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Cambios en el proteoma salival con potencial para el diagndéstico y
monitoreo de la periodontitis. Una revisiéon sistematica.

RESUMEN

Antecedentes
La periodontitis es una enfermedad croénico-inflamatoria asociada con la

presencia de una biopelicula dental disbidtica cuyo diagnéstico es tipicamente
basado en la evaluacion de parametros clinicos e imagenolégicos.

Sin embargo, se necesitan métodos de diagnéstico y monitoreo nuevos,
precisos, rapidos y no invasivos que contribuyan a reducir el riesgo epidemiolégico
de esta prevalente enfermedad infecciosa; respecto a esto, la investigacion
biomédica de la saliva total (ST) puede contribuir a través de un abordaje proteémico
en la identificacibn de cambios especificos en el proteoma salival los cuales

pudieran ser asociados con la presencia de periodontitis

Objetivo
Documentar los cambios en el proteoma salival asociados con la presencia

de periodontitis con potencial para ser usados en su diagndstico y monitoreo.

Métodos

Las bases de datos PubMed, EMBASE, ScienceDirect y Scopues fueron
consultadas de marzo del 2020 a marzo del 2021. Los términos de busqueda
“‘(Whole Saliva), (Salivary proteome), (Salivary protein profile), (Periodontal
disease), (Periodontitis), (Periodontal diagnosis), Saliva y Proteome como términos
MeSH fueron utilizados para encontrar publicaciones que reportaran cambios en
perfiles proteicos salivales de sujetos con periodontitis. Fueron incluidos articulos
de revisioén, articulos originales publicados en revistas indizadas y documentos de

consenso en los idiomas inglés y espafiol.



Resultados

De 566 articulos encontrados, 11 fueron seleccionados para lectura completa
y analisis. Algunas proteinas salivales como Alpha-amilasa, cistatina-C y mucina-
5B fueron reportadas como aumentadas mientras que otras como cistatina-SN,
lactoperoxidasa y mucina-7 como disminuidas cuando se comparé el proteoma
salival de sujetos periodontalmente sanos contra el de sujetos periodontalmente

enfermos.

Conclusiones
Los cambios identificados en el proteoma salival de sujetos con periodontitis
pudieran ser enfocados para investigaciones futuras debido a su potencial en el

diagndstico y monitoreo de la periodontitis.

Introduccion

La cavidad oral representa un ecosistema complejo que alberga a 687
especies bacterianas predominantes (1) y cuenta con estructuras anatomicas
anicas en el organismo, como lo son la presencia de dientes y surcos gingivales, en
donde gracias al uso de métodos de identificacion gendémica como la reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP) se han identificado entre 400 y 500 especies (2,3),
las cuales favorecen la formacién y composicion de la segunda comunidad
microbiana mas abundante y heterogénea del organismo (4).

Esta comunidad microbiana se encuentra organizada, principalmente dentro
de una estructura denominada biopelicula y no podria establecerse ni desarrollarse
sin la presencia de saliva (5), la cual es un fluido biolégico indispensable para la
colonizacion, crecimiento, supervivencia, equilibrio y migracién de la biopelicula en
la cavidad oral, gracias a las funciones de lubricacién, adherencia, transporte y
amortiguamiento inherentes en la saliva (6); las cuales son esenciales para el

mantenimiento del microbioma oral (MO).



El término “microbioma” (4,7) engloba a las comunidades ecoldgicas de
microorganismos comensales, simbibticos y patogénicos que literalmente
comparten nuestro cuerpo, y que son determinantes de los estados de salud y
enfermedad, y en el caso del MO, aquellas comunidades ecoldgicas que se
localizan en la cavidad oral.

El MO coloniza todas las superficies de la boca (4); donde los 6rganos
dentarios (OD) en conjunto con las proteinas salivales -de aqui en delante
denominado “Proteoma Salival” (PS)-, proporcionan el sustrato ideal para la
colonizacion, formacién, organizacion y regulacion de esta biopelicula dental (8).
Debido a que los OD no poseen una descamacion fisiolégica que permita su
autoclisis, como ocurre con los epitelios, una higiene bucal inadecuada favorece la
acumulacién y formacion de biopeliculas complejas sobre sus superficies (8).

Una biopelicula organizada mantiene una relacion simbiética y dinamica con
el hospedero, la cual mientras se encuentre en equilibrio serd determinante de
salud. Sin embargo, diversas condiciones como enfermedades sistémicas (por
ejemplo diabetes mellitus tipo 1 y 1), una higiene oral deficiente y alteraciones en el
flujo salival (4,9-11) pueden romper este equilibrio (1,7,12), destacando la
importancia de la saliva en funcién de evitar una “disbiosis” (7), la cual se define
como “una condicion donde la poblacion y estructura del microbioma normal se
interrumpe” (13) favoreciendo el desarrollo padecimientos orales como caries dental
y enfermedad periodontal (EP) (14), siendo esta ultima la sexta enfermedad mas
frecuente a nivel mundial (15-17).

Actualmente -y desde hace casi 100 afios-, la EP es diagnosticada utilizando
como referencias parametros clinicos e imagenoldgicos (18,19), mediante el uso de
una sonda periodontal calibrada y radiografias, respectivamente; sin embargo,
muchos de estos parametros dependen de una interpretacion clinica subjetiva.

Esta subjetividad en el diagndstico ha impulsado el desarrollo de técnicas
alternativas para el diagnostico y monitoreo de la EP utilizando al PS como
herramienta principal; ya que la falta de invasividad y su facil y rapida recoleccion

(20,21) convierten ala ST en un medio de diagndstico preferente, respecto al fluido



crevicular gingival (FCG) y la sangre, para la identificacién de biomarcadores, tanto

para enfermedades orales como sistémicas (22,23).

Antecedentes y marco teorico

Enfe_rmedad periodontal: historiay problematica actual de su diagnéstico y
monitoreo.

La periodontitis es una enfermedad crénico-inflamatoria progresiva de
etiologia multifactorial, asociada a una biopelicula disbiética que se caracteriza por
la destruccidén progresiva del aparato de soporte del diente (24). La evidencia
reciente sugiere que la destruccion del tejido conectivo es resultado de la interaccion
entre el sistema de defensa del hospedero, la presencia bacteriana y la asociacion
de factores locales y ambientales como diabetes y tabaquismo (25), los cuales
desencadenan un proceso inflamatorio (26-28) que, de no ser controlado,
culminaria en la pérdida del 6rgano dentario afectado.

La destruccion de los tejidos de soporte del diente fue cuantificada hasta
1925 (29) y 1928 (30) utilizando sondas periodontales calibradas con fines
diagndsticos de la EP (31). Sin embargo, la mayoria de los autores de dicha década
concordaban en una cosa: la sonda periodontal calibrada no era una herramienta
precisa para medir la cantidad de dafio existente ni el progreso de la EP (31).

Esta problematica fue dirigida en 1959 (32), cuando se identificé la ausencia
de parametros clinicos y radiograficos estandarizados para evaluar el progreso de
la EP. Por lo que en ese afio se describio la obtencion de los niveles de insercion
clinica (NIC) para evaluar el progreso de la EP, utilizando la sonda periodontal como
instrumento de medicién (32,33).

En la actualidad, la sonda periodontal y las radiografias periapicales
continban siendo los instrumentos principales para diagnosticar la presencia y
progreso de la periodontitis, ya que permiten obtener parametros clinicos como:
NIC, profundidad de bolsa (PB), sangrado al sondeo (SS) y pérdida Osea
radiografica (POR) (24,34).



Sin embargo, parametros clinicos como pérdida en los NIC solo pueden

obtenerse cuando ha ocurrido una pérdida de insercidon equivalente a =22 mm,

limitando este parametro a una evidencia historica del progreso de la enfermedad

en lugar de una evidencia en tiempo real o predictora (25,27,28,35).

Existen algunas otras limitaciones respecto al uso de la sonda periodontal

como instrumento diagndstico de la periodontitis:

1.

Falta de objetividad de la medicion (27,36): ya que el valor obtenido
durante la medicién depende directamente de la habilidad del clinico.
Didmetro de la punta (37,38): se sugiere que éste sea de 0.6mm
ejerciendo una fuerza de 20g, para la disipacion efectiva de las fuerzas
efectivas durante el sondeo, sin embargo, no existe un consenso en este
aspecto.

Angulacion (25,38): la angulacion sugerida para registrar el SS con
ayuda de una sonda periodontal calibrada es de 45° en relacion con el eje
longitudinal del diente; y lo mas paralela posible a éste para registrar NIC
y PB, lo cual puede resultar complicado para clinicos con poca
experiencia.

Presién ejercida (37): en el 2018 (25), fue estipulado que la presion
recomendada para realizar el sondeo es de 0.25 N (25 g), de lo contrario
una exceso de esta fuerza, podria ocasionar laceraciones en el crévice y
sangrado en sitios no inflamados (39,40).

Resistencia del tejido al sondeo (25,37,38): desde 1980 (41), se ha
descrito un margen de error en el sondeo entre 1-2 mm, equivalentes a la
longitud del epitelio de unidn cuando existe la presencia de inflamacion y
disminuye en ausencia de ella. Esta discusion ha sido retomada

recientemente (34).

Estas limitaciones implican la obtencién de falsos positivos o falsos negativos

en el diagnostico de la EP, traduciéndose en diagnésticos erréneos, fracasos en los

tratamientos o sobretratamientos (42), por mencionar solo algunas consecuencias.



Generalidades y caracteristicas fisicoquimicas de la saliva total

La ST es uno de los biofluidos mas valiosos y subestimados del organismo,
cuyas propiedades inmunolégicas y protectoras son conocidas desde la antigua
Grecia, y a pesar de ello, una connotacion negativa ha acompafiado a la ST a lo
largo de la historia, tanto asi que su origen etimolégico proviene de la raiz proto-
indio-europea salw-, sal-, que a su vez significan suciedad o sucio (20), este
trasfondo negativo asociado a la ST ha ocasionado un retraso en el interés por su
investigacion y descubrimiento de sus alcances diagnosticos.

La ST es un fluido biolégico hipoténico secretado por las glandulas salivales
mayores (parétida, submaxilar y sublingual) y menores (labiales, bucales y
palatinas). Posee un pH ligeramente acido con valores que oscilan entre 6-7,
alcanzando volumenes de secrecion diarios entre 0.5-1.5 L, con un flujo aproximado
de 0.5 mL/min (43), dichos valores de secrecion se ven influidos por factores como
la edad, medicacion, hidratacion, factores psicoldégicos como el estrés y la
depresion, y ritmos circadianos (20,22,44,45). Ademas, la ST esta compuesta por
un 99-99.5% de agua y solo 0.5-1% de proteinas y minerales (11,21,22,46,47) con
una concentracion proteica promedio de 0.7-2.4 mg/mL™t; compartiendo un 30% de
su contenido proteico con el plasma (20).

La ST puede ser recolectada mediante la estimulacion o no de las glandulas
salivales de ahi su nombre: ST estimulada y no estimulada. El flujo salival puede
estimularse mediante diversos métodos entre los que destacan los gustativos y
masticatorios, los agentes estimulantes mas comunes son la masticacion de
blogues de parafina, bandas elasticas, gomas, el uso de acido citrico, agentes
farmacoldgicos y eléctricos (48).

Por otra parte, la ST no estimulada se refiere a la recoleccion de la saliva sin
ninguna fuente aparente de estimulos. Puede ser recolectada de glandulas salivales
individuales o como ST, la cual representa a las secreciones provenientes de
glandulas salivales mayores y menores (48).

En la siguiente tabla se comparan algunas diferencias fisico-quimicas entre

la ST estimulada y no estimulada (Tabla 1).



Tabla 1: Caracteristicas de la saliva estimulada y no estimulada.

Caracteristica No estimulada Estimulada
Glandula que

produce el mayor Submandibular (46) Parétida (46)
volumen salival

Uso en pacientes No recomendado (49) Recomendado

con hiposalivacién

Porcentajes de
produccion salvival
(22,47,50)

Parétida: 20%
Submandibular: 65%
Sublingual 7-8%
Menores: -10%

Parotida: >50%

Flujo salival diurno 0.3mL/min — 7ml/min (valor maximo) -
(22,47,50,50,51) 0.5mL/min 0.65mL/min
Flujo salival
durante el suefio 0.1mL/min-t No reportado
(52)
Flujo salival diario 05-15 L 50 — 90% del volumen de
(11,22,43) T flujo salival diario

o Na*, CL,, Ca*, HCO3"
Prmupqles (aumentan)
electrolitos

presentes (51)

No reportados

K- (decrecen)

Osmolalidad (51)

50-70 mosmol/Kg

No reportada

Capacidad de
amortiguamento
(51)

3.1 — 6.0 mmol H*/L

No reportada

pH (51) 7.37 7.42
Aportacién al

porcentaje salival 10-20% 80-90%
diario (47)

Asparagina* (45) 11.68 8.93
Acido glutamico*

(45) 21.77 20.61
Asparagina* (45) 1.78 2.24
Serina* (45) 27.46 21.32
Glutamina* (45) 22.60 12.38
Histidina* (45) 10.69 8.70
Glicina* (45) 71.24 39.65
Treonina* (45) 2.15 2.75
Arginina* (45) 22.62 14.68
Alanina* (45) 24.73 15.87
Tirosina* (45) 15.12 9.79
Metionina* (45) 0.66 0.88
Valina* (45) 8.06 4.78
Fenilanalnina* (45) 11.70 7.22




Leucina* (45) 9.37 5.83
Ornitina* (45) 33.43 29.96
Lisina* (45) 18.55 12.82

*(umol/L) en promedio en sujetos sanos.

Funciones de la saliva total

Como se ha mencionado anteriormente, la ST cumple con funciones

esenciales para la formacion, crecimiento y mantenimiento del MO; sin embargo,

dentro de la cavidad oral cumple con funciones adicionales, entre las que destacan:

1.

Lubricante (6,11,22): Las glandulas salivales proporcionan un flujo continuo
de saliva hacia la cavidad oral manteniendo sus superficies hidratadas y
lubricadas, haciéndolas menos susceptibles a erosiones, favoreciendo su
integridad y colonizacién por la biopelicula y actia como un lubricante entre
dos superficies opuestas durante procesos como masticacion, habla y
deglucion.

Limpieza (11,22): Cumple con una funcion de autoclisis mediante la
remocion de microorganismos, células epiteliales descamadas, leucocitos y
restos alimenticios que se encuentran adheridos en la cavidad oral, siendo
eliminados a través de la deglucion.

De amortiguamiento (11,22): El metabolismo de carbohidratos dentro de la
biopelicula produce un decrecimiento en el pH de la cavidad oral, el cual es
amortiguado gracias diversos componentes, como el bicarbonato de sodio
(NaHCOs3) contenidos en la saliva (47).

Gusto (11,22): La sensacion producida por los sabores solo puede ocurrir
cuando sustancias gustativas como el: glutamato monosddico o 6-n-
propiltiouracilo se encuentran en solucién e interactian con los botones
gustativos; la saliva es el solvente de estas sustancias y permite su
distribucion hacia las distintas localizaciones de los botones gustativos
distribuidos en la cavidad oral.

Digestiva (11,22): La ST desempefia un papel en la formacion del bolo
alimenticio al cubrirlo con una pelicula de mucina que facilita el proceso de

deglucion y protege a la cavidad oral y es6fago de alimentos que pudieran
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causar laceraciones en la mucosa, ademas, la proteina salival mas
abundante y enzima digestiva: a-amilasa (53), permite fragmentar el almidén
en diversos oligosacaridos como lo son: maltosa, maltriosa y maltotetrosa.

6. Inmunolégica (6,11,53,54): proporcionando componentes del sistema
inmune innato y adaptativo para evitar el sobrecrecimiento microbiano.

7. Acondicionante (6,53,54): depositando proteinas y lipidos sobre las
superficies dentales y mucosas, conformando la pelicula salival adquirida
(PSA) (con un espesor aproximado entre 0.3 a 1.1 um) y la pelicula mucosa
oral (con un espesor aproximado entre 0 y 0.1 um) que permite la formacion
de biopelicula.

8. Transporte (6,53,54): ya que la saliva contiene entre 108y 10° bacterias por
mL con la capacidad de colonizar diversos sitios dentro de la cavidad oral.

9. Diagnéstica (20): En estudios recientes, se han descrito las posibilidades
diagnosticas de la ST en diversas enfermedades, tanto orales como
sistémicas, por ejemplo: caries dental, carcinoma oral de células escamosas,

sindrome de Sjogren, esclerosis multiple y, por supuesto, la EP.

Composicién proteica salival: origen y descripcion

El proteoma se refiere al complemento total de proteinas capaces de ser
decodificadas por un genoma determinado (55). Esto es, la cantidad total de
proteinas expresadas a partir del genoma de un individuo, y en el caso del PS, se
refiere a todas aquellas proteinas encontradas en la saliva de dicho individuo (56).

La sintesis de proteinas salivales comienza dentro de las células acinares,
en donde algunas proteinas pasan por modificaciones postranslacionales en su
estructura mediante procesos como la glucosilacion, fosforilacion, sulfatacion y
protedlisis (50), posteriormente, estas proteinas son depositadas en la saliva
mediante transporte activo, difusién o filtracién (43) y una vez en la cavidad oral
sufren nuevas modificaciones, las cuales pueden ser llevadas a cabo por enzimas
bacterianas (50).

Una vez que la saliva alcanza la cavidad oral, se mezcla con otros

biocomponentes y agregados derivados de diversas fuentes como sangre, FCG,
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células orales y microbiota como ADNs, ARNs, microARNS, sangre, secreciones
nasales y bronquiales, restos alimenticios, la mezcla de todos estos componentes
conforman lo que se conoce como ST (14,57).

La heterogeneidad y diversidad del origen de los biocomponentes de la ST la
convierten en un “reflejo de la salud oral y sistémica” (21,36,43,49), ya que cambios
en las concentraciones de una o varias de estas biomoléculas podrian convertirse
en biomarcadores que permitan el diagndéstico temprano y monitoreo de
enfermedades orales y sistémicas (14).

Hasta el afio 2020, se habian identificado 2643 proteinas en ST (58) las
cuales, al ser agrupadas en 9 familias principales, con base en su estructura
guimica, representan en conjunto cerca del 40 % del contenido proteico total. Dichas
familias son: a-amilasas, cistatinas, defensinas, estaterinas, histatinas,

inmunoglobulinas, mucinas, péptidos P-B, PRPs y peroxidasas (6,59).

Ventajas y desventajas del uso de la saliva total como elemento diagndéstico

El uso de la ST conlleva una serie de ventajas y desventajas en comparacion con
otros biofluidos corporales por ejemplo la orina, sangre y FCG, algunas de las cuales

se enlistan a continuacion:

Ventajas

- No invasividad al momento de la obtencién de la muestra (20-22,45,49,51).

- Factible para uso domeéstico y epidemiologico (20-22,27,45,60).

- Facil y rapida recoleccion.

- No requiere personal especialmente entrenado para la obtencion de la
muestra (43,45).

- Menor incomodidad por parte del paciente (20-22,49).

- Mayor cooperacion en pacientes menos cooperadores por ejemplo: infantes
0 pacientes con discapacidad (20,43).

- Mantenimiento de la privacidad comparado con muestras de orina (49).

- Facil almacenamiento, transporte y alta cantidad de muestra (20,22,27,49).

- Bajo costo (21,22,43,49).

12



Facil manipulacion de la muestra (21,22,49).

Menor riesgo biologico para el operador (20,21,43,49).

Proporciona un reflejo del estado de salud “total” de la boca, no de un sitio
en especifico (27).

En el caso de la ST, no requiere ningln aditamento especializado para su
obtencion (50).

Desventajas:

Requiere el uso de equipos de alta sensibilidad para detectar la presencia de
proteinas de baja abundancia (21,49).

Concentraciones de proteinas con un amplio rango de dinamismo (20).
Degradacién de la muestra (20).

Variaciones de los resultados dependiendo el método de cuantificacion
utilizado (20).

En el caso de requerir saliva de una glandula especifica requiere de equipos
especializados para su recoleccion (50).

Condiciones como diabetes, tabaquismo y ritmos circadianos afectan la
concentracion proteica de la saliva (43,61).

Sensible al método de recoleccion salival (43).

Sensible a la estimulacion (si es estimulada disminuye la cantidad de
proteinas) (43).

Proporciona una matriz biolégica compleja que contiene miles de proteinas y

péptido de origen enddgeno y exdgeno (62).

Caracteristicas y relacion de las proteinas de origen acinar y no-

acinar con la enfermedad periodontal

Como se menciono anteriormente, la ST posee una amplia gama de proteinas

las cuales pueden ser agrupadas en dos familias principales: proteinas de origen no

acinar y proteinas de origen acinar.

Estas ultimas pueden subclasificarse en 9 familias diferentes, las cuales en

conjunto conforman cerca del 40% del contenido proteico salival total. A
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continuacién, se presenta la tabla 2 describiendo las caracteristicas y funciones

principales de las proteinas de origen acinar (Tabla 2).

Tabla 2: Descripcién de cada una de las 9 principales familias de proteinas
salivales de origen acinar.

Proteina L Concentracion -
. Caracteristicas . Funcion
salival en saliva total*
Cataliza la hidrdlisis
Proteina dependiente de de polisacaridos,
calcio (59). Es conocida participa en la
por su actividad formaciéon de Ia
a-amilasa | enzimatica sobre los |-380— 500 PSA, posee
salival enlaces a-1,4- | pug/mL (59). actividad
glucosidicos encontrados antimicrobiana
en almidones y sacaridos contra ciertos
63). microorganismos
( g
(63).
Familia de proteinas, de :jneh'bsoil chregml(;e:atlg
las cuales siete isoformas gingivalig y y
Cistatinas | € encuentrqn en_sa_llva. -240 — 280 Treponema
Estas proteinas inhiben | pg/mL (59). : ) -
o denticola; participa
la actividad de proteasas | on de |
de cisteina (64) en la formacion de la
' PSA (63,65).
Péptidos cationicos
caracterizados por una | -B-defensina: 1 Inhibe el crecimiento
estructura globular | — 27 ng/L (67) bacteriano v fundico
Defensinas | estabilizada por tres | -a-defensina: (Candida glbicgns)
puentes disulfuro | 0.5 - 23.4 p/mL (63,69,70)
uniendo seis aa de | (68). R
cisteinas (63,66).
Son péptidos &cidos :
multifuncionales. Su Inrzlgeitacic’)n o::
nombre proviene del precip -
griego  statheropio que calcio y crecimiento
Estaterinas | significa “estabilizar”. Se 2 — 12 pg/mL de cristales de HAp
. (59). sobre el esmalte y
caracterizan por articioan . en  Ia
presentar una  alta b pa
- formacion de la PSA
afinidad por los fosfatos (71.72)
de calcio (71,72). e
- o Incrementa la
. Péptidos cationicos con -22.8+5.6 migracion de células
Histatinas |un alto contenido en o e
pug/mL (74). epiteliales, inhibe la

histidina, conforman el

precipitacion
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2.6% de las proteinas en
saliva total (6,73).

primaria y
secundaria de
fosfatos de calcio,
posee propiedades
bactericidas,

antifungicas y
antiviricas
(63,74,75).
Aglutina
microorganismos,
Proteinas de alto peso lubrica  cavidades
molecular, se encuentran del organismo,
Mucinas presentes en los tractos | 0.05 - 0.78 interactda con
gastrointestinal, ng/mL (77). células y bacterias,
respiratorio y urogenital participa en la
del organismo (59,76). formaciéon de Ia
biopelicula y PSA
(59,78).
Péptidos ricos en prolina
(79). Son péptidos Su funcién adn no
Péptidos P- | maduros por si mismos | Valores no h :
. . a sido del todo
B gue contienen diversos | reportados. .
. elucidada (73).
aa apolares y mas de 30
aa de prolina (71,80,81).
Proteinas catalizadoras
de H202 mediante oxido- Evita
reduccion (82,83). hLPO .
y hMPO conforman las cpncentra0|ones
principales proteinas de -hLPO: 1.9 + toxmas de _ H2_O,2,
Peroxidasas | esta superfamilia 1.0 pg/mL (84) | cataliza la oxidacion
| -hMPO: 3.6 + del SCN- en

encontrandose en fluidos
biolégicos como lagrimas
y saliva, y productos de
células PMN,
respectivamente (82—84).

2.1 ug/mL (84).

presencia de H:20g2,
inhibe el crecimiento
bacteriano (83).

Proteinas
ricas en
prolina

(PRP)

Proteinas con
propiedades de
regulacion mineral como
consecuencia de su alta
afinidad por la
hidroxiapatita (59).

267.2 -720.6
pug/mL (85)

Aglutina
microorganismos
para su eliminacion,

regula los
electrolitos

salivales, lubrica la
cavidad oral vy

participa en la
formacion de la PSA
(59,74,79).
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Proteinas salivales de origen acinar:

a-amilasa: Es una proteina dependiente de calcio con mayor abundancia en
ST constituida por 511aminodacidos, la cual posee funciones enziméaticas sobre
carbohidratos y almidones (57,59,86,87), ademas de sus funciones catabdlicas, a-
amilasa desempefia un papel en la formacion de la PSA sobre las superficies
dentales (88). Diversas isoformas de esta proteina han sido reportadas aumentadas
en sujetos periodontalmente enfermos (PE) comparado con sujetos con salud
periodontal (SP) (57,78), frecuentemente en conjunto con bajos niveles de
cistatinas. Esto probablemente se deba a que los sujetos PE presentan una mayor
actividad proteolitica que los sujetos PS y una de las funciones de las cistatinas es
regular esta actividad proteolitica en ST (57,59,86), por lo que su disminucién podria
ser la causa por la cual sujetos PE presentan un aumento en las isoformas de a-
amilasa (57).

Cistatinas: Son proteinas que inhiben la actividad de proteasas de cisteina,
especificamente las catepsinas, enzimas pertenecientes a la superfamilia de las
papainas, las cuales son principalmente producidas por bacterias
periodontopatdégenas como Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola (64).
Tomando lo anterior en consideracion, podria suponerse que las cistatinas actian
como moduladoras de la actividad enzimatica del periodonto durante el desarrollo
de la EP (89). Dentro de esta familia de proteinas, la cistatina-SN, posee efectos
inhibitorios in vitro sobre las catepsinas B, H y L, involucradas en el catabolismo de
proteinas estructurales de los tejidos periodontales (57,64,89), y las cistatinas-C y -
S, demostraron inhibir el crecimiento de P. gingivalis (90); sin embargo, la cistatina-
C, demostro ser susceptible a la degradaciéon por peptidasas secretadas por P.
gingivalis y T. denticola, impidiendo su funcién inhibitoria (89). Hartenbach et al. (91)
reportaron un aumento en los niveles de cistatina-SA en sujetos PE comparando
con sujetos con SP, esto probablemente debido a un intento de amenguar la
actividad proteolitica desencadenada por la EP; ademas, Gongalves et al. (57)
reportaron niveles aumentados de cistatinas-SA, -S, -SC, -C y -D y disminucion en

los niveles de cistatina-SN en sujetos con SP (57,92), lo cual podria confirmar la
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funcién inhibitoria de las cistastinas -C y -S contra P. gingivalis, al aumentar en
presencia de SP y disminuir ante un aumento de EP.

Histatinas: Son péptidos basicos ricos en residuos de histidina (73,93), los
cuales cumplen con funciones antibacterianas y antifangicas, particularmente las
histatinas 3 y 5, siendo histatina 5 producto de la fragmentacion proteolitica de la
histatina 3, las cuales en conjunto conforman del 85-90% del componente peptidico
de esta familia (63). Dentro de sus propiedades antimicrobianas, presentan una
capacidad de absorcion a la membrana celular bacteriana mediante fuerzas
electrostaticas llevando a la agregacion e integracidon en su bicapa lipidica,
resultando en la formacién de canales iénicos, poros y ruptura de la membrana
citoplasmatica, culminando esto en la muerte bacteriana. (93—-95). Ademas, ambos
péptidos, histatinas 3y 5, también se unen a iones de Cu?*y Ni?*, suprimiendo estos
iones metdlicos de la ST de tal manera que la funcion enzimatica bacteriana es
inhibida y, por consecuente, su crecimiento (66,96,97). Ademas, histatina 5 posee
la capacidad de inhibir las arg- y lys-gingipainas, producidas por P. gingivalis (97),
y la actividad gelatinolitica de las metaloproteinasas de matriz (MMP) -2 y -9 hasta
en un 99% (80,97). Dentro de sus propiedades antifingicas, la histatina 5 presenta
un mecanismo de unién a Candida albicans mediante proteinas de superficie,
seguido de su internalizacion y la consecuente muerte celular (94,98,99). Ademas,
se ha reportado que las histatinas 1, 2 y 3 desempefian un papel en la cicatrizacion
de heridas, donde cumplen un papel angiogénico, promoviendo la re-epitelizacion
de heridas y la proliferacion fibroblastica (75,100), asimismo, histatina 1 pudiera
tener aplicaciones diagndsticas, ya que se ha reportado aumentada en sujetos PE
en comparacion con sujetos SP (80,91).

Proteinas ricas en prolina (PRPs): Son proteinas que debido a su
estructura quimica pueden clasificarse en 3 subtipos: PRPs-acidas (PRPs-a),
PRPs-béasicas (PRPs-b) y PRP-s-glucosiladas (PRPs-g). Esta familia de proteinas
cuentan con diversas funciones como evitar el sobrecrecimiento de cristales de
hidroxiapatita (59,79), proteccién contra componentes téxicos en los alimentos,
como la tanina, mediante la formacion de compuestos con ella y evitando su

absorcién en el tracto digestivo (59,85,101), y participar en la formacion de la
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biopelicula dental (86). Ademas, contienen varios dominios antimicrobianos, por lo
gue se ha sugerido que un aumento en su secrecion podria representar un
mecanismo de defensa ante un aumento en la carga bacteriana (80). De estas
proteinas, las PRPs-a se han reportado aumentadas en sujetos PE en comparacién
con sujetos con SP (91). Sin embargo, Trindade et al. (80) reportaron que las
isoformas de PRPs-a y PRP-b no presentan cambios cuantitativos estadisticamente
significativos comparando sujetos PE con sujetos con SP, sin embargo, las
isoformas provenientes de PRPC-1/2 demostraron un incremento estadisticamente
significativo en sujetos con EP, lo cual probablemente de debe al aumento en la
actividad proteolitica que se desarrolla en presencia de EP (80).

Péptidos P-B: Corresponden a péptidos ricos en prolina secretados por
todas las glandulas salivales (71,102), los cuales no son producto de la degradacion
de otras proteinas sino péptidos maduros por si mismos, cuyas funciones en ST
aun no son del todo elucidadas (71), sin embargo, ha sido sugerido por Trindade et
al. (80) que poseen propiedades antimicrobianas. Dentro de sus aplicaciones
diagndsticas, se ha reportado un incremento equivalente al doble de fragmentos
provenientes de estos péptidos en sujetos PE comparado con sujetos con SP
(80,102); ademas, Inzitari et al. (71) sugieren que fragmentos derivados de estos
péptidos o de estaterinas podrian ser utilizados como biomarcadores de
enfermedades o infecciones sistémicas u orales.

Estaterinas: Son péptidos cuya funcidén principal consiste en evitar la
precipitacion de sales de calcio y la formacion de cristales de hidroxiapatita, de ahi
su nombre proveniente del griego statheropio que significa estabilizar (72). Ademas,
las estaterinas son péptidos precursores de la PSA, por lo que desempefian un
papel decisivo en la formacion de la biopelicula dental (72,103), ademas de
favorecer el crecimiento de la misma al permitir la interaccion con Fusobacterium
nucleatum el cual es consierado un colonizador puente de la biopelicula dental
(86,103). En el &mbito diagndstico, se ha reportado un aumento cinco veces mayor
de péptidos derivados de estaterina en sujetos con SP comparado con sujetos PE

(80) y como se mencion6 previamente, Inzitari et al. (71) han sugerido a estos
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péptidos como un objetivo para la identificacion de biomarcadores de enfermedades
orales y sistémicas.

Mucinas: Son el mayor componente proteico secretado por las glandulas
submandibular y sublingual. Mucinas como la MUC-1 son secretadas
principalmente por células orales (104), de las cuales también se ha reportado un
aumento en sujetos PE, especialmente cuando incrementan los pardmetros clinicos
de medicion (PB, NIC, SS) en dichos sujetos, lo cual podria suponer un mecanismo
de defensa de las glandulas salivales y epitelios ante la presencia de EP (78)
mediante la aglutinacion de microorganismos y su posterior deglucion. Ademas,
mucinas como la MUC-1, -2, -4, y -16 desempefian un papel importante en la
metastasis a distancia de ciertos carcinomas orales, al respecto ha sido reportado
gue estas proteinas se adhieren a células neoplasicas facilitando la metastasis a
otras localizaciones anatomicas mediante la degluciéon. Tomando lo anterior en
consideracion, estas proteinas han sido objeto de estudio como alternativas en el
tratamiento de dichos carcinomas mediante la inhibicion de estas proteinas para
inhibir su diseminacion (105).

Defensinas: Son péptidos catidnicos caracterizados por presentar en su
estructura quimica tres puentes disulfuro uniendo de aminoéacidos de cisteina (63).
Con base en su patron de emparejamiento de cisteina se pueden distinguir dos
subfamilias, denominadas o-defensinas y p-defensinas (66), las primeras son
producidas por neutréfilos y almacenadas en granulos, mientras que las segundas
son sintetizadas por queratinocitos (66,82,106). Presentan propiedades
antimicrobianas atribuidas a su carga positiva; las defensinas se agregan a la
membrana celular bacteriana mediante fuerzas electrostaticas llevando a la
agregacion e integracion de estos péptidos en su bicapa lipidica, de forma similar a
las histatinas (95). Ademas de sus propiedades antimicrobianas, las B-defensinas
también presentan propiedades antifungicas (66), en particular contra C. albicans,
(107,108) mediante la unién a proteinas de superficie del hongo seguido de un
proceso similar al reportado con histatina 5 (63)(ver histatinas). A pesar de sus

distinguidas propiedades antimicrobianas y antifungicas, hasta la fecha y el
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conocimiento de los autores, no existen estudios que documenten cambios en los
niveles de estas defensinas en sujetos con EP ni en sujetos con SP.

Peroxidasas: En ST existen tres subgrupos de peroxidasas principales
denominadas lactoperoxidasa, la cual es segregada por las glandulas salivales
(82,83), mieloperoxiadasa (82,83), la cual proviene de granulos de neutrofilos y
catalasa, proveniente de eritrocitos y es capaz de convertir el peréxido de hidrégeno
(H202) a agua (H20) (82). Dichas enzimas han demostrado tener un papel
importante en lo que supondria el inicio de la disbiosis en la biopelicula dental
mediante estudios in vitro donde se ha observado que bacterias comensales de la
biopelicula dental, como Streptococcus oralis, Streptococcus sanguinis,
Streptococcus gordonii, Actinomyces naeslundii, entre otros, suprimen el
crecimiento de  patobiontes  como P. gingivalis,  Aggregatibacter
actinomycetencomitans y F. nucleatum mediante la producciéon de H202; sin
embargo, conforme aumentaban los niveles de peroxidasas (catalasa,
mieloperoxidasa y lactoperoxidasa) la capacidad inhibitoria de bacterias
comensales disminuy0, en algunos casos alcanzando la totalidad, favoreciendo el
crecimiento de los patobiontes, dando inicio asi al proceso de disbiosis (109). De
acuerdo con el conocimiento de los autores, no existen estudios en ST relacionados
con los niveles de peroxidasas antes, durante o después del desarrollo de la EP, sin

embargo, si existen en FCG (110).

Proteinas salivales de origen no-acinar:

Inmunoglobulina (Ig) A: Su produccion se deriva de células plasméaticas
presentes en glandulas salivales y constituye el principal mecanismo de la respuesta
inmunoldgica especifica contra microorganismos (26,111). Al ser parte de los
mecanismos de defensa de primera linea en cavidad oral, es esperado que sus
niveles se encuentren aumentados en sujetos con EP, tal como lo reportan diversos
autores en diferentes poblaciones (26,111). Ademas de que se ha reportado que

sus niveles en saliva disminuyen después de una terapia periodontal efectiva (26).
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Interleucina (IL) -1B: Es una citocina proinflamatoria que desempeia un
papel fundamental en la patogenia de la periodontitis (112). Es principalmente
secretada por: neutrofilos, células dendriticas, macrofagos vy fibroblastos (26,113),
al igual que su homoéloga IL-1a. (114). No es ninguna sorpresa que, al ser la EP un
proceso inflamatorio, esta citocina se encuentre en mayor cantidad en sujetos PE
comparado con sujetos PS, debido a su naturaleza proinflamatoria (61,113). Sin
embargo, un evento notable es la correlacion positiva que existe entre los
incrementos IL-1p en saliva total en sujetos con EP generalizada, mientras que en
sujetos con periodontitis localizada (menos de tres dientes afectados por EP) sus
niveles permanecen cercanos a los observados en sujetos con salud periodontal, lo
gue puede sugerir que se trata de un identificador tardio de la EP (61).

Interleucina (IL) -17a: Se trata de una citosina proinflamatoria producida por
los linfocitos Thl7 activados, la cual induce inflamacion y resorcion Osea
estimulando la liberacion de quimiocinas y la expresiéon de MMPs, como la MMP-1
y -8 (115), varios de sus efectos son producidos por la sinergia con IL-1p y el factor
de necrosis tumoral (FNT)-a (61). Liukkonnen et al. (61) reportaron un aumento en
los niveles de IL-17a en sujetos con EP localizada en comparacion con sujetos que
padecian EP generalizada, y a su vez, los niveles obtenidos de sujetos con EP
generalizada fueron mayores en comparacion con el grupo control (sujetos con SP).
Por otro lado, otros autores han reportado niveles mas bajos de IL-17a en sujetos
con EP generalizada en comparacion con sujetos con SP (116,117), por lo que se
podria suponer que IL-17a funcionaria como un marcador de la EP en sus estadios
tempranos, contrario a IL-1p que funcionaria como posible biomarcador para
estadios avanzados de la EP (61).

Prostaglandina (PG) E2: Es un mediador inflamatorio producto del
metabolismo del &acido araquidénico mediante la ciclooxigenasa, liberado
principalmente por neutréfilos, macréfagos y fibroblastos (113,118,119). Este
mediador inflamatorio incrementa la actividad osteoclastica y la resorcién 6sea, lo
gue se traduce clinicamente en la pérdida de los niveles de insercion periodontales
(118,119). Al conocimiento de los autores, no existe ningun estudio en ST que

evalle los cambios en las concentraciones de la PGE: por si sola, sin embargo, si
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se ha reportado aumentada en conjunto con IL-13 conforme avanza la severidad de
la EP, alcanzando aumentos de hasta un 194% (113) Otros autores (119), también
han reportado aumentos de PGE2 asociado con otras biomoléculas como FNT-a u
oxido nitroso.

Factor de necrosis tumoral- a (FNT-a): Al igual que la PGEz, el FNT-a es
un mediador inflamatorio que tiene una fuerte influencia positiva sobre la actividad
osteoclastica y la resorciéon 6sea (120). Frodge et al. (121) reportaron un incremento
de esta citosina en sujetos PE comparado con sujetos con SP. A pesar de que el
FNT-a es un inductor de la diferenciacion osteoclastica, los autores de la presente
publicacibn no encontraron estudios en donde fuera estudiado de forma
independiente, Unicamente en conjunto con otras proteinas sales.

Proteasas: Se ha demostrado una elevada actividad proteolitica de la ST,
siendo mayor en sujetos PE, por lo que esto podria representar una herramienta
para la discriminacién contra sujetos con SP. Trindade et al. (80) reportaton un
aumento en los niveles de gelatina, la cual es producto de la desnaturalizacion de
la coldgena (122), en sujetos PE siendo atribuida principalmente a MMPs, proteasas
asparticas y de serina (80,122). Como se comentd previamente, la actividad de
estas enzimas se encuentra fuertemente regulada por la histatina-5, la cual puede
inhibir la actividad de estas proteasas hasta en un 99% (80,97).

Tomando en consideracion que la EP tiene una mayor actividad proteolitica,
la diversidad del PS y las isoformas que pueden surgir por la misma actividad
proteolitica, no resulta probable que el PS de un sujeto con SP sean las mismas
gue en un sujeto PE, por lo que en estas diferencias podria encontrarse la clave
para la identificacion de un perfil de expresion proteico salival de una poblacion
determinada, o bien, de biomarcadores salivales, que reflejen la situacion

periodontal del sujeto y favorezcan el diagndstico y monitoreo de la EP.
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Objetivo

El objetivo del presente documento fue realizar una revision sistematica de la
literatura cientifica existente utilizando palabras clave y términos MeSH, en materia
de PS, con el fin de brindar a clinicos e investigadores una recopilacion de las
caracteristicas, funciones y aplicaciones de las proteinas salivales en el diagnostico

y monitoreo de la EP.

Pregunta de investigacion
¢Existen cambios en el PS que permitan la identificacion y monitoreo de la

presencia de EP y de ser asi cuales son esos cambios?

Metodologia

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos PubMed, EMBASE,
ScienceDirect y Scopus durante marzo del 2020 a marzo del 2021. Los términos de
basqueda fueron “(Whole saliva), (Salivary proteome), (Salivary protein profile),
(Periodontal disease), (Periodontitis) y (Periodontal diagnosis)”; ademas, se
utilizaron Saliva y Proteome como términos MeSH.

Estos criterios de busqueda y términos MeSH fueron utilizados para
encontrar publicaciones que reportaran cambios en los perfiles proteicos salivales

asociados con la presencia de la EP.

Criterios de inclusion

La seleccion de los estudios considero:

a) Unicamente articulos que fueron publicados en inglés o espafiol dentro de
una revista indizada.

b) Articulos que en cuyo titulo se sugiriera el uso del PS como elemento
diagnéstico para la identificacion, diagndstico y/o monitoreo de la EP.

c) Articulos que emplearan en su metodologia el PS como elemento diagndstico
de la EP.
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d) Articulos donde se evaluara la correlacion del PS con la presencia de EP, sin
importar si fueron evaluadas otras enfermedades a la par como céncer oral,
liguen plano, caries dental, etc.

e) Que el estudio fuera realizado exclusivamente en ST, sin importar si fuera
estimulada o no.

f) Estudios realizados en periodontitis estadio I, Il, Ill, IV o cronica,

independientemente, se su extensién (localizada o generalizada).

Criterios de exclusion
La exclusion de los estudios considero:

a) Idioma de redaccion diferente al inglés o espafiol.

b) Documentos que no estuvieran publicados en revistas indizadas.

c) Estudios donde no se mencione el PS como elemento diagnostico.

d) Estudios donde no se mencionara al PS en su titulo o resumen, sino a
busqueda de proteinas especificas, independientemente si estas fueran de
origen acinar o inflamatorio

e) Estudios realizados en periodontitis con patron incisivo-molar o agresiva

f) Estudios donde la periodontitis tuviera un factor genético (por ejemplo,
sindrome de Papillon-Lefévre) o asociado con algun desorden metabdlico

como Diabetes mellitus u obesidad.

Resultados

La metodologia de la revision de encuentra ejemplificada en la Figura 1.
Brevemente, derivado de la primera busqueda en las 4 bases de datos, previamente
mencionadas, se obtuvieron 566 resultados, de los cuales fueron eliminados 235
por ser resultados duplicados por las 3 combinaciones usadas en los términos de
bdsqueda y palabras MeSH durante el proceso de busqueda, dejando un total de

331 resultados.
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Posteriormente, fueron eliminados 6 resultados duplicados cuando las bases
de datos fueron comparadas entre si, dejando un total de 325 documentos para
revision de titulo.

A continuacioén, se eliminaron 278 documentos durante la revision de los
titulos y 35 mas durante la lectura de los resimenes por no contar con alguno de
los criterios de inclusion, adicionalmente, la revision de las referencias bibliograficas
de los articulos seleccionados para lectura completa permitié incorporar 2 articulos
mas para lectura completa, obteniendo un total de 11 articulos para ser revisados

en el presente documento (Figura 1y Tabla 3).

25



Tabla 3: Estudios proteomicos de enfermedad periodontal.

Afo de la Proteinas | Numero | Edades Técnica | Localidad | Hora; Tipo | Parametros | Conclusiones Referencia
publicacion | estudiadas | de de de muestra | diagndsticos | importantes
sujetos andlisis / Método de
empleada recoleccion
2004 PPS 8: 4H; 20-40; 28.75 | 2D SDS- | Taiwan, NE; STNE/ | SS, PB -26 proteinas (123)
4M. promedio PAGE China Esputo individuales
MALDI- identificadas
ToF MS; mediante su
Western secuencia N-
Blot terminal.

-10 proteinas
estadisticamente
diferentes entre
controles y PC.
-a-1-antitripsina,
apolipoproteina
A-l, cistatina A,
cistatina-SA,
cistatina SA-III,
precursor de
cistatina-SN,
enolasa 1,
cadena-B
hemoglobina,
tiorredoxina
peroxirredoxina
B, proteina
inducible de
prolactina se
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encontraron

aumentadas.
2010 PPS 9: 7H; 2M | 36-66; 54.9 | 2D SDS- | Nueva 8:00 — PB, %DA, SS | -De 125 puntos; | (124)
promedio PAGE, Zelanda 10:00am; 15 fueron
MALDI- STE/ estadisticamente
TOF/MS; Parafina significativos.
LC- -11 puntos
MS/MS fueron mas
activos en
periodontitis; 4
en salud.
-S100A6,
S100A8,
S100A9,

transaldolada 1,
haptoglobina,
cadena-o
subunidad
haptoglobina,
inhibidor de la
disociacion Rab
GDP,
transquetolasa
se encontraron
aumentadas en
periodontitis.
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2010

PPS

20: 10H:;
10M

Control:
35.6+9.5 SD
PC: 4545.1
SD

2D-SDS-
PAGE,
MALDI-
TOF/TOF,
LC-Q-
TOF

Rio de
Janeiro,
Brasil

Mafana;
STNE / NE

PB, NIC, SS

-Control: 23610
punto de
proteinas; PC
322412 puntos
de proteinas.
-PC tuvo a-
amilasa (16
puntos),
albumina sérica
(4 puntos) e IG
a-1 cadena C
region (2 puntos)
exclusivamente.
-PCtuvo 4
puntos
abundantes; IgG
cadena pesada
V-Il, albimina
sérica, a-
amilasay
cistatina-SN con
baja
abundancia.

-La proteina
inducida-
prolactina puede
estar reducida
en pacientes con
PC.

(57)

28




2013

PPS

40:; 20
controles,
20 PC

Controles:
48.6+11.4;
PC

49.6+10.2

LC-
MS/MS

Greisfwald,
Alemania

NE, STE/
Algodones

PB, NIC, SS

-20 proteinas
fueron >1.5 veces
mas abundantes
en PC.

-S-100P, plastina-
2 y defensina de
neutrofilos
mostraron la
mayor diferencia.
-Leucotrieno A-4
hidrolasa,
proteina 1
asociada con
adenil-ciclasa,
catalasa, S100-P,
colagenasa de
neutrofilo,
defensina de
neutrofilo,
proteina 1 de
reconocimiento de
péptiglucano,
profilin-1,
calreticulina,
plastina-2,
fibrinbgeno
cadena, a-2-
macroglobulina,
complemento C3;
a-2-HS-
glucoproteina
demostraron
incremento en
PC.

(125)
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2014 5-15 kDa 120; 30 54.4+11.03 | MALDI- Thailand, NE; STNE/ | PB, NIC -Menor (126)
PPS CO, 30 PC; 35-75 ToF/ToF | Khon Kaen | Escupir expresion de
LPO, 30 | Controles proteinas entre
Control 5.8y 9.8 kDa en
pacientes con
PC.
-Menor cantidad
de cistatinas y
lactoperoxidasa
en pacientes con
PC.
2015 PPS 19; 10 Controles: MALDI- Porto, Mafana; NIC, PB, SS | -Fragmentos de (80)
controles, | 33+7; PC ToF/ToF | Portugal STNE/ estaterinas en
9PC 37£10 algodones Sujetos sanos

fueron 5 veces
mas abundantes
que en PC.
-Fragmentos de
histatina-1 en PC
fueron mas
abundantes.
-Degradacion de
PRPsy P-Bs
fueron mas
evidentes en PC.
-Actividad
proteolitica activa,
especialmente
gelatinolitica,
pacientes con PC
relacionada con
MMPs.
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2017 Proteinas 33; 12 18-75 LC-MRM, | Montpellier, | NE; STNE/ | PD, CAL, -B-2 (227)
sanguineas | control, MS France algodones POR glucoproteina I,
en STNE 10 PC, a-fibrinégeno,
11 PA hemopexina,
pasminégeno
fueron
estadisticamente
significativas
entre grupos.
2018 Proteinas 33;12 18-75 LC-MRM, | Montpellier, | NE; STNE/ | PD, CAL, -Apolipoproteina | (62)
sanguineas | control, MS France algodones POR H, hemopexina,
en STNE 10 PC, plasminégeno
11 PA and a-
fibrinbgeno
fueron
identificados en
PC.
2018 PPS 207; 100 | Control: LC- Sedl, NE; STNE/ | POR, PB, SS | -68 proteinas (128)
control, 62.449.2; MS/MS Corea del Babeo o (33 positivas y
107 PC. | PC:64.2+9.0 | and Sur escupir 35 negativas)
ELISA fueron

estadisticamente
significativas.
-Anhidrasa
carbonica 6,
Zinc-a.-2-
glucoproteina e
Ig mu cadena C
region
disminuidas en
PC.
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-Proteina
inducible por
prolactina,
GTPasa 1 muy
grande inducida
por interferdn,
Proteina S100-
A8y -A9:
aumentadas en
PC.

-anhidrasa
carbénica 6, a-
2-glucoproteina,
S100-A8 and -
A9 son los
mejores
candidatos para
detectar y
monitorear PC.
-MMP-8y -9
estuvieron
incrementadas
sin valor
estadistico.

2019

PPS

50; 17
PC, 17
G, 16
controles

PC:
40.12+11.6;
G:
34.29+10.72,
Control:
33.06+11.30

MALDI-
ToF/ MS;
nano-
LC/ESI-
MS/MS

Beijing,
China

8:00-
9:00am;
STNE / NE

NIC, PB, SS,
POR

-7 picos de
péptidos fueron
estadisticamente
significativos.
-Haptoglobina e
inmunoglobulina
kappa variable

(129)
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4-1 aumentaron
en PC.

2020

PPS

40; 10
controles,
30 PC

Control:
29.9+4 .4;
PC: 42+2.6

LC-MS

Rio de
Janeiro,
Brasil

Mafana,
STE/
Parafina

PB, NIC, IP,
IG, SS,

-Queratinas,
histonas, a-
amilasa, proteinas
de choque
térmico,
desmogleina, poli
(V)-en-
dorribonucleasa,
canal de proteina
de clorhidro
intracelular,
galectina,
peroxirredoxina-
aldo-keto
reductasa fueron
mas prevalentes
en el grupo
control.

-Serpin B4y
gueratina tipo |
fue exclusiva de
sujetos sanos.
-Histatinal,
fosfoproteina
acida rica en
prolina salival 2,
cistatina-SA,
proteina de unién
a acidos grasos,
histatina-1,
tiorredoxina,
proteina inducible

(91)
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por prolactina
estaban
correlacionadas

con PC.
Abreviaturas: % DA: Porcentaje de Dientes Afectados; CO: Cancer Oral; G: Gingivitis; H: Hombres; 1G: indice Gingival; IP: indice de Placa; kDa: Kilo Daltones;

LPO: Liquen Plano Oral; M: Mujeres; MMPs: Metaloproteasas de Matriz; NE: No especificada; NIC: Nivel de Insercién Clinica; PA: Periodontitis Agresiva; PB:
Profundidad de Bolsa; PC: Periodontitis Crénica; POR: Pérdida Osea Radiografica; PRPs: Proteinas ricas en prolina, por sus siglas en inglés; PPS: Perfil Proteico
Salival; SD: Desviacién Estdndar, por sus siglas en inglés; SS: Sangrado al Sondeo; STE: Saliva Total Estimulada; STNE: Saliva Total Sin Estimular;
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NCBI (PubMed)

34 resultados 226 resultados

A

ScienceDirect
224 resultados

Scopus
82 resultados

NCBI (PubMed)

20 resultados 119 resultados

A: Documentos duplicados eliminados.

B: 6 documentos duplicados
eliminados entre las bases de datos.

C: 278 documentos eliminados
durante la revision de los titulos

D: 35 documentos eliminados a través
de la lectura de los restimenes y 2
documentos afadidos a través de la
revisién de las referencias

Figura 1: Diagrama de flujo

sistematica.

ScienceDirect
135 resultados

Scopus
57 resultados

325 documentos
incluidos para
revision de titulo

c

46 documentos
incluidos para
revision de

!
hal,

D

11 documentos
incluidos para
lectura completa

de la metodologia empleada en la revision
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En la tabla 4 se presenta un listado extendido de las proteinas reportadas por

algunos autores y su concentracion en relacion con la presencia o ausencia de EP.

Tabla 4: Niveles proteicos en saliva total comparando sujetos con salud
periodontal y sujetos con periodontitis.*

Presencia en Presencia
UniProt® / Nombres sugeridos de las en
NCBI® proteinas §alud periodontiti
periodontal S
A 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
P04035 A reductasa v (125) 1(125)
A 6-fosfogluconato-deshidrogenasa, % 1(125),
P52209 descarboxilante 1(125), ND*(91) ND”(91)
6-N-acetilglucosaminotransferasa

Q6ZNI0% 7 B-1-3-galactosil-O-glucosil- Vv (125) 1(125)
glucoproteina B-1

P078304 Actina mayor v(91) v(91)

A , T ND%(91), 1(80),
P60709 Actina, citoplasmica 1 NoD(80) ND%(91)
P632614 Actina, citoplasmica 2 1(125) 1(125)
P680324 Actina, a musculo cardiaco 1 ND%(91) ND”(91)
P681334 Actina, a musculo esqueletal 1(125) 1(125)
0956224 Adenilato ciclasa tipo 5 1(125) 1(125)
P610244 ADP-ribosilacién factor 3 Vv (91) 1(91)
P02768% / . - 1(57,125),
gi[28592° AlbUumina sérica 1(91), |(57,125) 1(91)

A Aldehido-deshidrogenasa,

P30838 dimérico NADP-preferente 1(125) 1(125)

A Aldo-keto reductasa familia 1
060218 miembro B10O 1(91,125) 1(91,125)

A Aminopeptidasa sensible a
P55786 puromicina v(91,125) 1(91,125)
P040834 Anexina Al 1(91) 1(91)
P07355% Anexina A2 v(91) 1(91)

0 125)
P23280~4 / : . v(57), ND%(91), l(% ’
gi[179732 Anhidrasa carbonica 6 +(125) NI?(5(%1),
P03973% Antileucoproteinasa Vv (125) M(125)
P010084 | Antitrombina-lll 1(125), 1(91) lT((19215))’
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P026474 |

gi119587681° Apoliproteina A-I v(4), 1(91) 1(57), 1(91)
Arf-GAP con dominio Rho-GAP,
Q8Wz644 proteina 2 conteniendo repeticion 1(125) 1(125)
ANK 'y dominio PH
P171742 Aspar:tato_amlnotransferasa, 1(125) 1(125)
citoplasmica
A ATPasa de protdn tipo-V 116 kDa
QIHBGA subunidad a isoforma 4 v(125) 1(125)
P015914 Cadena de la inmunoglobulina J 1(91) 1(91)
P003384 gadena L-lactato deshidrogenasa 1%(91) 1%(91)
A Cadena a spectrina, no-
Q13813 eritrocitica 1 v(125) 1(125)
P026794 Cadena A del fibrindgeno 1%(91) 1%(91)
P128304 Caderina-1 1(125) 1(125)
A o 1(125),
P06870 Calicreina-1 v(91,125) /(91)
Q9UBX74 Calicreina-11 Vv (125) 1(125)
Q9UKR34 Calicreina-13 v (125) 1(125)
PODP234 Calmodulina-1 1(91) 1(91)
P277974 Calreticulina 1(125) 1(125)
0438524 Calumenina 1(125) 1(125)
A Canal de calcio subunidad a-2/A-
P54289 1 dependiente de voltaje 1(125) 1(125)
A 1(91),
P04040 Catalasa 1(91), [(125) 1(125)
P078584 Catepsina B 1(91,125) 1(91,125)
P073394 Catepsina D 1(91,125) 1(91,125)
P083114 Catepsina G 1(91) 1(912)
Q9UBR2%4 | Catepsina Z 1(125) 1(125)
P00450 Ceruloplasmina 1(91), [(125) 1(125)
NR Cistatina-1 v(91)
P010404 Cistatina-A 1(125) 1(125)
P040804 Cistatina-B 1(91,125) 1(91,125)
P01034% | Cistatina-C 1(125), |(91) lﬁng))
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1(125),

P28325% | Cistatina-D 1(912), 1(125) ~o1)
Zﬁ;ggg;/ Cistatina-S 1(57), 1(91,125) T(9l1(15172)5)’
gfl"l’fgfg;o Cistatina-SA 100, 114 | 12), 11,4)
;lolll(;gé Cistatina-SN 1(125), 1(57,91) “fg%»
P323204 Cistidina deaminasa 1(91) 1(91)
P999994 Citocromo C 1(125) 1(125)
P109094 Clusterina 1(91) v(91)
0007484 Cocaina esterasa v (125) 1(125)
P23528% | Cofilina-1 1(125), 1(91) Tl((f;%)
P024544 Colagena a-1(I) cadena V(80) v(80)
P024584 Colagena o-1(11) cadena v(80) NoD(80)
P208494 Colagena a-1(I1X) cadena v (80) NoD(80)
P121094 Colagena o-1(VI) cadena 1(125), v(80) 1(125)
P121074 Colagena o-1(XI) cadena NoD(80) v(80)
Q997154 Colagena a-1(XIl) cadena V(80) NoD(80)
P059974 Coladgena a-2(V) cadena v (80) NoD(80)
P139424 Coladgena a-2(XI) cadena Vv (80) V(80)
P294004 Colagena a-5(VI) cadena 1(125) 1(125)
P228944 Colagenasa de neutrdfilos Vv (125) M(125)
Q6R3274 ;Z_c;;np[;artrr”]]iecrig;je MTOR insensible- /(125) £(125)
QOH1A4% S(':Lj)t:rsj;r)lligj{;)dp{omotor-de-anafase 1(125) 1(125)
QO6NLEA gggienc;or 1 del canal de sodio y /(125) 1(125)
P353214 Cornifina-A v (125) 1(125)
P22528% | Comifina-B ND(91), v (125) 51(53
Q9UBG3%2 | Cornulina 1(91,125) 1(91,125)
P311464 Coronina-1A 1(91) 1(91)




P59666“ Defensina 3 de neutréfilos 1(125) 1(125)
Q024874 Desmocolina-2 1(91,125) 1(91,125)
Q024134 Desmogleina-1 1(125) 1(125)
P329264 Desmogleina-3 1(91,125) 1(91,125)
P159244 Desmoplaquina 1(91) 1(91)
Q014594 Di-N-acetilchitobiasa 1(125) 1(125)
Q86XP14 Diglicerol quinasa eta 1(125) 1(125)
Q9UQ164 Dinamina-3 1(125) 1(125)
A Dineina cadena pesada 3,
Q8TD57 axonemal 1(125) 1(125)
P129554 Dipeptidasa Xaa-Pro v (125) 1(125)
P536344 Dipeptidil peptidasa 1 1(125) 1(125)
A Dominio de lectina tipo-C Familia
Q6ZS10 17, miembro A 1(125) 1(125)
P082464 Elastasa de neutrofilos 1(91) 1(91)
Q8TAT5% Endonucleasa 8-similar a 3 v (125) 1(125)
P211284 Endoribonucleasa especifica- ND(125)
poly(U)
Q928174 Envoplaquina 1(91) 1(91)
P028084 Estaterina 1(80) v(80)
A Excambiador 2 ecto-NOX
Q16206 disulfuro-tiol v(125) 1(125)
P15311 Ezrina 1(91) +(125)
Factor 2 de transcripcion de
Q9Y4834 elementos-de-union- en v(125) 1(125)
respuesta-a-metal
P619704 Factor 2 de transporte nuclear v (125) 1(125)
Q076544 Factor 3 trébol v (125) 1(125)
A Factor 4A-11l de iniciacion
P38919 eucariotica v (125) 1(125)
P007514 Factor B del complemento 1(125) 1(125)
Q156374 Factor de corte y empalme 1 ND(80)
Q969H8A Factor de crecimiento derivado de /(125) 1(125)

mieloides




Q13885 Factor esteroidogénico 1 Vv (80) NoD(80)
P141742 rl;zcct;)érfglghci)gitorio de migracion de /(125) £(125)
0152264 Factor supresor-NF-k-B Vv (125) 1(125)
P283474 E:ﬁ;"gf; Er-1 potenciador /(125) 1(125)
P026714 Fibrinégeno cadena a v(91) *ﬁg%s
P02675% Fibrindgeno cadena B v(3), 1(91) l(ﬁ(1)72951))1
P026794 Fibrinbgeno cadena y Vv (125) M(125)
P027514 Fibronectina v (125) 1(125)
075636* Ficolina-3 v (125) 1(125)
P209304 Filagrina 1(91) 1(91)
P153284 Folate receptor a v (125) 1(125)
P186694 Fosfoglicerato mutasa 1 1(91) Tl((f;%)
P005584 Fosfoglicerato quinasa 1 Vv (91) }/((192152)’
P368714 Fosfoglucomutasa v (91) v(91)
Q96G034 Fosfoglucomutasa-2 v(125) 1(125)
Q9Y2Q04 'I:(%?nglsl’si?: transportador de 1(125) 1(125)
Quesrae | Fosopoe i RO E | s | juzs
pozgios | Fostopoer sl icaen /80129 [ yaoay
P004914 Fosforilasa purina nucleosida v (125) 1(125)
P099724 Fructosa-bifosfato aldolasa C 1(91) 1(91)
P040754 Fructosa-bifosfonato aldolasa A | |(125), ND%(91) ,\I élo/OZ(E;)l,)
P179314 Galectina-3 v (125) 1(125)
P479294 Galectina-7 1(91) 1(91)
P063964 Gelsolina N\/D(J/"Z(g)ll) ,\I |(310/02(59)1,)
PO§7374 Glucogeno fosforilasa, forma 1(91) /(91)

hepatica
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P027634 Glucoproteina 1 a-1-4cida 1(125) 1(125)
A Glucoproteina 2 de membrana
P13473 asociada a lisosomas v(125) 1(125)
P139874 Glucoproteina CD59 1(125) 1(125)
P253114 Glucoproteina zinc-a-2 1(91), v(125) lﬁng))
P027504 Glucoproteina a-2 rica en leucina 1(125) 1(125)
P027654 Glucoproteina a-2-HS v (125) 1(125)
P067444 Glucosa-6-fosfato isomerasa v(125), 1(91) T&gf)) ’
P143144 Glucosidasa 2 subunidad (3 v (125) 1(125)
P092114 Glutation S-transferasa P v(125), 1(91) 1(91,125)
Q96DA0* / | Granulos de cimégeno proteina NoD(57), 1(125),
0i|94536866° | 16 homdlogo B v(125), |(91) | 1(91), V(57)
_ 124,125),
P00738% Haptoglobina v(91), [(124) 1 /(91) )
Helicasa dependiente de ATP
P515304 para la replicacién de 1(125) 1(125)
AND/nucleasa DNA2
Q154774 Helicasa SKI2W v (125) 1(125)
Q6ZRS24 Helicasa SRCAP v (125) 1(125)
NR Hemoglobina ND(91)
P699054 /
0i[122440° Hemoglobina subunidad a 1(91), [(4) 1(57), 1(91)
P688714 / . , v(57),
0i122698° Hemoglobina subunidad 1(91), NoD(4) 1(91,125)
P020424 Hemoglobina subunidad A v(91) v(91)
P027904 Hemopexina 1(91) Tl((leg)
Q2TB90% Hexoquinasa HKDC1 Vv (125) 1(125)
A Hidroperoxido isomerasa
Q9BYJ1 ALOXES3 v (125) 1(125)
S v(80,125), 1(91,125),v(
P155154 H 1
istatina +91) 80)
P155164 Histatina 3 NoD(80) NoD(80)
Q5QNW6# | Histona H2B tipo 2-F v (91) 1(91)
P62805% Histona H4 1(91) 1(91),1(125)
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QINYF04 Homéloga pulcra 1 1(125) 1(125)
Q132174 rl;|]ci)errrlrt]')kl)cr)g% DnaJ subfamilia C 1(91) 1(91)
Q9BZzZ54 Inhibidor de apoptdsis 5 1(125) 1(125)
o | e
P010334 Inhibidor de la metaloproteinasa 1 | 1(91), v(125) 1(91,125)
QINQ384 wgzilzlc_igggg serina proteasa /(125) 1(125)
P58062% Egz'g'ldt?gg‘; serina proteasa /(125) 1(125)
P503954 IGnBigidor B de disociacion Rab /(91), 1(124) T(lié(léll?),
girgfsogff/ Inmunoglobulina cadena J J(:\IZOSI%I(;(?Q)l)’ l/((15275))
gi|106482° I\y_rlrrlurr;c;gi]cla()r]bulina pesada cadena /(57) £(57)
P018764 Inmunoglobulina pesada v (125), ND(57), 1(125),
constante a-1 1(91) 1(91)
poterr | Imnogiobuina pesads sonaze |G
P018574 L%”;;‘{;%%g’g‘fi”a pesada /(125) 1(125)
P018594 L’g;]‘:t';?]?'eo\?‘gi”a pesada 1(91), v(125) | 1(91,125)
potssos | munodlobuina pesada voazs | G2
PO18614 'C’g;]‘;’t’;‘r’ﬁ'eo\?‘jl””a pesada /(1) /(1)
P0O18714 '(:”Orglsjtr;‘r’]?éos“'i“a pesada /(125), ND(91) 1(125)
AOAOCA4DH29 Iln_r?r’wunoglobulina pesada variable /(125) 1(125)
P0O17644 ISrIan;noglobuIina pesada variable 1%(91) TTZ’f;lS))
P017634 I3n_r211§moglobulina pesada variable /(125) 1(125)
P017672 I3r1_r571;noglobulina pesada variable /(125) 1(125)
P01780% I3r1r7nunoglobulina pesada variable /(125) 1(125)
P017824 I3n_r£1)1unoglobulina pesada variable ND%(91) ND%(91)
P063314 I4n_rer’1;noglobulina pesada variable /(125) 1(125)
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Inmunoglobulina pesada variable

P018244 439 v (125) 1(125)
P018254 I4n_r5ngunoglobulina pesada variable /(125) 1(125)
;gigg;?:oé Inmunoglobulina-k cadena ligera | 1(91), NoD(57) | v(57), |(91)
P018344 Inmunoglobulina-k constante v(125), [(91) l%%ng))
4i|306958° ICr;rgleJrr]lgglobulina—k region de £(57) (57
P044304 Inmunoglobulina-k variable 1-16 Vv (125) 1(125)
P015994 Inmunoglobulina-k variable 1-17 Vv (125) 1(125)
P015934 Inmunoglobulina-k variable 1D-33 Vv (125) M(125)
P06310% Inmunoglobulina-k variable 2-30 1(91) 1(91)
P01615% Inmunoglobulina-k variable 2D-28 Vv (125) 1(125)
P04433% Inmunoglobulina-k variable 3-11 v (125) 1(125)
P016244 Inmunoglobulina-k variable 3-15 v (125) 1(125)
P016194 Inmunoglobulina-k variable 3-20 Vv(91) v(91)
P063124 Inmunoglobulina-k variable 4-1 v (125) 1(125)
gi113584° Lr;n;gggg(lzobulina-a-l region de la 1(57) £(57)
PODOX24 Lner;\;ggglobulina-a-z cadena £(91) 1(91)
gi[70058° Icr;rgleJrr]lgch:obuhna—a—Z region de la NoD(57) /(57)
gﬁggggg;/o Lnerggggglobulina-w cadena /(91), NoD(S7) | v(57.91)
POCG044 Inmunoglobulina-A constante 1 Vv (125) 1(125)
PODOY2% Inmunoglobulina-A constante 2 ND%(91) ND%(91)
P017004 Inmunoglobulina-A variable 1-47 Vv (125) 1(125)
P017154 Inmunoglobulina-A variable 3-1 v (125) 1(125)
P807484 Inmunoglobulina-A variable 3-21 1(91) Tl((leé)
AO0A075B6K6“ | Inmunoglobulina-A variable 4-3 Vv (125) M(125)
P042114 Inmunoglobulina-A variable 7-43 Vv (125) 1(125)
PODOX8% Inmunoglobulina-A1 cadena ligera ND%(91) ND"(91)
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Inmunoglubilina pesada variable

A
P23083 1-2 ND(125)
P074764 Involucrina 1(91) 1(91,125)
A L-Lactato deshidrogenasa A
P0O0338 cadena v (125) 1(125)
P220794 Lactoperoxidasa v(91,125) l\(/l(gi;
P027884 Lactotransferrina 1(91), v (125) 1(91,125)
P099604 Leucotrieno A-4 hidrolasa v(91) lg%)T
A Ligasa UBR1 a proteina
Q8IWV7 ublquiting E3 v(125) 1(125)
A Lipocalina de neutréfilos asociada
P80188 con gelatinasa v(91,125) v(91)
P310254 Lipocalina-1 v (57), 1(91) 1(91)
P616264 Lisozima C 1(92), vV (125) T&gf))
A Malato deshidrogenasa,
P40925 citoplasmica v (125) 1(125)
P14780% Metaloproteinasa de matriz 9 1(91) Tl((leg)
P241584 Mi i 1(91),
ieloblastina 1(91), V(125) £(125)
P051644 Mieloperoxidasa v(91) Tl((f;%)
A Miembro 1 de la familia B que
Q8TDLS contiene pliegues BPI 1(91) L)
A Miembro 2 de la familia A que 1(91,124,12
Q96DRS contiene pliegues BPI 1(91,124) 5)
A Miembro 2 de la familia B que
QBN4FO contiene pliegues BPI 1(91,125) 1(91,125)
Miembro 2 de la subfamilia C del
Q96PR14 canal dependiente de voltaje de v (125) 1(125)
potasio
A Miembro 2 del grupo familiar TOX
QI6NM4 de alta movilidad v(125) 1(125)
P60660“ Miosina ligera polipéptido-6 Vv (91) Ti((lgzlé)
P355794 Miosina-9 1(92) 1(91)
Q6PIF6~ Miosina-VIIb inconvensional Vv (125) 1(125)
P26038% | Moesina £(91) Tl((fZl%')
QB6UXG3%# Molécula 9 similar-a-CMF35 1(125) 1(125)
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Molécula de adhesion celular 5

con el receptor 63

P067314 relacionada con el antigeno 1(125) 1(125)
carcinoembriénico
Q9HC844 | . 1(57,125),
gi[11275568° Mucina-5B 1(92), |(57) 1(91)
Q8TAX74 Mucina-7 v (125) 1(125)
A NAD(P) transhidrogenasa,
Q13424 mitocondrial v(125) 1(125)
A Nicotinamida
P43490 fosforibosiltransferasa 1091) 1o1)
Q028184 Nucleobidina-1 v (125) 1(125)
P803034 Nucleobindina-2 v(91,125) 1(91,125)
P223924 Nucleosido difosfato quinasa B v(91) Tl((leg)
A Nucleotidasa 1 soluble activada
Q8WVvQ1 por calcio 1(125) 1(125)
Organelos relacionados con la
Q9NUP14 biogénesis del lisosoma complejo v (125) 1(125)
1 subunidad 4
Proozis | Pepiaiena wamianic 029 | 1629
P232844 geptld|I-proI|I-C|c-trans isomerasa £(91) 1(91),1(125)
P629374 Zeptld|I-proI|I-C|s-trans isomerasa £(91), v/(125) T&9215))
R T 1(9D),
060437 Periplaquina 1(91) 1(125)
Q068304 Peroxiredoxin-1 Vv (125) M(125)
P321194 Peroxiredoxin-2 v (125) 1(125)
P300414 Peroxiredoxin-6 v (125) 1(125)
P146184 Piruvato quinasa PKM ND%(91) ND”(91)
A o 1(92),
P13796 Plastina-2 1(91) 1(125)
QouLL4~ Plexina-B3 v (125) 1(125)
A Poliproteina env de retrovirus
Q14264 enddgenos grupo 3 miembro 1 v(125) 1(125)
POCG484 Poliubiquitina-C v (125) 1(125)
A POTE anquirina dominio de
Q658J3 familia miembro E v(91) L(91)
0i|4504963° | Precursor lipocalina 1 NoD(57) v (57)
Q9BZJ6A Probable proteina-G en conjunto /(125) £(125)
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PO77114 Procatepsina L 1(125) 1(125)
PO77374 Profilina-1 1(91) 1(91,125)
P076024 Prosaposina 1(91) v(91)
Q166514 Prostasina v (125) 1(125)
Osozage | Froteas e 10 sz | e
P621954 E&gﬁj‘;@g 26S reguladora /(125) 1(125)
orsosge | Protena 1 ooeriendo oy | e
Qawae | Pl comeneniodornine | yaos | juzs
Q96PZ74 ES(;Leii)r)aCtI(;onteniendo—dominios 1(125) £(125)
Q8NBJ4A grc?l';ina 1 de la membrana de /(125) 1(125)
0755944 Eer)c;ttieé’gglilcglﬁoreconocimiento de /(125) 1(125)
on /029 | 102
0757174 \F/’Jgt‘;iggj ;ﬂ?\/l‘g"ggs repeticion /(125) 1(125)
Q86vP14 Proteina 1 de unién a Tax-1 v(125) 1(125)
Q928964 Proteina 1 del aparato de Golgi v(125) 1(125)
0002994 ;::]t[(r);ecienlﬁérdel canal del cloruro £(91) 1(91)
Qecops® | Pretea L oo sz | a2
P02786% tF;;?]tsf?rarli r}areceptora de /(125) £(125)
Qonrzze | e L s s go sz | e
Q145154 Proteina 1 similar a SPARC v (125) 1(125)
ossezse | Eretatl conenendodomine | i) |z
QINVROA Proteina 14 similar a Kelch Vv (125) 1(125)
P31946® | Proteina 14-3-3 Bla /(91), 1(125) Tl(%l%)
P619814 Proteina 14-3-3 y 1(91) 1(91)
P622584 Proteina 14-3-3 ¢ 1(91) 1(91)
P631044 Proteina 14-3-3 {/A v(91), |(125) Tl((1921%)
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P273484 Proteina 14-3-3 6 Vv (1), 1(92) 1(91,125)
P319474 Proteina 14-3-3 ¢ 1(91,125) 1(91,125)
A Proteina 158 que contiene
Q5MINO dominio en espiral 1(125) 1(125)
A Proteina 17 contenedora de
Q9BRA2 dominio para tiorredoxina v(125) L(125)
A Proteina 2 con dominios F-BAR y
094868 soble SH3 v (125) 1(125)
A Proteina 2 con nucleo de dominio
Q14508 WAP cuatro-disulfuro v (125) 1(125)
A Proteina 2 contenedora-de-
Q8IX01 dominios SUPR y Parche-G v(125) 1(125)
A Proteina 2 de inhibidor de
Q9H160 crecimiento v (125) 1(125)
Q9Y5z44 Proteina 2 de union a Heme v (125) 1(125)
A Proteina 2 de unioén al factor de
P18065 crecimiento similar a la insulina v(125) 1(125)
A Proteina 2 del factor de
P62993 crecimiento receptor-limite v(125) 1(125)
P611604 Proteina 2 relacionada con actina Vv (91) 1(92)
Q9UL364 Proteina 236 dedo de zinc Vv (125) 1(125)
A Proteina 2B pequeiia rica en
P35325 orolina v (125) 1(125)
A Proteina 2C dependiente-de-
Q8N130 sodio para transporte de fosfato v (125) L(125)
A Proteina 3 conteniendo-dominio
095274 Ly6/PLAUR v (125) 1(125)
QoUBCYA Prot_ema 3 pequeia rica en £(91), v(125) 1(91,125)
prolina
P611584 Proteina 3 relacionada con actina 1(91) 1(91)
A Proteina 3 secretora rica en 1(91),
P54108 cisteina 1(125), v(91) ~(125)
A Proteina 3 similar a la 1(125),
P27482 calmodulina 1(125), 1(91) 1(91)
A Proteina 3A contenedora de
Q99856 dominio interactivo rico-en-AT 1(125) 1(125)
Proteina 4 conteniendo-dominio
Q5XG994 de union-a-péptidoglicano v (125) 1(125)
putativo y LysM
Q8TAQ5* | Proteina 420 dedo de zinc v(125) 1(125)
A Proteina 5 asociada con el
Q14008 citoesqueleto 1(125) 1(125)
A Proteina 5 de unién a acidos 1(125),
Q01469 grasos Vv (91,125) /(91)
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Proteina 5 similar al ciclo de

A
Q99459 division celular 1(125) 1(125)
Q6ZN664 Proteina 6 de union a guanilato v (125), 1(91) 1(91,125)
A Proteina 6 del canal de cloruro
QOBNY7 intracelular 1(125) 1(125)
A Proteina 6 que contiene dominios
Q62V73 FYVE, RhoGEF y PH v(125) 1(125)
Q6Yl464 Proteina 64 transmembranal Vv (125) 1(125)
A Proteina 6C trinucle6tido
QOHCJO conteniendo-repeticion gen v(125) 1(125)
A Proteina 7 contenedora-de-
Q9BT49 dominio THAP v (125) 1(125)
A Proteina 7 de la enfermedad de
Q99497 Parkinson v (125) 1(125)
Pg52984 ;Lo;elna 8 activadora de GTPasa /(125) £(125)
A Proteina antagonista del receptor 1(125),
P18510 de interleucina-1 (91,125) v(91)
A Proteina arginina N-
QINVM4 metiltransferasa 7 1(125) 1(125)
A Proteina asociada con adenilil-
Q01518 ciclasa 1 1(91,125) 1(91,125)
Q8TEP8~ Proteina centrosomal de 192 kDa 1(125) 1(125)
A Proteina de choque térmico 1B
PODMV9 ~Z0kDa 1(92) 1(92)
A Proteina de choque térmico Vv (91),
Plll42 cognado 71 kDa V(o1 1(125)
P082382 gcr)?éema de choque térmico HSP £(91) 1(91)
P047924 Proteina de choque térmico -1 v(125), 1(91) T&gf))
A Proteina de dedo se zinc
Q6ZN30 basonuclina-2 1(125) 1(125)
Q166104 Proteina de matriz extracelular 1 v (125) 1(125)
A Proteina de membrana externa
ATVIQL unida-a-TonB, SusC/familia RagA v(91) L(9)
A Proteina de revestimiento de F-
P52907 actina subunidad a 1091) 1)
A Proteina de revestimiento de F-
P47756 actina subunidad 1(125) 1(125)
A Proteina de transcripcion
Q6UQ28 expresada-en-placenta 1 v(125) 1(125)
Proteina de union a acidos
NR grasos Vv (91) 1(91)
P071084 Proteina de union a Acyl-CoA 1(125) 1(125)
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Q083804 Proteina de union a galectina-3 v(1), 1(92) 1(91,125)
Q9Y6R74 Proteina de union a IgGFc 1(91) 1(91,125)
P02774% Proteina de union a vitamina-D v(91,125) 1(91),1(125)
P010244 Proteina del complemento C3 1(125), 1(91) T&gf))
POCOL5% Proteina del complemento C4-B 1(125), v(91) }/((192152)’
P072374 Proteina disulfido isomerasa v(1), 1(92) 1(125)
P301014 Proteina disulfido isomerasa A3 v (125) 1(125)
A Proteina eliminada de tumores % 1(125),
QIUGM3 cerebrales malignos tipo 1 1(125), ND™(91) ND”(91)
Q49AJ0% Proteina FAM135B v (125) 1(125)
Q8NB254 Proteina FAM184A v(125) 1(125)
2)
P122732 / T . 1(91,124), 1),
0i[4505821° Proteina inducida por prolactina 1(57.124) ¢(57,:5L)24,12
Proteina inhibidora de la
NR metaloproteinasa 1 v(91) L)
A Proteina IQGAP1similar a Ras
P46940 activadora de GTPasa 1) 101)
0155164 Protelng,kaput de ciclos Qe _ 1(125) 1(125)
produccién locomotora circadiana
A Proteina KRT222 similar a la
Q8N1A0 queratina v (125) 1(125)
Q6P5S24 Proteina LEG1 homdloga 1(91) 1(91)
P401214 Proteina limitante de macréfagos 1(125) 1(125)
A Proteina N-terminal glutamina
QIBHAS amidohidrolasa v(125) 1(125)
P628264 Eg)r':ema nuclear de union-a-GTP /(125) 1(125)
0432934 Proteina quinasa 3 asociada con 1(125) 1(125)
muerte
A Proteina quinasa extracelular
QBIXL6 serina/treonina FAM20C 1(125) 1(125)
A Proteina quinasa quinasa quinasa
Q99759 3 activada-por-mitdégenos v(125) 1(125)
Proteina regulada por
P028144 andrégenos de la glandula v (3), 1(91) 1(80,91)
submaxilar 3B
A Proteina relacionada con Ras
Q61Q22 Rab-12 v (125) 1(125)
P511494 Proteina relacionada con Ras /(125) £(125)

Rab-7a

49



A Proteina rica en &cido glutamico 3
QOH299 con dominio-de-uniéon SH3 v (125) 1(125)
A Proteina rica en acido glutamico
075368 con dominio-de-unién SH3 v (125) 1(125)
Q6MZM9* Proteina rica en prolina 27 1(91) 1(91)
gi|21264497° | Proteina rica en prolina 3 1(57) 1(57)
A Proteina rica en prolina basica
P04280 salival 1 1(80) v (80)
A Proteina rica en prolina basica
P02812 salival 2 1(91),7(80) 1(91)
A Proteina rica en prolina basica
Q04118 salival 3 v (80) 1(80)
A Proteina rica en prolina basica
P10163 salival 4 1(80) v (80)
P319494 Proteina S100-A11 1(91) 1(91),
1(125)
Q9HCY8~ Proteina S100-A14 1(91) 1(92)
P067034 Proteina S100-A6 1(124) 1(91,124)
P311514 Proteina S100-A7 1(91) 1(91)
. v (125), 1(92), 1(124,125),
P051094 Proteina S100-A8
1(124) 1(91)
124,125)
P06702% / , vG7),101), | 1(124.125),
. Proteina S100-A9 ' ' 1(91),
(@]
0i|4506773 1(124) NoD(57)
Q96FQ64 Proteina S100-A16 1(91) 1(91)
P258154 Proteina S100-P v (125) 1(125)
A Proteina serina/treonina fosfatasa
Q9BRF8 CPPED1 1(125) 1(125)
A Proteina serina/treonina quinasa
Q96GX5 de pared grande v (125) 1(125)
Q9H4B4A IIZrLoé:e%ma serina/treonina quinasa /(80) NoD(80)
08IYT8A Proteina serina/tronina quinasa /(125) £(125)
ULK2
P274824 Proteina similar a calmodulina-3 Vv (91) 1(91)
A Proteina similar a a-2-
A8K2UO macroglobulina 1 1(91,125) 1(91,125)
Q562R14 Proteina similar a B-actina 2 v(91) v(91)
A Proteina similar-a-quinesina
075037 KIE21B v (125) 1(125)
Q96HE74 Proteina a similar a ERO1 v (125) 1(125)
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Proteina-glutamina y-

1(91),

A
Q08188 glutamiltransferasa E 1(91) 1(125)
Q145174 Protocadherina grasa 1 v (125) 1(125)
P13645% / . . .
0i[25175713° Queratina, tipo | citoesqueletal 10 | NoD(4), 1(91) | v(57), |(91)
P136464 Queratina, tipo | citoesqueletal 13 1(91) 1(91)
P025334 Queratina, tipo | citoesqueletal 14 1(91) L(91),
1(125)
P087794 Queratina, tipo | citoesqueletal 16 1(91) 1(91)
Q046954 Queratina, tipo | citoesqueletal 17 1(91) 1(91)
P087274 Queratina, tipo | citoesqueletal 19 1(91) 1(91)
Q2m2154 Queratina, tipo | citoesqueletal 24 Vv (91) v(91)
P355274 Queratina, tipo | citoesqueletal 9 1(91) 1(91)
0760134 Queratina, tipo | cuticular Ha6 Vv (91) v(91)
P042644 / : , : v (1), 1(92), 1(91,125),
0i1346343° Queratina, tipo Il citoesqueletal 1 NoD(57) /(57)
P359082 Queratina, tipo Il citoesqueletal 2 £(91) 1(91)
epidermal
Q015464 Oergtleratma, tipo 1l citoesqueletal 2 £(91) 1(91)
P12035% Queratina, tipo Il citoesqueletal 3 1(91) 1(91)
P190134 Queratina, tipo Il citoesqueletal 4 1(91) 1(91)
P136474 Queratina, tipo Il citoesqueletal 5 1(91) 1(92)
ueratina, tipo Il citoesqueletal
P02538% | P g /(91) /(91)
A Queratina, tipo Il citoesqueletal
P04259 6B 1(91) 1(91)
A Queratina, tipo Il citoesqueletal
P48668 6C V(91) v(91)
P057874 Queratina, tipo Il citoesqueletal 8 Vv (125) 1(125)
Q8N1N4A %Jeratma, tipo 1l citoesqueletal £(91) 1(91)
Q9NSB2# Queratina, tipo Il cuticular Hb4 1(91) 1(91)
A Quimotaxina 1 derivada de
0075829 células leucocitarias v(125) 1(125)
Quinasa 2 proteina quinasa
Q96RR44 dependiente de v (125) 1(125)

calcio/calmodulina
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P317512 (?Lﬁr?égaprotema serinal/treonina 1(125) 1(125)
P01833%/ | Receptor polimérico de 1(80,125), 1(2), 1(125),
0i|514366° | inmunoglobulina 1(91), NoD(57) v (57)

Receptor transiente potencial
Q9HBA0A canal catiénico sub familia V v (125) 1(125)
miembro 4
Qs8lzJ14 Receptor UNC5B de netrina v (125) 1(125)
A Regulador del ciclo celular de
QIBWKS final no-homdlogos uniéndose v (125) 1(125)
Q9HD89* Resistina v (125) 1(125)
A Reticulo endoplasmico chaperone

P11021 BiP 1(91) 1(92)

A Rho inhibidor de la disociacion- 1(91),

P52566 GDP 2 1(91) +(125)

0005844 Ribonucleasa T2 v (125) 1(125)

A Ribonucleoproteinas nucleares

P22626 heterogéneas A2/B1 ND(125)

Q145634 Semaforina-3A v (125) 1(125)
Q9BQR3# | Serina proteasa 27 v (125) 1(125)

P027874 Serotransferina 1(91), v (125) Tﬁgz f)) ’

Qoulve~ Serpin B13 v(1), 1(92) 1(91,125)

P295084 Serpin B3 v(91,125) 1(91,125)

P485944 Serpin B4 v(91,125) T\(/l(gi;

P369524 | Serpin B5 1(91) T&Sf))
Q6UWP8* | Suprabasina 1(91), v (125) 1(91,125)

P683714 Tabulina cadena B-4B v(91) 1(91)
QINT684 Teneurina-2 v (125) 1(125)
i|55957946°/ | _ .

gl P105994 Tiorredoxina NoD(4), 1(91) i(é/l(i)Z’S)

P37837% | Transaldolasa £(91), |(124) T(lfé’i)%)’

P200614 Transcobalamina-1 1(91), V(125) 1(91,125)
gi|553788° Transferrina/serotransferrina 1(57) 1(57)

P378024 Transgelina-2 Vv (91) 1(91),1(125)
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A Transportador de magnesio
Q6NWS3 NIPA3 v (125) 1(125)
Transportador inactivo
Q96N874 dependiente de sodio B(0)AT3 de v (125) 1(125)
aminoacidos neutrales
ND%(91), 1(124,125)
A 1 1
P29401 Transquetolasa V(125), |(124) ND%(91)
P027664 Transtiretina 1(91) 1(91),1(125)
P60174% Triosefosfatoisomerasa 1%(91) 1*(91),
1(125)
0147734 Tripeptidil-peptidasa 1 v(91) 1(91)
P079514 Tropomiosina cadena B v (125) 1(125)
P683634 Tubulina cadena a-1B v(91) 1(91)
P149234 Unién placoglobina 1(91) 1(91)
P010114 a-1l-antiqguimotripsina 1(91,125) 1(91,125)
P010094 a-1-antitripsina 1(125), 1(92) T%f))
P042174 o-1B-glucoproteina 1(91,125) T(57’€;1’125
P010234 / . v(4), 1(91), 1(57,91,125
gil112911° a-2-macroglobulina 1(125) )
0437074 o-actina 4 1(91,125) 1(91,125)
A o 1(91),
P12814 a-actinina 1 Vv(91), [(125) 1(125)
P176544 / .
gi[178585° a-amilasa V(57) 1(57)
P04745% | .
PODUBGA a-amilasa 1A 1(91,125) 1(91,125)
P199614 a-amilasa 2B 1(80) v(80)
125)
P067334 a-enolasa J(125), 1(91 [ ;
Q146974 a-glucosidasa neutral AB Vv (125) 1(125)
P027494 B-2 glucoproteina 1 1(125) 1(125)
P617694 B-2 microglobulina 1(91,125) 1(91,125)
P07686% B-hexosaminidasa subunidad B v (125) 1(125)
0004624 B-mannosidasa v (125) 1(125)
0752234 y-glutamilciclotransferasa v (125) 1(125)

53



1. Representa un aumento de la concentracion proteica en sujetos
pertenecientes a ese grupo de estudio, sin importar si hubo una diferencia
estadisticamente significativa o0 no; 1%: representa un mayor porcentaje de
sujetos identificados con la proteina; |: representa una disminucion de la
concentracion proteica en sujetos pertenecientes a ese grupo de estudio, sin
importar si hubo una diferencia estadisticamente significativa o no; |*:
representa un menor porcentaje de sujetos identificados con la proteina ND:
no se reportaron diferencias entre los grupos de estudios, abarca tanto valores
porcentuales como de concentraciones; ND”: No existen diferencias en el
porcentaje de sujetos donde la proteina fue detectada; NR: no reportado; v':
deteccion de la proteina en dicho grupo de estudio; *:proteinas no
caracterizadas fueron excluidas. NoD: No detectada

Perspectivas de los biomarcadores identificados en el PS para el

diagnostico y monitoreo de la enfermedad periodontal

Como hemos visto, la saliva contiene una abundancia de proteinas y otras
biomoléculas que pueden reflejar el estado fisiopatoldogico de los tejidos
periodontales durante la periodontitis, por lo que cada vez ha sido més claro que el
diagndstico salival podria ofrecer un enfoque seguro y no invasivo para la deteccion
y monitoreo de la enfermedad, y que ademas posee un alto potencial para
revolucionar el diagnéstico de la periodontitis (131)

La comunidad cientifica sigue enfocada en generar evidencia de las mas alta
calidad sobre la precision diagnéstica de los biomarcadores salivales, para que
estos puedan ser utilizados de forma rutinaria en un futuro cercano (132,133).
Actualmente, la evidencia disponible indica que MMP-8, MMP-9, IL-1 muestran
ademas una buena capacidad para discernir entre casos de no-periodontitis. Otras
moléculas como cisteina, proteina inflamatoria de macrofago 1o (MIP-1a) y 6xido
nitrico (y sus metabolitos relacionados), también se han identificado como
biomarcadores salivales prometedores segun lo reportado en un reciente meta-
analisis (132), sin embargo, se requieren estudos adicionales para confirmar estos
hallazgos.

La era proteébmica ha permitido que la identificacion de mdultiples
biomarcadores potenciales en ST sea una meta alcanzable, esto aunado a la

reciente creacion del Consorcio Internacional de Biomarcadores Salivales de
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Periodontitis que pretende asegurar la implementacion de protocolos
estandarizados para la investigacion clinica (134), ademas de que los avances en
las tecnologias diagndsticas hacen suponer que el diagndstico y monitoreo de la
enfermedad periodontal utilizando herramientas moleculares sea una propuesta

realista, hoy mas cercana que nunca (135).

Conclusion

La comprension incrementada de los componentes del proteoma salival, sus
modificaciones y dinamicas en salud y enfermedad permitiran que la saliva ingrese
a la practica clinica como fluido bioldgico alternativo para el diagndéstico y monitoreo
de la enfermedad periodontal, fungiendo como un complemento del sondeo
periodontal, el cual actualmente continda siendo el componente fundamental en la

examinacion odontolégica completa.
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