance of
considering multiple factors in periodontal assessment. ELISA was the predominant
technique, although other methods were employed depending on specific objectives.
Conclusion: Biomarkers IL-1R, IL-17, MMP-8, OPG, RANKL, and IL-6 are crucial for
diagnosing periodontal diseases, reflecting inflammation and tissue damage. Their use is
recommended in conjunction with clinical and radiographic data for more accurate
diagnosis. This research highlights the potential of salivomics in the diagnosis and
personalized treatment of periodontitis, although technical challenges persist in
implementing these emerging technologies. The study emphasizes the complementary role

of biomarker detection in diagnosis and monitoring of periodontal diseases.

KEYWORDS: Periodontitis; Biomarkers; Saliva; Proteomics; Diagnosis; Systematic

Review.

INTRODUCCION
La periodontitis es una enfermedad

inflamatoria cronica importante inducida
por infecciones, que es causada por una
respuesta inflamatoria asociada con y

resultante de una interaccion

desequilibrada entre el huésped y el

microbioma  periodontal %  La
periodontitis se clasifica segun la
gravedad y complejidad de la enfermedad
y su manejo (etapa de la periodontitis),

con evaluacion del riesgo de progresion
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de la enfermedad °. La periodontitis no
solo conduce a la destruccion local de los
tejidos en las estructuras de soporte dental
(periodonto), sino que también se asocia
con varias enfermedades sistémicas,
como la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares *. La periodontitis, una
de las enfermedades inflamatorias
croénicas mas comunes, es desencadenada
por una infeccion bacteriana y un
desequilibrio inmunitario subsiguiente, lo
que conduce a la pérdida de dientes y
tejidos de soporte. Ademas, esta
estrechamente relacionada con otras
enfermedades sistémicas graves, como el
cancer, la diabetes, la aterosclerosis y la
enfermedad de Alzheimer *°. La
periodontitis a menudo no se diagnostica
en sus etapas iniciales, lo que puede

Ilevar a un dafio permanente de los tejidos
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debido a la falta de sintomas evidentes.
Esto resalta la importancia de la deteccion
temprana y el tratamiento oportuno para
evitar complicaciones a largo plazo.®’. La
deteccion temprana y el seguimiento de
individuos susceptibles evitan costos de
tratamiento de la periodontitis a nivel
poblacional. Las lesiones superficiales
permiten opciones menos invasivas. Los
biomarcadores salivales y las nuevas
tecnologias mejoran el diagnostico
temprano en etapa |, especialmente en

entornos dentales generales.®.

Los biomarcadores mas comunes de la
periodontitis en fluidos orales, como el
fluido gingival crevicular y la saliva, son
la metaloproteinasa de matriz-8 (MMP-8)
y la interleucina-1 beta (IL-1B), una
citocina proinflamatoria. Estos
muestran niveles

biomarcadores
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significativamente elevados en casos de
periodontitis en  comparacion  con
individuos sanos, y su variacion esta
relacionada con la progresion y el
tratamiento del dafio periodontal.’. La
deteccion  simultanea de  mdltiples
biomarcadores es mas factible vy
proporciona informacion méas completa
sobre el desarrollo de enfermedades en
diferentes etapas. Existe una amplia
evidencia que respalda esta idea,
sugiriendo que la combinacién de
biomarcadores ofrece un diagndstico méas
biomarcadores

efectivo  que  los

individuales® .

El uso de saliva para el diagndstico de
periodontitis es mas sencillo, no invasivo
y menos susceptible a la contaminacion
sanguinea que el fluido gingival

crevicular. El analisis de las
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concentraciones de IL-18 y MMP-8 en la
saliva es fundamental para un diagndstico
preciso y seguimiento de la enfermedad.
Sin  embargo, la deteccion de
combinaciones de biomarcadores en la
saliva con alta sensibilidad vy
especificidad aln presenta desafios

significativos.'°.

La saliva total es un fluido bioldgico que
resulta de la secrecion de las glandulas
salivales principales y menores, el fluido
gingival, las secreciones bronguiales y
nasales expectoradas, bacterias, virus,
hongos y sus productos, células
epiteliales  desprendidas y  otros
componentes celulares **. Por lo tanto, la
saliva es una fuente de biomarcadores que

también se comparten con la sangre:

hormonas, anticuerpos, factores de
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crecimiento, enzimas, microbios y sus

productos 2%,

Los biomarcadores salivales estan
asociados con las tres principales
alteraciones fisioldgicas de la
periodontitis, a saber, la inflamacion
inducida por la infeccion, la degradacion
de la matriz extracelular que conduce a la
inflamacion y degradacién del ligamento
periodontal y del hueso alveolar ***. Los
mediadores inflamatorios, incluyendo
proteinas y enzimas, derivados del tejido
oral y las bacterias orales, pueden ser
posibles biomarcadores salivales para el
diagnostico de la enfermedad periodontal
16 En el tejido periodontal inflamado, las
células residentes (células epiteliales,
fibroblastos) y los neutrofilos secretan

citocinas como parte de la respuesta

innata Y. El IL-1b salival es un

Volumen 15, N° 29. Enero/Junio 2025
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

biomarcador periodontal importante; sin
embargo, no se ha observado una relacion
entre la periodontitis y los niveles de 1L-6
salival o factor de necrosis tumoral-a *°.
Las metaloproteinasas de matriz (MMP)
derivadas del huésped, responsables de la
degradacion de la matriz extracelular,
también se correlacionan con la
periodontitis '°. En particular, la MMP-8
es una colagenasa de los neutrofilos con
potencial como biomarcador para la
destruccién periodontal 2. El analisis
protedbmico  permite la  deteccion
imparcial de proteinas salivales, pero su
sensibilidad y recuperacion presentan
desafios para un analisis completo *°. Se
anticipa que las nuevas tecnologias
aborden los desafios y mejoren la

identificacion de proteinas relevantes. La

salivomica, que analiza biomoléculas en

572



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revision

Plazas-Roman y Col.

la saliva, como transcritos, proteinas y

metabolitos, = muestra  prometedores
avances en diagnosticos personalizados
mediante medicina personalizada o
parches gendmicos. Estas tecnologias
tienen el potencial de brindar informacién
mas precisa Yy especifica para el
diagnostico 'y tratamiento de la

2021 El desarrollo de la

periodontitis.
bioinformatica facilitard la integracion
con otros métodos analiticos como la
transcriptémica y la metabolémica 2.
Algunos recursos importantes en este
campo  incluyen la Base de
Conocimientos de Salivémica (SKB) y la
Base de Conocimientos de Protedmica
Salival . A pesar de los avances en la
tecnologia basada en saliva para el

diagnostico de la periodontitis, existen

desafios cientificos, clinicos y técnicos
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que deben superarse. Es necesario

establecer métodos  confiables de
recoleccion de saliva, considerando
factores como el flujo salival, Ia
estimulacion, la inflamacion de las encias
y los ritmos circadianos. Los protocolos
de irrigacion oral ofrecen ventajas al
recolectar fluido de todas las bolsas

periodontales, lo que refleja la actividad

de la enfermedad en toda la cavidad oral

23

El objetivo de la investigacion es realizar
una revision sistematica de la literatura
del estado de arte de los biomarcadores
basados en la protedmica para el
diagnostico de la periodontitis los cuales

sean detectables en saliva.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd revision sistematica de
literatura para analizar la protedmica en
biomarcadores en saliva para diagnostico
de la periodontitis, los cuales permitiran
generar informacion precisa y
concluyente sobre los marcadores

estudiados.
Protocolo

La revision se bas6 en las
recomendaciones PRISMA [Elementos de
notificacion preferidos para revision
sistematica y metanalisis] %, la pregunta
de revision fue: ;Cuales biomarcadores
basados en la protedmica son detectables
en la saliva para el diagnostico de la

periodontitis?
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Elegibilidad

Se empleo la estrategia PICO.

P- Participantes: pacientes con
periodontitis

I- Intervencion: estudio de proteinas
salivales

C- Comparacion: biomarcadores salivales
detectables basados en proteinas en la
periodontitis

O- Resultados: diferencias en la expresion
de proteinas salivales como biomarcador

en la periodontitis.

Estrategias de busqueda

Se realiz6 una busqueda electronica de
literatura a través de las bases de datos:
Pubmed/Medline, ScienceDirect, Scopus,
Ebscohost y Clinicalkey, con articulos

publicados desde 2006 hasta Mayo de
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2023, los términos de busqueda incluian
diferentes permutaciones de: periodontitis
OR periodontal disease OR proteomics
AND salivary protein OR proteomics
biomarker OR salivary biomarker OR

protein expression.

Criterios de inclusién

Articulos publicados en inglés, texto
completo, estudios in vivo, ensayos
clinicos aleatorios y no aleatorios,
estudios comparativos y estudios clinicos
longitudinales, con informacién referente
a marcadores basados en proteinas

salivales cuantificados.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos de revision,
los estudios experimentales de un solo
brazo, los comentarios, las series de
casos, las cartas al editor y estudios in

vitro o en animales

Proceso de recopilacion de datos

La investigacion fue realizada por tres
observadores y un cuarto observador que
actué como independiente en caso de
discrepancias. Se leyeron el titulo y el
resumen de los articulos recuperados,
luego se examino el texto completo de
todos los estudios elegibles y se tomé una
decision con respecto a la inclusion del

estudio.
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Los datos se extrajeron con un formulario
estandarizado y probado en una prueba
piloto, el formulario incluia siguientes
datos: autores, afio de publicacion,
objetivo, biomarcador proteico salival,
tipo de estudio, tamafio de la muestra y

metodologia.

Evaluacién de la calidad de los estudios

y riesgo de sesgos

La calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo se evaluaron con la herramienta
Risk of Bias in Nonrandomized Studies
of Interventions [ROBINS-I] *°. La
interpretacion de la evaluacion del riesgo
de sesgo se evalué como bajo, moderado,
grave y critico. Dos investigadores
evaluaron la calidad de la literatura y

leyeron de forma independiente el texto
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original, en caso de discrepancia, un
tercero actu6 como mediador, se
discutieron las diferencias en los puntajes
de evaluacion para llegar a un puntaje de

consenso final acordado.

RESULTADOS

Se realizaron busquedas en varias bases
de datos en Junio 2023, incluyendo
PubMed, SCOPUS y COCHRANE. Se
identificaron un total de 17 registros en
PubMed, 60 en COCHRANE y 350 en
SCOPUS; Para un total de 427 articulos
encontrados en las bases de datos
anteriormente descritas. Se excluyen 402
articulos asi: Titulo Irrelevante (312).
Duplicados (82). Revisiones (8). Texto

No Completo (0). No Resumen (0)
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Finalmente, se incluyeron 25 estudios

para la sintesis.
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Figura 1. Diagrama de flujo (formato PRISMA) del proceso de busqueda y seleccion.

[ Identificacion ]

PUBMED
Registros
identificadosa
través dela

(n=17)

busquedaen las
bases de datos

COCHRANE
Registros
identificados a
través dela
busquedaen las
bases de datos
(n=60)

SCOPUS
Registros
identificados a
través de la
busquedaen las
bases de datos
(n =350)

[ Seleccion ]

Titulos Irrelevantes (n = 312)

Registros excluidos
(n =402)

Duplicados (n = 82)
Revisiones (n = 8)

No Texto Completo (n = 0)

No Resumen (n =0)

Elegibilidad }

Incluidos ]

Articulos en texto completo evaluados

para ele
(n=

gibilidad
25)

Estudios incluido

s para la sintesis

Se revisaron 25 articulos (2006-2023) que

cumplian criterios. Entre ellos, uno era

(n=25)

prospectivo, uno transversal analitico, tres

observacionales

transversales,

uno
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descriptivo transversal, un ensayo clinico
no aleatorizado y 18 observacionales. El
andlisis de biomarcadores individuales
reveld varias moléculas relacionadas con
inflamacion,

respuesta  inmune vy

degradacidn tisular oral. Se encontraron
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siendo MMP-8 el méas comun (4

estudios), seguido por IL-1p (2 estudios)
y RANKL y OPG (2 estudios). Otros
biomarcadores  se

investigaron  en

diferentes estudios con frecuencias

variadas. (Tabla 1).

varios biomarcadores en

los estudios,

Tablal. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisiéon

Autor y afio Estudio Biomarcador Poblacion Técnica Usada Conclusién
Umeizudike, EOA MMP-8 n: 189 IFMA y ELISA IFMA y ELISA distinguen salud periodontal,
KA. 2 et al C(.)ntrollzl 59 gingivitis y periodontitis por MMP-8 salival.
(2022) Gingivitis: 63
Periodontitis: 67
Al-Musawi, M. EOACC interleucina-1 n: 90 ELISA IL-18  como biomarcador salival diferencia
27 .
et al. (2023) beta (IL-1B) Control: 10 periodonto sano de no saludable, limitaciones
Gingivitis: 20
Periodontitis etapa I: 20 presentes.
Periodontitis etapa II: 20
Periodontitis etapa IlI: 20
Teodorescu, EOACT RANKLY OPG n:41 ELISA Periodontitis agresiva y crénica severa: altos
AC. et al PRITEONITE SRR niveles  RANKL,  relacion ~ RANKL/OPG
(2019) generalizada: 19 . q
Periodontitis cronica incrementada.
severa: 18
Control: 4
Ochanji AA et EOA RANKLY OPG n:41 ELISA Asociacion significativa: niveles salivales RANKL y
al (2017)% Periodontitis Agresiva OPG con estado periodontal.
Generalizada: 19
Periodontitis Crénica
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Pavithra, A.S.et
al (2021)*

El-Patal MA et
al (2022)*

Abdullameer,
M.A et al
(2023)*

Oztirk, V.0. Et
al (2021)*

Zhang, Y. et al
(2021)*

Nisha, K.J et al
(2019)*

Lokhande, R.V.
et al (2019)*

Nisha, K.J. et al
(2018)*

Hartenbach,
FARR. et al
(2020)%

EOACC

EOACT

EOCA

EOACC

EOACT

EOCA

EOACC

EOACT

EOA

proteina C-
reactiva

SuPAR

(IL)-17, RANKL
y OPG

MMP-8

(IL)-18, MMP-8,
(ICTP),
piridinolina y
Porphyromonas
gingivalis (Pg)

miR-143-3p

IL-21

MIP-1a y MCP-
1

proteina acida
rica en prolina,
fosfoproteina,
regulada por
andrégenos,
histatina-1,
unién acidos
grasos,
tiorredoxina 'y
cistatina-SA
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Severa: 18
Control: 4

n: 21

Periodontitis leve: 7
Periodontitis moderada: 7
Periodontitis grave: 7

n: 90

Control: 20 sujetos sanos.
Grupo de gingivitis: 70
pacientes con gingivitis

n: 90
Periodontitis: 50
Gingivitis: 25
Control: 15

n: 80

Periodontitis etapa IIl: 18
Periodontitis etapa IV:19
Gingivitis: 21

Control: 22

n: 80

Periodontitis: 31
Gingivitis: 24
Periodonto
Control: 25

clinicamente

n: 32
Grupo de
cronica: 16
Control: 16
n: 100
Periodontitis Cronica: 50
Control: 50

n: 75

Gingivitis: 25
Periodontitis
generalizada: 25
Control: 25

n: 40
Periodontitis cronica: 30
Control: 10

periodontitis

crénica
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Aglutinacion con
latex

ELISA

ELISA

Prueba

inmunotest de

flujo lateral de
MMP-8 e IFMA
ELISAy gPCR
gRT-PCR

ELISA

ELISA

espectrometria

de masas

Correlacion positiva: niveles PCR y gravedad

periodontitis. Estudio revela diferencias

significativas.

Niveles salivales suPAR elevados en gingivitis.

Correlacion con gravedad periodontal.
Demostrado.
Biomarcadores salivales: alta sensibilidad y

especificidad para detecciébn  gingivitis y

periodontitis. Utilidad diagndéstica y monitoreo.

MMP-8: complemento eficaz en diagnéstico y

monitoreo periodontal precoz.

diagnéstico significativo en enfermedad

periodontal. Sensibilidad y especificidad altas.

miARNs

periodontitis crénica. miR-143-3p sobreexpresado,

salivales como biomarcadores, en
gen K-RAS implicado.
IL-21 alta en periodontitis crénica, correlaciona con

destruccion periodontal. Biomarcador diagnéstico.

Aumento significativo en MIP-1a y MCP-1 con

gravedad periodontal. Biomarcadores

prometedores para discriminacion.

Proteinas salivales identificadas en periodontitis

crénica, correlacionadas con pérdida y inflamacion.
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Demirci, M.B.
Et al (2023)*

Reddahi, S. et
al (2022)*
Miller CS et al
(2006)*
Kazem, N.M et

al (2023)*

Fahmi, M.Q.M
et al (2019)*

Jawzali, J..
(2018)*
Khan, S.U. et al
(2022)*

Turkmen, E. et
al (2023)*

Vahabi, S et al
(2020)*

Kim, J.-Y. et al
(2021)*

Al-Ghurabi,
B.H. (2021)*

Bostanci, N. et
al (2021)*

Esta

estudios publicados entre 2006 y 2023,

EOACC

EOACT

EOA

EOACC

EOACT

EOCA

EOACC

EOACT

EOCA

EOACC

EOACT

EOA

revision sistematica analiz6 25

(BPl)y la
interleucina-
lbeta (IL-1R)

IL-1B, IL-6,
MMP-8 e IL-10

MMP-8 e IL-
lbeta

E-cadherin
salival
IL-17
IL-6 y &cido
sialico

irisina salival

irisina e IL-6

IL-17 e IL-18

IL-1a, IL-1B, IL-
4, IL-8,
CCL2/MCP-1,
CCL3/MIP-1ay
TNF-a

STLR2

MMP-8, MMP-9
y TIMP-1
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n: 100
Periodontitis: 50
Control: 50

n: 40
Periodontitis: 30
Control: 10

n: 57

Periodontitis moderada a

grave: 28
Control: 29

n: 98
Periodontitis: 63
Control: 35

n: 48
Periodontitis: 24
Control: 24

n: 60
Periodontitis: 40
Control: 20

n: 40
Periodontitis: 20
Control: 20

n: 40
Periodontitis: 20
Control: 20

n: 40

Periodontitis Crénica: 20

Control: 20

n: 33
Periodontitis: 21
Control: 12

n: 40

Gingivitis: 20
Control: 20

n: 127
Periodontitis: 60
Gingivitis: 31
Control: 36
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Niveles altos de BPI en saliva en periodontitis,

correlacion  con inflamacion. Biomarcador
potencial.
IL-18 e IL-6 altas en periodontitis. Posibles

herramientas diagnésticas.

Concentraciones elevadas de IL-13 e IL-6 en

periodontitis. Potenciales herramientas
diagnésticas.
E-cadherina  salival: alta  sensibilidad vy

especificidad en diferenciar periodontitis de salud.

Niveles de IL-17 en saliva: posible factor predictivo
y diagnéstico periodontitis.

Acido sidlico salival e IL-6: biomarcadores de
periodontitis. IL-6 indica papel pleiotrépico.

Niveles de irisina salival aumentan en periodontitis

cronica. Potencial biomarcador.

Niveles de irisina e IL-6 salivales mas altos en

periodontitis que en grupo control.

Limitaciones consideradas: IL-18 salival elevada

en periodontitis, posible biomarcador.

IL-18 elevada en sangrado gingival, IL-1a en

enfermedad periodontal. Asociacién significativa.

Hallazgos: nivel méas alto de sSTLR2 salival en

gingivitis vs. control.

Combinacion de biomarcadores salivales: alta
precision para distinguir gingivitis, periodontitis,

salud bucal.
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enfocados en biomarcadores salivales 2. Técnicas de analisis:

ara el diagnostico de periodontitis. Los
P g P e ELISA fue el método

hallazgos clave son: i -
9 predominante, utilizado en 15 de

1. Distribucién de participantes: 23 estudios.

e 15 estudios incluyeron 1,262 e Otras técnicas incluyeron IFMA,

participantes en total. qPCR, y pruebas

) . inmunoenzimaticas multiplexadas
e Se observo una mayor frecuencia

de periodontitis que de salud (Luminex).

periodontal y gingivitis e La eleccion de la técnica dependid

i . de los biomarcadores estudiados y
e Los estudios incluyeron

- . los objetivos especificos de cada
participantes con diversos grados

i vestioacion.
de enfermedad, desde leve hasta Investigacio
grave, junto  con  sujetos 3. Biomarcadores principales:
periodontalmente sanos y

e MMP-8, IL-18, RANKL, OPG,

controles. )
IL-6 e IL-17 fueron los mas

e Esta \variabilidad subraya la estudiados.

importancia de considerar _
e Estos mostraron niveles

multiples factores en la evaluacion .
consistentemente  elevados en

del estado periodontal. i . .
pacientes  con periodontitis
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comparados con gingivitis o salud

periodontal.

Hallazgos especificos:

MMP-8: Umeizudike et al. (2022)
demostraron su eficacia para
distinguir entre salud periodontal,
gingivitis y periodontitis.

IL-1B8: Al-Musawi et al. (2023)
encontraron su potencial para
diferenciar entre periodonto sano
y no saludable.

RANKL/OPG: Teodorescu et al.
(2019) y Ochanji et al. (2017)
observaron una relacion
incrementada en  periodontitis
agresiva y cronica severa.

Irisina; Khan et al. (2022) y

Turkmen et al. (2023) observaron
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niveles aumentados en
periodontitis crénica.

BPI (proteina
bactericida/incrementadora de la
permeabilidad): Demirci et al.
(2023) la propusieron como un

biomarcador potencial.

Correlacion con la gravedad de

la enfermedad:

Los niveles de estos
biomarcadores se correlacionaron
con la gravedad de la enfermedad
periodontal.

Actlan como indicadores de

inflamacién y dafio tisular.
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Combinaciones de

biomarcadores:

Zhang et al. (2021) y Bostanci et
al. (2021) sugirieron que combinar
maltiples biomarcadores puede
mejorar  significativamente la
precision diagnostica.

La combinacion ofrece alta
precision para diferenciar entre

salud, gingivitis y periodontitis.

Nuevos biomarcadores

potenciales:

Hartenbach et al. (2020)
identificaron proteinas salivales
como la proteina &cida rica en
prolina y la histatina-1 como
posibles nuevos biomarcadores.

El-Patal et al. (2022) observaron

niveles elevados de SuPAR en
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gingivitis, correlacionados con la

gravedad periodontal.

Limitaciones:

Varios  estudios  mencionaron
limitaciones en el tamafio de la
muestra.

Se destacd la necesidad de mas
investigacion para validar los
resultados en poblaciones mas

amplias y diversas.

Potencial diagnostico:

La mayoria de los estudios
concluyeron que los
biomarcadores salivales tienen
potencial como  herramientas
diagnosticas complementarias
para la periodontitis.

Se enfatiz6 su utilidad en la
deteccién temprana y el monitoreo
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de la progresion de la enfermedad

periodontal.

Evaluacién de la calidad de los estudios

y riesgo de sesgos

Los estudios evaluados presentan en su
mayoria un bajo riesgo de sesgo, con
algunas  preocupaciones en  ciertos
aspectos en algunos casos. Se observa una
consistencia

general en la baja

probabilidad de sesgo en el proceso de

Volumen 15, N° 29. Enero/Junio 2025
Deposito Legal: PP1201102ME3815
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aleatorizacion, desviaciones de las
intervenciones planeadas, falta de datos
de resultado, medicion del resultado y
seleccion del resultado reportado. Sin
embargo, algunos estudios muestran
algunas preocupaciones en estos aspectos,
lo que sugiere una necesidad de mayor
atencion en la planificacion y ejecucion

de los estudios (Figura 2).
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Figura 2. Evaluacion de la calidad de los estudios y riesgo de sesgos
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D5: Bias in selection of the reported result. @ Lov
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias
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0%

DISCUSION

Los biomarcadores salivales desempefian
un papel crucial en la deteccion,
diagnéstico 'y seguimiento de las
enfermedades periodontales. La presencia
de marcadores como MMP-8, RANKL,
IL-1B, irisina, BPI, IL-6, IL-17 y otros
refleja la actividad inflamatoria y el dafio
tisular asociado con la periodontitis. Estos
biomarcadores muestran una correlacion
significativa con la gravedad de Ila
enfermedad

periodontal 'y pueden

diferenciar entre salud, gingivitis y

25% 50% 75% 100%

| . Low risk D Some concerns . High risk |

periodontitis con alta precision. La
deteccién temprana de estos
biomarcadores en la saliva ofrece una
oportunidad para intervenciones
preventivas y terapéuticas eficaces,
mejorando asi el manejo clinico de las

enfermedades periodontales.>****

Arroyo y cols (2022) realizaron una
revision sistematica y metaanalisis que
evalué biomarcadores proteicos salivales
para el diagndstico de enfermedades
periodontales. Identificaron a IL-1p como

distintivo para diferenciar periodontitis de
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gingivitis, y a ICTP y PGE2 para
distinguir periodontitis de pacientes de
control. Estos resultados resaltan la
utilidad clinica de estos biomarcadores en
la deteccion y diagnéstico tempranos de
condiciones periodontales, asi como su
potencial para mejorar el manejo clinico y
desarrollar  terapias  preventivas Yy
curativas. > Ali Alftaikhah y cols (2023)
Examinaron en su revision el panorama
cambiante de biomarcadores salivales en
la enfermedad periodontal. Destacando el
potencial diagndstico y pronostico de
varios marcadores como CD9, CD81,
SUPAR, galectina-1, MMP-9, S100AS8,
LDH, AST vy citocinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-6, TNF-a). Estos
biomarcadores ofrecen valiosas

perspectivas en la deteccion temprana,

evaluacion de gravedad y planificacion
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del tratamiento. Su naturaleza no invasiva
y facilidad de recoleccion hacen de ellos
herramientas atractivas para clinicos e
investigadores. A pesar de los desafios, su
integracion y estandarizacion en la
préctica clinica son fundamentales para
aprovechar plenamente su potencial en la

atencion de la salud oral. *°

Hu y cols (2023) Este estudio realiz6 una
revision sistematica de la literatura con el
propésito de clarificar el papel de la
protedmica en la identificacion de
biomarcadores  salivales para la
periodontitis.  Se  examinaron las
implicaciones de las proteinas marcadoras
identificadas, centrandose en su potencial
en el diagnostico y la patogénesis de la

periodontitis, asi como en su utilidad

como posibles objetivos terapéuticos.
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Aunque todavia en sus etapas iniciales, la
deteccion de biomarcadores salivales para
la enfermedad periodontal mediante
protedbmica y espectrometria de masas
muestra perspectivas prometedoras. Es
necesario realizar mas estudios en este
ambito para descubrir, identificar vy
validar moléculas indicadoras de la

salud/enfermedad periodontal.>

Con respecto a nuestro estudio, la
protedmica basada en espectrometria de
masas ofrece una metodologia mas
avanzada y amplia en comparaciéon con
las técnicas de ELISA e IFMA
(inmunofluorescencia microscopica
indirecta). Mientras que ELISA e IFMA
se enfocan en la deteccion de

biomarcadores especificos predefinidos,

la protedmica emplea un enfoque no
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dirigido para identificar un amplio
espectro de proteinas presentes en la
saliva. Esto facilita la identificacion de
nuevos biomarcadores y una mejor
comprension de la complejidad de la
enfermedad periodontal. Sin embargo, los
métodos basados en ELISA e IFMA son
mas establecidos, rdpidos y faciles de
implementar en la préctica clinica, lo que
puede resultar ventajoso en determinados

contextos.

CONCLUSION

Los biomarcadores IL-1p, IL-17, MMP-8,
OPG, RANKL e IL-6 son valiosos en el
diagnostico de enfermedades
periodontales. Estos marcadores reflejan
la presencia de inflamacién, el dafio

tisular y la reabsorcién dsea. Su deteccion

puede proporcionar informacion adicional
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para el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad periodontal, ayudando en la
toma de decisiones clinicas. Sin embargo,
se recomienda utilizarlos en combinacion
con otros datos clinicos y radiograficos
para obtener un diagnéstico completo y

preciso.
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