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Introduccion

Existen numerosos tipos de biomarcadores importantes para la deteccion
temprana de las enfermedades, asi como para determinar el prondstico vy el
tratamiento de ellas. Es decir, no solamente indican la presencia de
alteraciones patoldgicas, sino también la posible susceptibilidad de individuos
a desarrollar alguna enfermedad en el futuro e incluso evaluar la posible
respuesta que generara algun individuo enfermo ante determinados
procedimientos terapéuticos. Actualmente hay mucha investigacion y
desarrollo en el campo de biomarcadores moleculares en todas las areas de
la biologia aunque existe relativamente poca informacién practica acerca de
los biomarcadores salivales, sin embargo hay mucho por conocer. Ademas,
los biomarcadores salivales tienen sobresalientes ventajas, aunque también
desventajas, en comparacién con los que se encuentran en el suero, que
histéricamente han sido los mas estudiados.

En el presente trabajo, se revisan los biomarcadores en odontologia como
para la deteccion de cancer oral, la enfermedad periodontal y el Sindrome de
Sjogren. Es interesante pensar que si existieran biomarcadores para estas
enfermedades validados clinicamente con éxito, un gran numero de
pacientes podrian salvarse o tener un diagnéstico temprano, disminuyendo
no solo tasa de mortalidad para esta enfermedad, sino la calidad de vida de
los pacientes enfermos.

Lo que se busca en un futuro es que el odontélogo tenga conocimiento en
el campo del diagnéstico molecular y que se incremente la posibilidad del
disefio de terapias eficientes y los tratamientos adecuados para cada
individuo y que asi pueda mejorar su calidad de vida.

Es por ello que este trabajo propone hacer una revision critica del area, para
dar a conocer, desde el punto de vista del odontdlogo, la importancia de los
posibles biomarcadores que puedan ser utilizados en la practica clinica

odontoldgica.



Objetivos

1. Conocer la importancia actual de los biomarcadores.

2. Explicar que es un biomarcador.

3. Conocer la importancia de la saliva como fluido de diagnéstico.

4. Conocer la importancia de los biomarcadores en odontologia.



1. Biomarcadores

1.1 Definicion

Los marcadores moleculares son una herramienta necesaria en muchos
campos de la biologia (1). Estos son parametros bioldgicos que proveen
informacion sobre el estado normal o patolégico de un individuo o una
poblacidn, y son utilizados para la comprension de diferentes enfermedades
en varios aspectos como: el tratamiento, prevencién, diagnostico y
progresion de la enfermedad, respuestas a la terapia, evaluacion
experimental toxicolégica de medicamentos o pesticida, medicion de riesgo
ambiental y epidemiolégico, ademas de evaluacion de la intervencién

terapéutica entre otros (2).

Por lo tanto un biomarcador es una de las caracteristicas que se mide y
evalua objetivamente como un indicador de los procesos biolégicos
normales, procesos patdgenos o respuestas farmacologicas a una

intervencion terapéutica.

Un criterio de valoracion clinica, es una caracteristica o variable que refleja

como se siente el paciente, sus funciones y si sobrevive.

Y por ultimo un criterio de valoracion indirecto es un biomarcador que se
pretende sustituir a un criterio de valoracion clinica, se espera predecir el
beneficio clinico sobre la base de la epidemiologia, terapéutica, fisiopatologia
o de otras pruebas cientificas. Esta es una definicion y un marco conceptual
que han sido desarrollados por el Biomarkers Definitions Working Group, el
cual es parte de la iniciativa del Director del NIH sobre los biomarcadores y

los criterios de valoracién indirectos (3).



No existe un consenso de expertos sobre la clasificacién general de los

biomarcadores,

empiricamente, por ejemplo: (Observar Tabla 1)

sin embargo hay diferentes formas de agruparlos

Aplicacion Tipo de Tipo de tejido | Medio liquido
biomolécula
Diagnéstico ADN Epitelio Suero
ARN Sudor
Prondstico Proteinas Tejido conjuntivo | Orina
Enzimas Liquido
Terapéutico Anticuerpos cefalorraquideo
Metabolitos Saliva
y sus variaciones Lagrimas
morfologicas

Tabla 1. Clasificacion de los biomarcadores. Fuente propia.




1.2 Antecedentes

Histéricamente los biomarcadores han sido indicadores fisiolégicos como la
presion arterial, tasas de actividad del corazon o niveles de temperatura
corporal, lo que puede medirse y directamente ser relacionado con la
fisiologia de un estado de enfermedad. En el siglo pasado, las herramientas
de la quimica han afadido un gran numero de biomarcadores para la
atencion médica de rutina que podrian medirse en la sangre, el plasma y el
cuerpo de otros fluidos y en algunos casos también los tejidos. Estos
incluyen la glucosa en sangre, colesterol, creatinina, factores de coagulacion
y enzimas hepaticas (4).

Uno de los primeros biomarcadores moleculares fue el antigeno
carcinoembrionario (CEA) que en el campo de la biologia del cancer con el
Dr. Joseph Gold en el afio 1965 se aisléo de la sangre en pacientes con
cancer de colon, éste antigeno es un biomarcador que se encuentra
normalmente en tejidos. A partir de algunos estudios se realizd una
considerable inversion para deteccién precoz del cancer (5). A finales de la
década de 1970, el potencial de prueba de suero habia sido desarrollado
para detectar una variedad de canceres (6).

Después mas biomarcadores moleculares fueron descubiertos. Por ejemplo,
el antigeno especifico de la préostata (PSA), que se identificd posteriormente
como calicreina-3, ahora se ha convertido en una pantalla de laboratorio de
rutina para el cancer de prostata y la inflamacion (7,8). Aunque el (PSA) es el
biomarcador mas conocido del cancer que ha sido utilizado por los médicos
para la deteccion temprana del cancer de prostata (9). Esta prueba (PSA) ha
sido ampliamente utilizado, y ha dado lugar a un aumento en la deteccion
temprana de las enfermedades (10).

En 1994 y 1995 fueron analizadas varias familias con fuertes patrones de
cancer de mama, y se descubridé que hay dos genes con alta susceptibilidad
a presentar esta enfermedad, estos son el BRCA1 y el BRCA2 (11,12). Las



mujeres que tengan una mutacién de estos dos genes, presentan un riesgo
muy elevado a presentar cancer de mama (9).

Otro biomarcador para cancer es el gen ErbB2 también conocido como el
oncogén HER-2/neu, que codifica un receptor transmembrana tirosina
quinasa con extensa homologia con el receptor del factor de crecimiento
epidérmico. Se ha sabido que ERBB2 la sobreexpresion se produce en un
20% a 30% de los canceres de mama. La expresion ERBB2 parece estar
asociada con un fenotipo mas agresivo lo que lo hace el candidato mas
utilizado en el diagndstico para el cancer de mama (13,14).

Al mismo tiempo otros biomarcadores fueron descubiertos en otras
enfermedades (4) tal como la troponina cardiaca T (CTN) que se detecto por
primera vez en modelos caninos y roedores como un marcador fiable para la
lesion cardiaca (15) y quedd establecido como un biomarcador para el
diagnostico de la enfermedad cardiaca humana, en particular isquemia
cardiaca e infarto al miocardio (16).

En la década de 1980 otros biomarcadores de cancer adicionales fueron
desarrollados como el CA19-9 para el cancer colorrectal y de pancreas,
CA15-3 para el cancer de mama y la CA-125 para cancer de ovario (9). Sin
embargo estos biomarcadores que han sido indicadores fiables de una
enfermedad, también estan presentes en individuos sanos, pero se
encuentran en una cantidad considerablemente alta en pacientes con cancer,
ademas que estos marcadores en su mayor parte no son especificos para un
solo tipo de cancer. Por ejemplo, los pacientes con cancer de pulmén o
cancer de mama a menudo se han elevado CEA y CA-125, y estos mismos
pueden estar presentes en mujeres con trastornos ginecologicos benignos
(17).

Actualmente con los avances registrados en la genémica humana se puede
considerar que la nueva era de biomarcadores es aportada por el analisis de
macromoléculas organicas (proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos,

lipidos) presente en los individuos, que no solamente indiquen la presencia
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de alteraciones patoldgicas, sino también la posible susceptibilidad de cierto
paciente a desarrollar alguna enfermedad en el futuro e incluso evaluar la
posible respuesta que generara algun individuo enfermo ante determinados
procedimientos terapéutico(18).

Los procedimientos de diagndstico de laboratorio mas comunmente
utilizados incluyen los analisis de los constituyentes celulares y quimica de la
sangre. Sin embargo otros fluidos biolégicos se estan utilizando para el
diagndstico de las enfermedades, y la saliva ofrece algunas ventajas
distintivas (19).
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1.3 Usos de los biomarcadores en medicina

Los avances de la gendmica, la protedmica y la patologia molecular han
generado durante los ultimos afos muchos biomarcadores con un valor
clinico potencial (20). Estos incluyen las herramientas necesarias que nos
ayuden a la comprensién de la prediccion, causa, diagndstico, progresion,
regresion o el resultado del tratamiento de la enfermedad.

Los biomarcadores tienen aplicaciones muy valiosas en el diagndéstico y

vigilancia del estado de salud de las personas, incluyendo:

» Como herramienta de diagndstico para la identificaciéon de aquellos
pacientes con una enfermedad o una condicion anormal (ejemplo, la
glucosa en el diabético).

» Utilizar como una herramienta para la clasificacion segun la gravedad
de la enfermedad o la clasificacién de la extensién de la enfermedad.

» Como un indicador de prondstico de la enfermedad (ejemplo, medicion

de la reduccion del tumor (3).

Los biomarcadores pueden anadir la posibilidad de integrar un indicador
preciso de la eficacia con una terapia de mecanismo especifico basado en el
uso de la composicion genética de la lesion y el genotipo de los pacientes
para guiar la seleccidon del tratamiento para cada paciente individualmente
(21).

Al paso de los afios ha existido un gran numero de estudios que identifican
posibles biomarcadores para el diagnéstico de enfermedades, incluyendo:
cancer principalmente, enfermedades cardiacas, enfermedades hereditarias,
diabetes, transplante de dérganos, enfermedades infecciosas, trastornos
inmunolégicos y genéticos, trastornos en el sistema nervioso, asi como
también para monitorear enfermedades orales incluyendo enfermedades
periodontales y para evaluar el riesgo a caries, entre otros (4,22,23). En la
siguiente parte revisaremos la importancia de los biomarcadores en algunas

enfermedades.
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> Enfermedad cardiovascular.

La ateroesclerosis es una condicion asociada con depdsitos de lipidos en el
revestimiento de las arterias y conduce progresivamente a un infarto agudo
al miocardio. Se ha observado que las persona que tienen mayores
concentraciones de proteina C reactiva en sangre (CRP), que es un reactivo
de fase aguda producida por el higado durante los procesos inflamatorios,
son susceptibles a desarrollar enfermedades cardiovasculares, sin embargo,
a partir de este biomarcador se hizo un estudio donde prescribir
rosuvastatina (un farmaco hipolipemiante) redujo la incidencia a eventos
cardiovasculares. Podemos destacar que se ha demostrado también que

es posible detectar la CRP en la saliva(24).

> Diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica ya sea heredada o
adquirida, y se caracteriza por la deficiencia de la produccion de insulina por
el pancreas o por la ineficacia de la insulina producida. La busqueda de
biomarcadores de proteinas especificas de la diabetes mellitus tipo 2 que
realiz6 Samreen Riaza en el 2009, logré encontrar niveles elevado de CRP ,
de apolipoproteina y de leptina como biomarcadores proteicos para la
diabetes mellitus tipo 2. El descubrimiento de estas proteinas marcadoras
podria proporcionar un método complementario para la deteccion precoz de

riesgo de esta enfermedad (25).
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> Enfermedades infecciosas

En este tipo de enfermedades infecciosas, los biomarcadores se
caracterizan por la presencia de anticuerpos. En la infeccién por Helicobacter
pylori se asocia con la enfermedad de ulcera péptica y gastritis cronica,
cuando se encuentra esta bacteria, se estimula la produccién de anticuerpos
IgG especifica, si se realiza una prueba de ELISA para la deteccién de estos
anticuerpos en el suero, existe una sensibilidad y especificidad de alto
porcentaje para esta enfermedad. Para la neumonia neumocéccica, en una
prueba de ELISA, la deteccion de polisacarido C neumocdccico en la saliva
es biomarcador de diagndstico de esta enfermedad. Se han encontrado
biomarcadores para infecciones virales, como la hepatitis, para los bebés
recién nacidos con la infeccion del rotavirus, también anticuerpos para el
virus del herpes, incluso para el VIH, entre otros. Muchos de estos
biomarcadores se pueden encontrar no solo en suero, también estan

presentes en la saliva

> Cancer

En ésta enfermedad hay muchas investigaciones buscando biomarcadores
para los diferentes tipos de cancer, sabemos que los biomarcadores en
cancer son de suma importancia ya que pueden ser utiles para la prediccidon
de varios resultados durante el curso de la enfermedad, incluyendo la
deteccion temprana, los resultados de prediccion y la deteccidon de la
recurrencia de la enfermedad.

Marcadores candidatos que pueden tener potencial de deteccion precoz del
cancer es la calcitonina que cuando sus niveles en el suero se elevan, puede
ayudarnos a detectar el carcinoma medular de tiroides, el PSA para la
deteccidon de cancer de prostata es el mas estudiado.. Existen otros

biomarcadores reportados con baja sensibilidad pero que también pueden
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ser utiles, por ejemplo el CA-125 en el diagndstico precoz de cancer de
ovario, el CEA en el cancer de colon, el antigeno tumoral vesical (BTA), la
proteina de la matriz nuclear-22 y la calreticulina (CRT) para el cancer de
vejiga.

Otro tipo de biomarcadores son los predictivos, con esto se refiere a que
tienen el objetivo predecir el resultado del cancer, en otras palabras tienen la
capacidad de distinguir entre los tumores invasivos 0 no invasivos, entre los
tumores metastasicos y no metastasicos y entre los tumores indolentes y
que amenazan la vida, algunos de los ejemplos de estos son; en el cancer de
prostata se identificaron la timosina 3-15, inhibidor antizyme y colageno XXIl|
que tienen la capacidad de presentar metastasis, otros como la proteina p53
mutada, la sobreexpresion de bcl-2 y Ki-67 estan asociados con un mal
prondstico en éste mismo cancer, y algunos otros que son marcadores de
pronostico potenciales de cancer de préstata son la osteopontina,
osteocalcina, meteloproteinasa (MMP) y los inhibidores de MMP. En el
cancer de mama hay dos genes susceptibles BRCA1 y BCRA2 que nos
pueden indican metastasis, la osteopontina también puede servir como
marcador prondstico, la presencia de Her-2 esta asociado con pacientes de
cancer de mama con el peor prondstico y Su-2 es un marcador predictivo
que no solo proporciona el prondstico de la enfermedad si no que también
puede conducir a la seleccion de un tratamiento apropiado. En el cancer
colorrectal las mutaciones de genes de ADN reparadores de desajustes
como MHL1, MSH2 o MSH6 y los aumentos de niveles de D-dimero en el
suero se asocian con el pronodstico de cancer colorrectal. Otros
biomarcadores de pronéstico menos utilizados comunmente son [3-2
microglobulina que se ha utilizado para el prondstico de mieloma multiple y
linfomas, la p53 en el cancer de pulmodn, la caspasa-3 en el carcinoma
gastrico. Revisado en (9).

Otro tipo de cancer que nos compete, es el cancer oral de células

escamosas (COCE), se han encontrado un numero de biomarcadores que
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nos son utiles para el diagnostico de esta enfermedad y por su ubicacién en
la cavidad oral, los biomarcadores salivales son una gran herramienta para el

diagnostico de COCE, mas adelante lo revisaremos a fondo.

También nos ayudan en el diagnéstico diferencial, el control de drogas,
seguimiento de los niveles hormonales, en el diagnodstico de algunas
enfermedades de la cavidad oral ligadas a enfermedades sistémicas, son
utiles como herramientas de informacion para la evaluacién de factores de
riesgo asociados a la exposicidon de agentes ambientales por ejemplo en
salud ocupacional, toxicologia humana y carcinogénesis (19,26).

Un biomarcador por si solo no puede ser una fuente suficientemente fiable
para permitir a los investigadores que definan la patogénesis de la
enfermedad, el uso de combinaciones de los biomarcadores y las
tecnologias puede proporcionar mayor informacion para el diagnodstico (24).
Desafortunadamente muchos de los biomarcadores no estan aun validados,
ya que la validacion de los biomarcadores a través de la investigacion clinica
sigue siendo un desafio debido a la multitud de métodos de evaluacion para
los biomarcadores (ejemplo, técnicas de histoquimica, protedmica, etc),la
viabilidad de la obtencion de las muestras de tejido, la fiabilidad y
reproducibilidad del ensayo, y los gastos relacionados con la evaluacion de
los biomarcadores (21). También podemos decir que la falta de disponibilidad
de marcadores bioldgicos con alta especificidad y sensibilidad limita nuestra
capacidad para detectar biomarcadores para las enfermedades. La
sensibilidad se refiere al porcentaje de los individuos con la enfermedad que
son marcador positivo (validez de un resultado positivo), mientras que la
especificidad se refiere a la probabilidad de que un determinado marcador
sera elevado solo en individuos con la enfermedad (validez de un resultado
negativo). Un marcador perfecto debe tener una sensibilidad de 100% y
100% de especificidad(9).

16



Existen marcadores biologicos a base de ADN que se han mostrado como
herramientas nuevas y potentes para la deteccion del cancer, sin embargo la
mayoria de estos marcadores se han identificado ya sea en lineas celulares
de cancer o en la biopsia de canceres invasivos y metatasicos, esto nos
limita a nuestra capacidad de detectar el cancer en etapas tempranas y con
meétodos no invasivos. Por lo mismo se han detectado biomarcadores en los
fluidos corporales(suero, liquido cefaloraquiedeo, orina, sudor, lagrimas y
saliva), y estos tienen la ventaja de ser no invasivos para el paciente y la
capacidad de predecir el desarrollo del cancer un su etapa mas temprana o
en etapa precancerosa(27). Dada la importancia de la saliva en la cavidad

oral, revisaremos con mayor atencion los biomarcadores salivales.

17



2. Importancia clinica de los biomarcadores
2.1 Saliva

2.1.1 Glandulas salivales

En la cavidad oral encontramos tres glandulas mayores que estan presentes
en pares, éstas son la glandula parétida, submandibular, y la sublingual que
se encuentran fuera de la cavidad oral y se relacionan con la mucosa
mediante largos conductos excretores (28).

Las glandulas salivales mayores producen alrededor de 700 a 1100 mL de
saliva al dia. Las glandulas salivales menores se hallan en la mucosa y
submucosa de la cavidad oral, pero solo contribuyen en 5% de la produccion
diaria de saliva (29).

La saliva humana tiene un pH = 6,0-7,0 , es un fluido bioldgico claro ,
ligeramente acido que contiene una mezcla de secreciones de varias
glandulas salivales , incluyendo la glandula parétida , submandibular |,
sublingual y otras glandulas menores por debajo de la mucosa oral, asi como
liquido crevicular gingival, expectorado de secreciones bronquiales vy
nasales, suero y células de sangre de las heridas orales, bacterias vy
productos bacterianos, virus y hongos, restos de alimentos y células
epiteliales descamadas (19,23,30).

Las glandulas salivales se componen de células epiteliales especializadas, y
su estructura se puede dividir en dos regiones anatémicas especificas que
son, las regiones acinares y las ductales (19). La saliva que elaboran las
células acinares es isoténica con el plasma y es llamada saliva primaria, ésta
se modifica por la accidon de las células de los conductos que eliminan de
ella iones de sodio y cloruro y secretan iones de potasio y bicarbonato, por lo
tanto se denomina saliva secundaria la cual es hipotdnica (29).

El tipo de saliva que cada glandula produce refleja sus propiedades
reologicas (24). Esto se debe a las caracteristicas histoldégicas de cada

glandula salival ya que estan compuestas por células glandulares serosas y
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mucosas, y de acuerdo a estos dos tipos celulares se pueden clasificar en
tres categorias siguientes:

Las glandulas serosas que contienen solo ceélulas glandulares serosas y
secretan saliva fluida que contiene ptialina, pero carece de mucina, las
glandulas mucosas que solo contienen células glandulares mucosas y
secretan mucina bastante viscosa y por ultimo las glandulas mixtas contienen
células mucosas y serosas, la secrecion es viscosa e incluyen tanto mucina
como ptialina (31).

La regulacion de la secrecion de la saliva para las glandulas mayores
depende exclusivamente de su inervacion (31). Cabe mencionar que estas
glandulas no secretan saliva en forma continua, si no que la actividad
secretora es estimulada a través de la inervacidn simpatica y parasimpatica
(29), esta secrecion es estimulada en forma refleja por la accidon sobre las
papila gustativas y los nervios sensitivos comunes de la mucosa de la boca y

por via indirecta, por determinados estimulos psiquicos u olfatorios (31).
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Figura 1. Localizaciones anatomicas de las tres glandulas salivales mayores:

parétida, submandibular y sublingual. Tomado de Forde y colleagues2 con permiso

de la Fundacion Mayo para la Educacion e Investigacion Médica.

> Glandula Parétida

La pardtida es la glandula salival mas grande, pesa alrededor de 20 a 30gr
(Gartner, 2008), contribuyen en la produccion diaria de saliva en un 25 a 30%
(32).

Se situa entre la mandibula, la apodfisis estiloides y la apdfisis mastoides,
justamente detras de la rama de la mandibula y delante del musculo
esternocleidomastoideo. El conducto excretor principal o conducto parotideo
(de Stenon), desemboca en el vestibulo de la boca, sobre la papila parotidea

frente al segundo molar superior (32). (Revisar Figura1)
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Aunque esta glandula produce una secrecion serosa pura, el producto

secretor tiene multiples componentes (29).

> Glandula submandibular

Mide un poco mas de la mitad del volumen de la parétida (32), pesa
solamente de 12 a 15gr y su produccion es del 60% de la cantidad total de la
saliva (31).

Se situa exactamente ocupando el angulo que forman entre si el cuerpo de la
mandibula con el musculo milohioideo (32). El conducto excretor principal, se
le denomina conducto submandibular (de Wharton), éste se abre en el piso
de la cavidad oral, cerca de la lengua (Revisar figura1). La glandula
submandibular posee una capsula y un estroma de tejido conectivo bien
desarrollados (31).

El 90% de los acinos de esta glandula , produce saliva serosa, en tanto que
los acinos restantes elaboran saliva mucosa por lo que se le denomina

seromucosa (29,31).

» Glandula sublingual

La glandula sublingual es la mas pequefia de todas las glandulas mayores,
tiene forma de almendra, pesa 2 a 3gr y elabora nada mas el 5% de la
produccion total de la saliva (29).

La capsula de tejido conjuntivo se encuentra poco desarrollada, aun asi la
glandula presenta finas lobulaciones. Su sistema de conductos no forma un
conducto terminal, varios conductos se abren en el piso de boca y en el
conducto de la glandula submaxilar (29). Por lo general se encuentran de 10
a 12 conductos excretores sublinguales que se abren cada uno a un pliegue

de la membrana mucosa, el pliegue sublingual. Existe un conducto excretor
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sublingual de mayor tamano, este es el conducto principal (de Bartholin), que

desemboca junto con el conducto de Wharton (31).

» Glandulas menores

Estas glandulas estan diseminadas por toda la extension de la mucosa de la
cavidad bucal. Existen glandulas labiales, bucales, palatinas y linguales. Las
labiales y bucales llevan sus secreciones al vestibulo de la cavidad bucal y
las linguales y palatinas lo llevan a la cavidad bucal propiamente dicha. A
diferencia de las glandulas mayores, producen una secrecion de una forma
mas 0 menos continua (32).

Las glandulas palatina, como su nombre lo indica estan situadas en el
paladar, las labiales ocupan la cara posterior de los labios, las bucales se
sitlan en la mucosa de las mejilla (32).

Las glandulas linguales posteriores y laterales y glandulas palatinas son de
tipo mucoso, las glandulas labiales y bucales son de tipo mixto y el resto de

glandulas menores son de tipo seroso (32).
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2.1.2 Funciones y composicion de la saliva

El papel basico de la saliva es para proteger y mantener la integridad de la
parte superior de la mucosa del tracto digestivo, facilitando mas funciones
importantes (24)(Observar Tabla2).

» Lubricacion y proteccion: La saliva tiene la capacidad de formar una
cubierta seromucosa que lubrica y protege los tejidos orales contra
agentes irritantes (33,34). Esto se produce debido a las mucinas,
PRPs y agua que son las encargadas de la lubricacion de las
superficies orales tanto tejidos blandos como duros, la proteccion
contra la deshidratacion y el mantenimiento de la viscoelasticidad
salival, esto es importante para la masticacion, el habla y la deglucion
(24,35). También regulan selectivamente l|la adhesion de los
microorganismos a las superficies de los tejidos orales, y contribuyen

en el control de la colonizacion de bacterias y hongos (35).

» Accion amortiguadora: La saliva tiene un comportamiento como un
sistema de tampon para la proteccion de la boca de la siguiente forma:
impide la colonizacién de microorganismos potencialmente patégenos,
neutraliza y limpia los &cidos producidos por microorganismos
acidogeénicos, por lo tanto previene la desmineralizacion del esmalte
(35), ademas el metabolismo de proteinas salivales y bacterias,

producen urea y amoniaco, el cual ayuda a aumentar el pH (28).

» Mantenimiento de la integridad dental: la saliva tiene un papel
importante en el mantenimiento de la integridad fisico-quimica de los
dientes. Los factores principales que controlan la estabilidad del
esmalte son las concentraciones principalmente de calcio, fosfato,

fluoruro y el pH salival (36). La remineralizacién de lesiones cariosas
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Grado | puede ocurrir, gracias a la presencia de iones fluoruro en la
saliva (28).

Propiedades antimicrobianas: la saliva tiene una importante tarea
sobre los microorganismos que colonizan los tejidos de la cavidad
oral, tiene un efecto barrera proporcionada por las mucinas, y una
actividad antimicrobiana con algunas proteinas como las histatinas,
lisozima, lactoferrina, y peroxidasa (28). Algunas proteinas son
importantes para la inhibicion de la precipitacion de los iones de calcio
y fosfato en las glandulas salivales (37). La principal inmunoglobulina
salival es la IgA secretora, ésta es capaz de neutralizar los virus,
bacterias, toxinas y enzimas, también se encarga de la aglutinacién de
microorganismos impidiendo su adherencia a los tejidos orales (35).
Otras inmunoglobulinas (IgG e IgM) estan presentes en menos
cantidad que la IgA, y esto puede deberse a que llegan a la saliva sélo
a través del fluido crevicular (37). Las mucinas, asi como aglutininas

especificas, microorganismos también agregados.

Reparacion de tejidos: existen sustancias que se encargan de
promover el crecimiento y la diferenciacion de tejidos, cicatrizacion de
heridas, y otros efectos beneficiosos (28). Cuando la saliva es
mezclada con sangre, el tiempo de coagulacion se acelera (aunque el

coagulo resultante es menos solido de lo normal (35).

Digestion: la saliva es la responsable de iniciar la digestion del
almidon, la enzima encargada de esta accidén es la enzima digestiva
a-amilasa (ptialina) que disuelve las sustancias alimenticias y
comienzan el proceso digestivo (35). La lubricacion y humectacién de
la saliva permiten la formacién y deglucion del bolo alimenticio (28).
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» Sabor: las funciones de la saliva en el gusto se debe a las sustancias
solubles de los alimentos para que puedan ser detectados por los
receptores de sabor localizados en las papilas gustativas (28). La
hipotonia salival y su capacidad para disolver sustancias permite a las
papilas gustativas percibir diferentes sabores. Ademas, la saliva
contiene proteinas como Gustin que tienen un efecto sobre el

crecimiento y maduracion de los receptores del gusto (35).
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Funcioén Componentes involucrados
Proteccion
Lubricaciéon Mucina, glicoproteinas ricas en prolina, agua

Antimicrobiana

Amilasa, complemento, defensinas, lisozimas,
lactoferrina, lactoperoxidasa, mucinas, cistatinas,
histatinas, glicoproteinas ricas en prolina, IgA
secretora, inhibidor de Ila proteasa leucocitaria

secretora, estaterina, tromboespondina

Factores de

crecimiento

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)factor de
crecimiento transformante alfa (TGF-a), Factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), factor de crecimiento
insulina(IGF-1 & IGF-II), de

crecimiento nervioso(NGF).

similar a la factor

Integridad de la

mucosa

Mucinas, electrolitos, agua

Limpieza

Agua

Amortiguadora

Bicarbonato, iones de fosfato, proteinas

Remineralizacion

Calcio, fosfato, estaterina, proteinas ricas en prolina

anioénicas

Funciones relacionadas con digestion y habla

Preparacion de | Agua y mucina

la comida

Digestién Amilasa, lipasa, ribonucleasas, proteasas, agua Yy
mucinas

Sabor Agua y gustin

Habla Agua y mucinas

Tabla 2.Principales funciones de la saliva. Traducida de (3)

26



2.1.3 Transferencia de moléculas de la sangre a la saliva

La saliva esta compuesta generalmente de moléculas que se sintetizan
directamente en las glandulas salivales y en su minoria de las moléculas que
pasan a la saliva desde el plasma sanguineo. Existe una serie de
mecanismos mediante los cuales se transportan las moléculas de la sangre a
la saliva(30), (Revisar Figura 2) entre estos estan:

Difusion simple: ésta es la ruta mas comun de moléculas para pasar desde la
sangre a la saliva, ya que algunos de los capilares que rodean las glandulas
salivales son bastante porosos, ademas por el gradiente de concentracion,
por lo tanto la capacidad de una molécula para difundirse pasivamente,
depende de su tamario y la carga eléctrica que lleva. Por ejemplo, moléculas
lipofilicas incluyendo las hormonas esteroides como la testosterona, los
estrégenos y progesterona son transportados por difusion simple. Una
molécula que proviene del suero sanguineo debe cruzar 5 barreras, la pared
de los capilares, el espacio intersticial, la membrana de las células basales
de la célula, el citoplasma de la célula, y la membrana celular luminal (24,30).
Transporte activo: este es otro medio de transporte para la entrada de
moléculas de los capilares a la saliva, esto es a través de las células
secretoras de las glandulas(24). Los iones de sodio son bombeados
activamente por las células secretoras, generando un gradiente de
concentracion diferente. Este tipo de mecanismos es utilizado para muchos
electrolitos, algunas moléculas como la IgA y se ha demostrado que en
algunos farmacos como la penicilina y la tetraciclina (38).

Ultrafiltracion: éste es un mecanismo extracelular, se encarga de transportar
un tercio del total de moléculas que van de la sangre a la saliva, es el
resultado de la filtracion a través de los espacios entre los acinos y las
células ductales. Soélo permite el transito a moléculas relativamente
pequefias, por ejemplo agua, iones catecolaminas y esteroides sulfatados
que no pueden pasar a través de la bicapa de fosfolipidos por sus cargas

eléctricas, se introducen a través de este mecanismo (24).
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A través del fluido crevicular: la transudacion de compuestos del plasma en
la cavidad oral ya sea por el fluido crevicular o directamente desde la mucosa
oral, es otro de los mecanismos por donde las moléculas se transportan a la
saliva. La presencia de moléculas plasmaticas como la albumina depende de
este mecanismo(24). Dependiendo del grado de inflamacion en la encia
como en el caso de la gingivitis, en la saliva habra proteinas con peso

molecular mas alto, por ejemplo la globulina y el fibrindgeno(38).

Figura 2. Transporte de biomoléculas a partir de capilares de sangre a la

saliva. Tomado de (24)
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2.2 La saliva como fluido de diagnéstico

En los ultimos 10 afios, el uso de la saliva como fluido de diagnéstico ha
ganado la atencién y se ha convertido en una historia de éxito en la
investigacion. Algunas de las nanotecnologias actuales y la secuenciacion
del genoma humano han acelerado el descubrimiento de biomarcadores en
fluidos corporales y han demostrado tener la sensibilidad analitica requerida
para el uso de saliva como medio de diagndstico, para detectar y predecir la

progresion de la enfermedad (24,30).

La saliva puede reflejar el estado fisioldgico, incluyendo variaciones
emocionales, endocrinas, nutricionales, metabdlicas y proporciona una
fuente para la vigilancia de la salud oral y sistémica, sabemos que la mayoria
de las moléculas que estan presentes en la sangre o la orina también pueden
estar presentes en las secreciones salivales, sin embargo su uso como un
fluido de diagnéstico ha visto obstaculizado a causa de muchos aspectos
como son: la falta de comprension de la fisiologia de la saliva, la variacion del
ciclo circadiano, la edad, género, diferencias genéticas, falta de comprensién
de los medios de transporte de las moléculas a partir de los capilares
sanguineos a la saliva, la caracterizacién funcional limitada las proteinas
salivales, conocimiento de las proteinas que son altamente polimérficas y sus
variaciones, la falta de estandarizacion de los métodos de recoleccion de las
muestras y el cambio de composicion salival en funcion de la dieta y la

ingesta de liquidos (23,30).

Las concentraciones de biomoléculas en la saliva son por lo general una
décima hasta una milésima parte de los niveles que se encuentran en la
sangre, por lo tanto se necesitan las plataforma tecnoldgicas de deteccion
sensibles para la deteccion de biomarcadores en saliva.

A pesar de todo, el uso de la saliva en un entorno clinico esta en aumento

debido al aumento en los conocimientos de las nanotecnologias y también
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gracias a las ventajas que tiene como resultado de la facilidad de la
recoleccion salival con respecto a la sangre(23,30). La saliva es un buen
medio debido a que cumple las exigencias de su coleccion es no invasivo y
el proceso de donacidon esta relativamente libre de estrés, asi se podrian
realizar si es necesario multiples colecciones sin causar alguna molestia al
donante, costos relativamente bajos asociados con la recogida de muestras y
procesamiento, su almacenamiento, transporte y manejo no requiere de
personal altamente capacitado ya que no coagula disminuyendo asi las
manipulaciones necesarias, también es seguro para el personal que maneja
las muestras en comparacién con la sangre ofreciendo un riesgo minimo de
contraer microorganismo infecciosos como el VPH y el VIH. Otra de las
ventajas sumamente importante es que la recogida para el proceso de
diagndstico en poblaciones especiales en los que la sangre es dificil de
recoger, es decir, con venas de acceso comprometido (por ejemplo,
pacientes con uso de drogas inyectables), pacientes con hemofilia, lactantes,

nifios, ancianos y pacientes no cooperadores (19,23,24,30).

La saliva puede ser considerada ya sea como saliva especifica de cada
glandula o saliva en general, la recopilacion y evaluacion de las secreciones
de las glandulas salivales individuales son principalmente utiles para la
deteccion de alguna patologia especifica de la glandula, sin embargo se
estudia con mas frecuencia toda la saliva (saliva mezclada) para la

evaluacién de transtornos sistémicos(19).

La saliva contiene una gran cantidad de compuestos que pueden ser de
caracter informativo para el seguimiento de la salud y el bienestar, la
patogénesis de la enfermedad sistémica y oral. Las proteinas son los
componentes mas importantes de la saliva, el analisis completo vy la

identificacion del contenido del proteoma salival es el primer paso hacia el
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descubrimiento de nuevas moléculas en la saliva asociados a la salud o la
enfermedad (24).

El proteoma de la saliva humana (HSP), es un analisis que se realiza para la
identificacion completa y cuantificacion de las proteinas totales y sus
modificaciones postraduccionales en la saliva humana. A través de estudios
bioquimicos y de biologia molecular de los genes y proteinas individuales se
ha explicado las estructuras y la funcion de algunas proteinas salivales, sin
embargo, sigue existiendo muchas proteinas salivales y sus funciones que
se desconocen. Un analisis global de la saliva mejorara nuestra comprension
de la salud oral y la patogénesis de la enfermedad, y nos ayudara a construir
una base sdlida para la caracterizacion de biomarcadores salivales para el

diagnostico no invasivo de las enfermedades humanas(39).

Existen diferentes técnicas bioquimicas tradicionales que han sido utilizados
en el trabajo del proteoma salival, algunas son, electroforesis en gel (2D
SDS-PAGE), electroforesis capilar, resonancia magnética nuclear,

espectrometria de masa, inmunoensayos, analisis de la sonda y la lectina.

Existen varios estudios del analisis global de la saliva, y con el tiempo se
identifican cada vez mas proteinas. Por ejemplo en el ano 2007 Schipper y
sus colaboradores(40), identificaron aproximadamente 1100 proteinas en el
total de la saliva humana (aproximadamente 650 en pardtida y
submandibular y aproximadamente 50 en la saliva de la glandula sublingual.

En el 2008 Denny et al.(41) lograron identificar aproximadamente 1166
proteinas en la saliva ( 914 en parétida y 917 en la saliva submandibular y
sublingual). Sin embargo un estudio reciente de muchos laboratorios han
encontrado 2290 proteinas y aproximadamente el 27% de las proteinas del

suero sanguineo se encuentra también en la saliva humana. En la Figura 3
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se representa el porcentaje de las proteinas identificadas en cada una de las

glandulas salivales.

Porcentaje de proteinas

Submandibul 8%
ar 4%

Parétida

23%
Sublingual

65%
Glandulas
menores

Figura 3. Porcentaje de las proteinas identificadas en cada uno de los 4

tipos de glandulas. Adaptado de (24)
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2.3 Influencia de los métodos de recoleccién de saliva

Para un estudio salival fiable, se tiene que normalizar la recogida de
muestras, la preparacion y los procedimientos de manejo son muy
importantes para posteriores estudios de biomarcadores. Esto requiere
esfuerzos de colaboracion y protocolo estandarizados para la toma de la
muestra, incluyendo el método, el dispositivo de recogida, horarios, la tasa
del flujo salival, la preservaciéon de proteinas y la preparacién de la
muestra(39).

Un estudio realizado por Esser y sus colaboradores(42), demostré que la
degradacion de las proteinas de la saliva total es muy rapido ya que las
actividades proteoliticas juegan un papel importante en la modificacion del
proteoma salival después de su coleccién, una forma de reducir la
degradacion de las proteinas seria reduciendo el tiempo que transcurre entre
la recogida de la muestra, el procesamiento y el almacenamiento, otra
estrategia para minimizar la accion proteolitica es incluir inhibidor de
proteasas, sin embargo su uso aumenta la complejidad de la muestra y
podria traer interferencias en el analisis protedmico(30).

Las muestras de saliva frecuentemente en los proyectos de investigacion,
tienen que ser almacenados por largos periodos de tiempo antes de poder
ser analizadas, por lo mismo, las muestras se recogen normalmente en hielo,
se centrifugan para eliminar el material insoluble y se conserva a
temperaturas inferiores a -20°C hasta su analisis. Es importante que los
tiempos de almacenamiento a largo plazo, la congelacion multiple y los ciclos
de descongelacién sean evitados, ya que puede causar que algunas
proteinas se precipiten, revisado en(30).

La saliva puede ser recogida bajo dos condiciones, estimulada o no
estimulada en reposo). El flujo salival puede ser estimulado por dos agentes
importantes los cuales son, los estimulos gustativos y la estimulaciéon
masticatoria. Los estimulantes mas utilizados son la masticacién de cera

parafina, bandas de goma, base de goma y la aplicacion de 0.1 -0.2 mol/l
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(aproximadamente una gota) de acido citrico en la lengua. También existen
estimulantes eléctricos que han sido utilizados como ayudas terapéuticas en
el tratamiento de pacientes con hipofuncién de sus glandulas salivales
(24,43). En cambio, la saliva no estimulada se define como la saliva
recogida con ninguna fuente aparente de estimulacion, ésta se puede

recoger como toda la saliva o desde las glandulas individuales.

Las tasas de flujo salival pueden variar significativamente entre cada
individuo y el mismo individuo bajo diferentes condiciones, la saliva no
estimulada se ve afectada por muchos factores, la exposicion de la luz, los
estimulos olfativos, farmacos utilizados, la posicion del cuerpo (lo ideal es
recoger la saliva en una posicion vertical, con la cabeza ligeramente
inclinada hacia adelante con los ojos abiertos), la hiperhidratacion y el mas
importante es el grado de hidratacién de la persona, se ha reportado que
una reduccién de agua del 8% en el cuerpo , puede causar una reduccién de
hasta el 100% en la tasa del flujo salival. Cabe mencionar que las personas
deben de abstenerse de fumar y comer o beber durante unas horas.
También se debe recordar que la tasa del flujo salival y la composicion se
ven afectadas por factores estacionales y diurnas, por lo tanto la hora del dia
para la recogida de la saliva debe ser estandarizada y la época del aio debe
ser considerado como un factor que puede influir en los estudios a largo
plazo. Otros factores importantes que se deben tomar en cuenta en la saliva
estimulada, es la duracion de la estimulacion y la naturaleza del estimulante
(43).

Independientemente de que sea un método con saliva estimulada o no, las
personas deben ser instruidos para enjuagarse la boca con abundante agua
desionizada antes de la recoleccion, debe estar en la posicion indicada, en
reposo durante 5 minutos y minimizar los movimientos orofaciales, después
se procede a la recoleccion de saliva, estos son los cuatro métodos mas

comunes para la recogida de saliva total:
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» Método de drenaje: la saliva gotea del labio inferior a un pesado tubo
de ensayo graduado.

» Meétodo de escupir: se acumula la saliva en el piso de boca y el sujeto
lo escupe en el tubo de ensayo graduado, se repite cada 60
segundos.

» Meétodo de succidn: la saliva se aspira por un eyector o aspirador
continuamente desde el piso de boca.

» Meétodo absorbente: se recoge la saliva (absorbida) por un hisopo,
rollo de algodon o una esponja, que es colocado en los orificios

principales de los conductos de las glandulas.

Comparando estos métodos se observd que los métodos de succion y el
absorbente, tienen un grado de estimulacién y variabilidad, por eso no son
recomendados para recoleccion de saliva no estimulada. En cambio el
método de drenaje y el de escupir proporcionan la misma informacion en la
saliva no estimulada(43).

También existen métodos de saliva en las glandulas individuales, mediante el
uso de canulacion de los conductos glandulares o por aplicacién de
dispositivos de recogida especificos a la zona de aparicion de los conductos
glandulares, sin embargo estos procedimientos son complejos, lentos y le
quitarian la ventaja de la saliva de no ser invasiva, ademas que aqui si se
requiere personal calificado(24). Lo que se espera es que los médicos e
investigadores sigan una metodologia estandarizada para la recoleccion de
saliva para mejorar el valor de la saliva como una herramienta de diagndstico
(43).
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3. Importancia de los biomarcadores en odontologia

A lo largo del trabajo hemos revisado que los biomarcadores son de suma
importancia para prevenir, diagnosticar, pronosticar e incluso tratar diferentes
enfermedades. El analisis salival es particularmente importante en la
odontologia. En el campo de la odontologia muchos biomarcadores estan en
proceso de validacion, otros ya se estan empleando, en este apartado se
mencionaran algunos ejemplos de las enfermedades mas frecuentes en las

que se ha empleado el uso de los biomarcadores.
» En cancer oral:

El cancer es un término general para un grupo de mas de 100 enfermedades
que pueden afectar a cualquier parte del organismo, se produce por
modificaciones en la informacion genética de las células, las cuales proliferan
sin control formando tumores malignos que crecen de manera invasiva (44).
El cancer oral (mas del 90% son de células escamosas COCE) forma parte
del grupo de canceres de cabeza y cuello, es el sexto cancer mas comun en
todo el mundo, tiene un mal prondstico, con una tasa de supervivencia a 5
afos del 80% si se detecta el cancer en estadio T1, pero si es detectado en
etapas posteriores (T3 y T4) s6lo es el 20-40% (23,45). El otro 10% de
cancer oral corresponde a melanomas, linfomas, sarcomas,
adenocarcinomas de glandulas salivales y metastasis.

Puede desarrollarse en cualquier parte de la cavidad oral (labio, piso de
boca, lengua, mucosa oral, encia, palador duro, glandulas) y la orofarige
(base de lengua, regién amigdalina, paladar blando, pared posterior de la
faringe)(24). Sin embargo también tiene la capacidad de presentar
metastasis que es la invasion del tejido adyacente al tumor primario, y la
migracién de las células malignas a 6rganos distantes.

La teoria de la etiologia del cancer mas aceptada es que genéticamente el
cancer se produce por un proceso multisecuencial que implica una serie de

alteraciones discretas, irreversibles y complementarias en los genes que
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controlan el crecimiento, la muerte y la diferenciacion celular (46). Existen
estudios que sugieren que se requiere de 6 a 10 alteraciones genéticas para
que se produzca una transformacion maligna de la mucosa oral (47). Aunque
en general la etiologia de COCE sigue desconocida, existen algunos
factores de riesgo que posiblemente actuen como agentes carcindgenos
capaces de desencadenarlo(46).

Podemos decir que existen factores de riesgo enddgenos y exdgenos, entre
los endégenos se encuentra la edad (el 95% de canceres ocurren en
mayores de 40 afios), sexo masculino (H:M 2:1), herencia, antecendentes de
cancer o lesiones precancerosas, enfermedades hepaticas, factores
hormonales y algunas infecciones sistémicas como sifilis. Entre los factores
de riesgo exogenos que se han identificado para el CO esta la ingesta de
alcohol y tabaco, maloclusiones, higiene oral defectuosa, infecciones
localizadas (bacterianas, micoticas y virales como Papiloma Humano,
Epstein Barr y Herpes simple), irritaciones en las mucosas, exposicion a
toxinas, exposicion prolongada al sol, ingestion de comida caliente y/o
condimentada, malnutricion,  inmunosupresion, radiacion, factores
socioecondmicos, y factores de riesgo de tipo profesional, como exposiciéon a
fibras textiles, refinamiento del niquel y trabajo con madera. Revisado en(48).
En cuanto a los signos y sintomas de esta enfermedad se puede decir que la
manifestacion esperada es una masa de crecimiento mas o menos rapida,
indurada, puede ulcerarse y sangrar, sin dolor, se puede observar manchas
blancas (leucoplasias), rojas (eritroplasias) o cambio en color de los tejidos
orales, ulceras durante mas de 15 dias, retraso de la cicatrizacion después
de una extraccidén, sangrado anormal en algun lugar de la boca. Pueden
aparecer sintomas como dificultad para deglutir, masticar, hablar, mover la
mandibula o la lengua, dolor, hormigueo, sequedad de boca, movilidad
dental, otalgia, disfonia, disfagia, disnea, obstruccion nasal, epistaxis, entre
otros (47,49,50).
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El hecho de que el CO es normalmente indoloro, puede ser causante de un
diagndstico tardio, sin embargo este tipo de cancer puede diagnosticarse a
tiempo mediante revisiones periodicas o ante la presencia de uno o varios de
los sintomas antes mencionados. El diagndstico normalmente se auxilia de el
analisis de biopsias, citologia, laringoscopia directa y tomografia axial
computarizada, sin embargo el estudio genético de biomarcadores se ha
hecho mas comun, ya que permiten el desarrollo de estrategias para
identificar y detectar la enfermedad cuando es una etapa muy temprana, lo
que permite una intervencién y una terapia eficaz.(39,46,47).

El uso de la saliva como fluido de diagnéstico y descubrimiento de
biomarcadores para el cancer oral de células escamosas es una herramienta
sumamente importante debido a su naturaleza no invasiva y a su capacidad
de detectar la enfermedad en etapas tempranas de cancer e incluso etapas
precancerigenas (51). Asi podriamos enfrentar la alta morbilidad vy
mortalidad por esta enfermedad.

Existen diferentes tipos de técnicas para identificar biomarcadores para el
diagndstico del cancer oral, actualmente no hay biomarcadores salivales
validados en la clinica para el cancer oral, sin embargo algunos estudios
recientes han sugerido algunas proteinas salivales expresadas
diferencialmente en la saliva de los pacientes con cancer oral en
comparacion con los controles sanos que pueden ser utiles para el
diagndstico de ésta enfermedad. Entre estos estan, Factor de necrosis
tumoral-a(TNF-a), interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8, CDA44, fibronectina,
defensina-1,fragmento de citoqueratina 19 (CYFRA21-1) antigeno de tejido
polipéptido, y el antigeno del cancer CA125(52).

En un estudio que se realizé en el 2009 por Shen Hu, a través de Western
Blot y ELISA, se obtuvo satisfactoriamente 5 proteinas potenciales para ser
biomarcadores en el COCE, estas proteinas son: Profilina, MRP14, Mac2BP,
Catalasa y CD59 y tienen una sensibilidad y especificidad del 90% para la

deteccion del cancer oral(52).
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A pesar de tantos descubrimientos y varios posibles biomarcadores en el
diagnostico de cancer oral, estas proteinas no han sido validadas en la
clinica con éxito, por lo mismo, es necesario saber la importancia de la
capacidad de los biomarcadores de ser utiles en la deteccion de cancer oral

en una etapa temprana.

» Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es una infeccidbn cronica bacteriana que se
caracteriza por la inflamacion persistente, la descomposicion del tejido
conectivo y la destruccion del hueso alveolar (53). A lo largo del tiempo, en
periodoncia ha sido un desafio determinar biomarcadores para la deteccién
y la aparicion temprana de la enfermedad, la evaluacion de la actividad de la
enfermedad y la eficacia terapéutica. Las medidas de diagnostico
tradicionales tales como la profundidad de bolsa, el nivel de insercion, indice
de placa dentobacteriana, sangrado al sondaje y la evaluacién radiografica
de pérdida ésea, nos proporcionan informacion para determinar la gravedad
de la enfermedad, sin embargo algunos de estos a veces nos revelan falsos

positivos.
Existen componentes salivares que han sido estudiados como potenciales

biomarcadores de diagndstico para la enfermedad periodontal (Tabla 3)

incluyen principalmente proteinas. (54)
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Biomarcadores protedmicos

Alfa- glucosidasa
Fosfatasa acida
Fosfatasa alcalina
Aminopeptidasa
Aspartato aminotransferasa
Beta- galactosidasa
Beta-glucosidasa
Beta-glucoronidasa
Calprotectina

Caprilato esteraselipasa
Catepsina B
CD14
Cistatinas
Elastasa

de

Factor crecimiento

epidérmico
Esterasa
Fibronectina
Gelatinasa
IgA

IgG

IgM

Calicreina

Cininasa

Lactoferrina

Lactotransferrina

Lactato deshidrogenasa

Lisozima

MMP-13

MMP-8

MMP-9

Mieloperoxidasas

Osteocalcina

Osteonectina

Osteopontina

Factor activador de plaquetas

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Piridinolina  telopéptido  carboxiterminal
reticulado

slgA (Secretora)

Tripsina

Factor de crecimiento endotelial vascular

Tabla 3. Biomarcadores protedmicos para la enfermedad periodontal.

Adaptado de(54).
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Los factores de virulencia de las bacterias provocan la degradacién de los
tejidos del huésped directa o activa una respuesta del huésped. El huésped
inicia la liberacion de mediadores bioldgicos de las células y cuando la
cantidad es exagerada en comparacion con el peridonto sano, comienza la
destruccion del tejido (55). Entre estos mediadores incluyen proteasas,
citoquinas, prostaglandinas, otras que son importantes participantes en la
destruccion del tejido son enzimas derivadas de las bacterias como las que
degradan el colageno, elastasa, proteasas similares a la tripsina,
aminopeptidasas. Podemos decir que enzimas derivadas de las bacterias, y
otros mediadores inflamatorios parecen ser potenciales como biomarcadores
para el diagndstico de la enfermedad periodontal(54).
Existen otros biomarcadores  protedmicos especificos que han sido
identificados por las 3 caracteristicas clave de los procesos patogénicos en la
enfermedad periodontal:

1. La inflamacién

2. La degradacion del colageno.

3. El recambio 6seo.
La respuesta del huésped es provocada por los lipopolisacaridos bacterianos
y otros componentes y productos, como resultado, los leucocitos
polimorfonucleares se activan y van hacia el sitio liberando numerosas
citoquinas como la prostaglandina E2, TNF, interleucinas IL-1 e IL-6, como
consecuencia de esto, las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) que son
potentes enzimas que destruyen el colageno y se producen por el hueso
alveolar liberan productos como la piridinolina telopéptido carboxiterminal
reticulado que es una proteina que ha sido fuertemente correlacionada con
enfermedades orales de reabsorcibn 6sea como la periodontitis y la
periimplantitis y su consecuente pérdida de soporte, ésta se transporta a
través del liquido crevicular en la bolsa periodontal(54).
Como ya mencionamos las MMPs derivadas del huésped son considerados

iniciadores principales de la degradacién de la matriz extracelular asociada
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con enfermedades periodontales, la MMP-1(colagenasa intersticial) y la
MMP-8 (colagenasa derivada de leucocitos polimorfonucleares) son
activadas en la periodontitis, aunque solo la MMP-8 se relacioné con el
estado periodontal y se ha utilizado como biomarcador en la periodontitis en
cuestién de diagndstico y la prediccion de la progresion de la enfermedad.
También se ha encontrado niveles altos en comparacion de los controles
sanos de MMP-2, MMP-3, MMP-9, IL-18 y TNF (54).

Un estudio que se encargo de perfilar inmunoglobulinas salivales de
individuos diabéticos revel6 que el papel protector para Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans es la IgA en la patogénesis de la enfermedad
periodontal, lo que indica que las personas con niveles altos de IgA salival

son propensas a la periodontitis.
» Sindrome de Sjogren:

El Sindrome de Sjégren (SS), fue descrito por primera vez en 1933 por el
médico sueco Henrik Sjogren, es un trastorno cronico autoinmune
caracterizado clinicamente por una sequedad de boca (xerostomia) y
sequedad en los ojos (queratoconjuntivitis seca). La enfermedad afecta
principalmente a mujeres con una proporcién de 09:01 sobre la aparicion de
los hombres.

El SS se clasifica en SS primario que se produce solo y que un tercio de los
pacientes con este tipo de SS desarrollan manifestaciones extraglandulares
sistémicas, como el linfoma maligno(56), y SS secundaria presenta en
conexion con otra enfermedad autoinmune, tales como artritis reumatoide o
lupus eritematoso sistémico (LES)(57). EI SS es una enfermedad poco
conocida y compleja que puede ir sin diagnosticar durante varios meses o
anos.

Desafortunadamente hay una falta de biomarcadores de diagndstico precoz y
el diagndstico se retrasa generalmente por la apariciéon de los sintomas. Un

consenso internacional para el diagndstico de SS requiere signos y sintomas
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de sequedad, incluyendo un aspecto caracteristico de una biopsia de la
glandula salival mayor o menor, o la presencia de anticuerpos como anti-
SSA. Lo que se busca es que el desarrollo de biomarcadores moleculares
para el diagnéstico precoz del SS primario mejore la aplicacion de terapias
sistematicas y también mejore la fijacion de criterios con los que controlar las
terapias y evaluar el prondstico (por ejemplo, el desarrollo de linfoma)(57).

Se ha utilizado un enfoque protedmico y gendmico combinado, y han
descubierto un conjunto de productos génicos como B2-
microglobulina (B 2 m), receptor soluble de IL-2, IL-6,(57) anti-Ro/SS-A, anti-
La/SS-B y anti-a fodrina que pueden ser de caracter informativo para la
deteccion primaria del SS, en otro estudio para biomarcadores en SS
lograron indicar que el perfil de proteinas salivales SS es una mezcla de un
aumento de las proteinas inflamatorias y la disminucion de las proteinas
acinares, en comparacion con el patron proteémicos de la saliva sana(58).
Sin embargo, ninguno de ellos es individualmente suficientemente sensible o
especifico para utilizarse en el diagnéstico de SS. Por lo tanto, es importante
usar enfoques protedmicos y gendmicos emergentes para descubrir una
amplia gama de biomarcadores informativos y discriminatorios que pueden
combinarse para mejorar la sensibilidad y especificidad para la deteccion de
SS primario. Aunque estos biomarcadores candidatos no se han validado, se
puede decir que los marcadores salivales en esta enfermedad serian
capaces de diferenciar el SS de otras enfermedades autoinmunes y asi

poder diagnosticarla a tiempo(39).
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Conclusiones

Un biomarcador es una herramienta ya sea de origen proteico o genético
importante que tiene la capacidad de ofrecer informacion sobre el estado de
salud o enfermedad de un individuo o una poblacién, y son utilizados para la
comprension de diferentes enfermedades en varios aspectos como: el
tratamiento, prevencion, diagndstico y progresion de la enfermedad,
respuestas a la terapia, evaluacion experimental toxicolégica de
medicamentos o pesticida, medicidon de riesgo ambiental y epidemioldgico,

ademas de evaluacion de la intervencion terapéutica entre otros.

La importancia que actualmente tienen los biomarcadores es el beneficio que
se le da a la salud humana, si se logra una utilidad clinica constante y su
integracion a la practica de rutina, se podria manejar la enfermedad con

mayor facilidad y asi mejorar la calidad de vida de las personas.

Cada vez es mas frecuente e importante el uso de biomarcadores, gracias a
su potencial, aunque desgraciadamente existen pocos biomarcadores
validados en la clinica, el desarrollo tecnolégico hace posible que los
biomarcadores implementados sean cada vez mas especificos para tener
mayor informacion y elaborar estrategias y politicas correctivas para mejorar
las condiciones de vida de los pacientes, y asi poder disminuir la mortalidad y

morbilidad de los individuos.

La saliva tiene el potencial de convertirse en una muestra diagnéstica de
primera linea de eleccidon, por eso los biomarcadores salivales son
importantes y tienen algunas ventajas sobre los biomarcadores en suero que

son los mas utilizados.

Los biomarcadores en odontologia son tan importantes como los
biomarcadores para enfermedades sistémicas, asi el odontdlogo tendra la
facilidad de manejar las enfermedades de la cavidad oral con mayor

precision. Los biomarcadores salivales son de gran importancia en
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odontologia, ya que la saliva se encuentra en la cavidad oral y muchas de las
moléculas de importancia se encuentran en la saliva e incluso estan en

contacto con la lesion.
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