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RESUMEN

Introduccion: esta revision de la literatura examina los cambios en
el proteoma salival relacionados con la presencia de periodontitis que
pueden ser utilizados para el diagnéstico y seguimiento de la enferme-
dad, esto es posible debido a que la saliva total contiene una variedad
de mediadores locales derivados de las respuestas microbianas y del
huésped, asi como marcadores sistémicos (plasma) que pueden ser
Utiles en el diagnéstico periodontal. Objetivo: documentar los cambios
reportados en el proteoma salival asociados con la presencia de perio-
dontitis con potencial para ser utilizados en el diagnéstico y monitoreo
de la enfermedad. Material y métodos: las bases de datos PubMed,
SpringerLink, Google Académico, WILEY y ScienceDirect fueron con-
sultadas utilizando los términos de busqueda «salivary proteome AND
salivary diagnosis; salivary protein profile AND periodontal disease
AND periodontitis» con el fin de identificar publicaciones que repor-
taran cambios en el perfil proteico salival de sujetos diagnosticados
con periodontitis. Se incluyeron articulos de revision, articulos origina-
les publicados en revistas indexadas y documentos de consenso en
los idiomas inglés y espafiol. Resultados: proteinas salivales como
a-amilasa, cistatina-C y mucina-5B fueron reportadas como aumenta-
das por algunos autores, mientras que proteinas como cistatina-SN,
lactoperoxidasa y mucina-7 fueron reportadas como disminuidas cuan-
do se comparé el proteoma salival de sujetos sistémicamente sanos
con periodontitis contra sujetos sin periodontitis. Estos resultados con-
firman la existencia de cambios en el proteoma salival asociados con
la presencia de periodontitis. Conclusiones: los cambios en el proteo-
ma salival asociados con la presencia de periodontitis identificados en
la presente revision de la literatura requieren ser investigados a mayor
profundidad debido a su potencial para ser utilizados en el diagnostico
y monitoreo de la periodontitis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son un grupo de
condiciones inflamatorias que afectan a los tejidos
de soporte dentales —encia, ligamento periodontal,
cemento radicular y hueso alveolar—, dentro de este
grupo de condiciones encontramos a la gingivitis y la
periodontitis.*? El desarrollo de la periodontitis esta
asociado con la presencia de una biopelicula dental
disbiética, la cual induce una desregulacion de la res-
puesta inmune del hospedero;® es dicha desregula-
cion, aunada con factores hereditarios y ambientales*
como el tabaquismo, lo que finalmente conduce a la
destruccién de los tejidos periodontales y la consi-
guiente pérdida dentaria.*® Se estima que 743 millo-
nes de personas padecen periodontitis, posicionando-
se como la sexta enfermedad mas prevalente en el
mundo y la tercera enfermedad oral méas frecuente.®®
El correcto diagndstico de la periodontitis es crucial
para lograr el éxito del tratamiento de la enfermedad;
de forma general, se basa en la evaluacion de para-
metros clinicos de inflamacion, como sangrado al son-
deo (SS),* profundidad de sondeo (PS),° cambios en
los niveles de insercion clinica (NIC),'° ademas de la
extension y patrén de la pérdida de hueso alveolar,
siendo estos ultimos evaluados radiograficamente.
Hoy en dia las radiografias dentoalveolares y la son-
da periodontal contintGan siendo las principales he-
rramientas para diagnosticar y evaluar la presencia y
progresién de la enfermedad periodontal.

La sonda periodontal fue descrita por Orban en la
década de los 50 del siglo pasado como los «ojos del
clinico debajo del margen gingival»,* y se utiliza desde
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entonces para registrar la extension del dafio periodon-
tal;*>** sin embargo, su uso conlleva ciertas limitacio-
nes. Algunas de estas limitaciones pueden ser resulta-
do de interferencias en la via de insercion de la sonda
periodontal debido a la presencia de célculo sobre las
superficies dentales o la presencia de restauraciones
desbordantes; o bien, resultado de una presion o angu-
lo de insercion incorrecto durante el sondeo. Ademas, el
grado de inflamacion de los tejidos periodontales afecta
la sensibilidad y reproducibilidad de las mediciones.**
Todos estos factores incrementan la probabilidad de
obtener falsos positivos o negativos en el diagnostico
periodontal, lo cual comdnmente se traduce en el sub o
sobretratamiento de la periodontitis.*® Adicionalmente,
los cambios en los NIC s6lo son detectables cuando
ha ocurrido una pérdida de insercion equivalente a > 2
mm, lo que indica que el sondeo periodontal proporcio-
na una evidencia historica de la presencia y extension
de la enfermedad periodontal, sin proveer evidencia en
tiempo real o predictora del curso de la enfermedad.*”*¢
Las limitaciones que existen actualmente para diag-
nosticar y monitorear la periodontitis por medio del son-
deo periodontal y el uso de evidencia radiografica han
marcado un desafio en la investigacion biomédica, por
lo que en las ultimas décadas han surgido cada vez mas
estudios enfocados en identificar biomarcadores cuan-
tificables en saliva total que puedan reflejar de forma
confiable el estado fisiopatolégico del surco gingival, y
gue puedan complementar el sondeo periodontal para
lograr una deteccién temprana y monitoreo correcto de
la periodontitis.*®*° La presente revision tiene por objetivo
describir la existencia de cambios en el proteoma salival
asociados con la presencia de periodontitis con el poten-
cial de ser utilizados en el diagnéstico y monitoreo de la
enfermedad, para lo cual se realiz6 una amplia basque-
da de literatura cientifica, de marzo de 2020 a marzo de
2021, sobre el tema en revistas indizadas siguiendo una
metodologia previamente establecida.?®?* Los articulos
incluidos en la presente revision fueron consultados en
fuentes de informacion bibliograficas electronicas: Pud-
Med, SpringerLink, Google académico, WILEY y Scien-
ceDirect, utilizando las siguientes palabras clave: «sali-
vary proteome AND salivary diagnosis; salivary protein
profile AND periodontal disease AND periodontitis» y que
estuvieran redactados en los idiomas inglés o espafol.

Funciones de la saliva en el ecosistema oral

La cavidad oral humana representa un ecosistema
complejo donde factores externos y elementos propios
del hospedero interactian en un equilibrio dinamico
que se ve reflejado en la saliva. La saliva desempe-
Aa distintas funciones en el mantenimiento de la salud

oral, por ejemplo, lubrica las superficies orales, mantie-
ne la integridad de los dientes al reducir la desminerali-
zacion del esmalte, proporciona elementos de la inmu-
nidad innata y adaptativa del hospedero, ademas actla
como el nutriente primario para la microbiota oral resi-
dente, la cual se organiza principalmente en forma de
biopeliculas sobre las diferentes superficies orales.?>?*

Hoy se sabe que el microbioma ha coevolucionado
con los seres humanos a través de los siglos, y su re-
levancia es crucial debido a que desempena un papel
determinante en el establecimiento de los estados de
salud y enfermedad.?* En condiciones de equilibrio, el
microbioma oral mantiene una relacion simbiotica y di-
namica con el hospedero, lo cual sera un factor deter-
minante en la salud. Sin embargo, cambios en la po-
blacion microbiana pueden promover el desarrollo de
un estado inflamatorio patolégico, como consecuencia
de la disbiosis del microbioma.?® Los estados inflama-
torios en el hospedero a menudo se ven favorecidos
por modificadores como la presencia de enfermeda-
des sistémicas (por ejemplo, diabetes mellitus tipo |
y 1), una higiene oral deficiente, tabaquismo o altera-
ciones en el flujo salival.?** La disbiosis del microbio-
ma oral es el factor determinante en el desarrollo de
las enfermedades periodontales,* las cuales inducen
cambios en el proteoma salival.

Cambios en el proteoma salival y su potencial para el
diagnostico y monitoreo de la enfermedad periodontal

La saliva es un fluido bioldgico que esta constituido
por una variedad de biomoléculas funcional y estructu-
ralmente complejas, como proteinas, lipidos y carbohi-
dratos,?? por lo que actualmente es considerada uno de
los biofluidos mas valiosos para la investigacion biomé-
dica. Posee un pH de entre 6-7, alcanzando volimenes
de secrecion diarios entre 0.5-1.5 L (0.5 mL/min),* di-
chos valores de secrecion se ven influidos por factores
como la edad, medicacion, hidratacion, factores psico-
l6gicos como el estrés y la depresion, y ritmos circadia-
nos.** Esta compuesta por 99-99.5% de agua y sélo
0.5-1% de proteinas y minerales,**** su concentracion
proteica promedio se encuentra entre 0.7-2.4 mg/mL?;
y al ser un ultrafiltrado del plasma, comparte 30% de su
contenido proteico con dicho biofluido.**

El término «proteoma» se refiere al conjunto com-
pleto de proteinas que pueden ser expresadas por un
genoma, célula, tejido u organismo en un momento
determinado,® de tal forma que el proteoma salival
asociado con la presencia de periodontitis hace re-
ferencia a todas las proteinas presentes en la saliva
de un individuo con esta enfermedad.***” La saliva es
producida en las glandulas salivales dentro de células
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Tabla 1: Descripcion de cada una de las 9 principales familias de proteinas salivales.
Description of each of the 9 major salivary protein families.

Proteina salival Caracteristicas

Concentracion en saliva total*

Funcién

a-amilasa salival Proteina dependiente de calcio.* Es cono-
cida por su actividad enziméatica sobre los
enlaces a-1,4-glucosidicos encontrados en

almidones y sacaridos*'

Cistatinas Familia de proteinas, de las cuales siete
isoformas se encuentran en saliva. Estas
proteinas inhiben la actividad de proteasas

de cisteina*

Defensinas Péptidos cationicos caracterizados por una
estructura globular estabilizada por tres puen-

tes disulfuro uniendo seis aa de cisteinas*'*

Estaterinas Son péptidos &cidos muttifuncionales. Su nom-
bre proviene del griego statheropio que significa
«estabilizar». Se caracterizan por presentar una

alta afinidad por los fosfatos de calcio**

Histatinas Péptidos catidnicos con un alto contenido
en histidina, conforman el 2.6% de las

proteinas en saliva total***’

Mucinas Proteinas de alto peso molecular, se
encuentran presentes en los tractos
gastrointestinal, respiratorio y urogenital del
organismo***

Péptidos P-B Péptidos ricos en prolina.”” Son péptidos ma-
duros por si mismos que contienen diversos

aa apolares y més de 30 aa de proling*®4*°

Peroxidasas Proteinas catalizadoras de H,0, median-

te dxido-reduccién.®*¢" hLPO y hMPO
conforman las principales proteinas de esta
superfamilia, encontrandose en fluidos bio-
|6gicos como lagrimas y saliva, y productos

de células PMN, respectivamente®®

Proteinas ricas en
prolina (PRP)

Proteinas con propiedades de regulacion
mineral como consecuencia de su alta
afinidad por la hidroxiapatita®

380-500 pg/mL*

240-280 pg/mL

B-defensina: 1-27 ng/L*
a-defensina: 0.5-23.4 p/mL*

2-12 ug/mL*

22.8 +5.6 ng/mL*

0.05-0.78 ng/mL%

Valores no reportados

hLPO: 1.9 £ 1.0 ug/mL®
hMPO: 3.6 + 2.1 ug/mL®

267.2-720.6 pg/mL®

Cataliza la hidrdlisis de polisacaridos,
participa en la formacién de la PSA, posee
actividad antimicrobiana contra ciertos
microorganismos*'

Inhibe el crecimiento de Porphyromonas
gingivalis y Treponema denticola; participa
en la formacion de la PSA*#

Inhibe el crecimiento bacteriano y fingico
(Candida albicans)' 7

Inhibe la precipitacion de calcio y
crecimiento de cristales de HAp sobre el
esmalte y participan en la formacion de la
PSA49.50

Incrementa la migracion de células epiteliales,
inhibe la precipitacion primaria y secundaria
de fosfatos de calcio, posee propiedades
bactericidas, antifingicas y antiviricas*'*>

Aglutina microorganismos, lubrica cavida-
des del organismo, interactta con células
y bacterias, participa en la formacion de la
biopelicula y PSA*%

Su funcién adn no ha sido del todo eluci-
dada®’

Evita concentraciones toxicas de H,0,,
cataliza la oxidacion del SCN- en presencia

de H,0,, inhibe el crecimiento bacteriano®

Aglutina microorganismos para su elimina-
cion, regula los electrolitos salivales, lubrica
la cavidad oral y participa en la formacion
de la PSA®5257

*Valores de referencia en sujetos sanos. PSA = pelicula salival adquirida. aa = aminoacidos. HAp = hidroxiapatita. hLPO = lactoperoxidasa humana. hMPO = mieloperoxidasa

humana. SCN- = tiocianato. PMN = polimorfonucleares.

*Reference values in healthy subjects. ASF = acquired salivary film. aa = amino acids. HAp = hydroxyapatite. hLPO = human lactoperoxidase. h(MPO = human myeloperoxidase.

SCN- = thiocyanate PMN = polymorphonuclear.

acinares donde, tras la estimulacién, pasa a una red
ramificada de conductos para ser secretada a la cavi-
dad bucal. Es aqui donde la saliva pristina se mezcla
con otros biocomponentes y agregados derivados de
diversas fuentes como sangre, fluido crevicular gingi-
val, restos alimenticios, células orales, microbiota, asi
como con ADN y ARN; la mezcla de todos estos com-
ponentes conforman lo que se conoce como saliva

total.?**¢ Hoy en dia, se han identificado ~2,643 pro-
teinas en saliva total,** dentro de las cuales es posible
identificar nueve familias diferentes que en conjunto
representan cerca de 40% del contenido proteico sa-
lival total. La Tabla 1 proporciona una descripcion de
estas nueve familias de proteinas.?>40-6

La heterogeneidad y diversidad del contenido pro-
teico presente en la saliva total permiten que este
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biofluido pueda ser considerado un «reflejo de la
salud oral y sistémica»,**%4%° de modo que la identi-
ficacion de los perfiles de expresion proteica salival
asociados con la presencia de periodontitis es rele-
vante, ya que dichos cambios constituyen la base
para la identificacion de posibles biomarcadores de
la enfermedad periodontal, los cuales contribuirian
al diagndstico temprano y el correcto monitoreo de la
periodontitis.?*** Un biomarcador hace referencia a un
indicador objetivo del estado médico observado desde
fuera del paciente, y que puede ser medido de forma
precisa y reproducible.®® Al respecto, se ha reportado
gue los biomarcadores potenciales de la enfermedad
periodontal pueden ser no especificos, los cuales co-
rresponden a cambios en las concentraciones de las
proteinas sintetizadas por las glandulas salivales aso-
ciados con la presencia de periodontitis,®® y especi-
ficos, los cuales son producto directo de la sintesis
proteica derivada del proceso inflamatorio ocurrido
durante la enfermedad periodontal.®’

Los principales hallazgos derivados de la basque-
da de biomarcadores no especificos asociados con la
presencia de enfermedad periodontal se describen a
continuacion:

1. a-amilasa: es la proteina mas abundante en saliva
total. Se ha reportado que diversas isoformas de
esta proteina se encuentran aumentadas en suje-
tos con enfermedad periodontal, pudiendo alcanzar
niveles superiores a 600 pg/mL en saliva total de
sujetos con periodontitis severa, y disminuyendo a
valores cercanos a los 300 ug/mL posterior al trata-
miento periodontal.?84°-5¢

2. Cistatinas: se ha sugerido que las cistatinas ac-
tian como moduladoras de la actividad enziméati-
ca del periodonto durante el desarrollo de la en-
fermedad periodontal.®® 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,**42% mientras que las cistati-
nas Cy S, han demostrado inhibir el crecimiento de
Porphyromonas gingivalis.®® Hartenbach y colabo-
radores’ reportaron un incremento en los niveles
de cistatina SA, en sujetos con enfermedad perio-
dontal, esto probablemente debido a un intento de
frenar la actividad proteolitica desencadenada por
la periodontitis. Mientras que Gongalves y colabo-
radores®® reportaron una disminucion en las con-
centraciones de la cistatina SN, por lo que podrian
esperarse valores superiores a los 280 pg/mL y
menores a 240 pg/mL de cistatina SAy SN, respec-
tivamente, en sujetos con periodontitis.*

3. Defensinas: con base en su patron de empareja-
miento de cisteinas se pueden distinguir dos subfa-
milias, denominadas a-defensinas y B-defensinas,*
las primeras son producidas y almacenadas por
neutréfilos, mientras que las segundas son sin-
tetizadas por queratinocitos, principalmente.%"*
Ambas presentan propiedades antimicrobianas
atribuidas a su carga positiva. Ademas de sus pro-
piedades antimicrobianas, las p-defensinas tam-
bién presentan propiedades antifungicas, en par-
ticular contra Candida albicans.**’> Aunque no se
ha reportado el incremento en la concentracion de
defensinas en la saliva total de sujetos con enfer-
medad periodontal, recientemente se reporté que
los niveles de B-defensinas incrementan en fluido
crevicular gingival de sujetos con periodontitis.*®

4. Estaterinas: son péptidos precursores de la pe-
licula salival adquirida (PSA),*°"® que permiten la
interaccion de Fusobacterium nucleatum con co-
lonizadores primarios de la biopelicula dental.”
Previamente se ha reportado que la concentracion
de péptidos derivados de estaterina en sujetos con
periodontitis es cinco veces menor en comparacion
con los niveles cuantificados en saliva total de su-
jetos periodontalmente sanos, es decir, podrian en-
contrarse valores inferiores a los 2.4 ung/mL de pép-
tidos derivados de estaterinas, en comparacion con
sujetos periodontalmente sanos donde se pueden
esperar valores cercanos a los 12 ug/mL.*° Debido
a esta correlacion negativa entre la concentracion
de esta familia de proteinas en saliva total y la pre-
sencia de la periodontitis, autores como Inzitari y
sSu equipo”® expresan su interés en el potencial de
los péptidos pertenecientes a esta familia para el
monitoreo del desarrollo de periodontitis.

5. Histatinas: son péptidos basicos ricos en residuos
de histidina.>>"* Histatina 5 posee la capacidad de
inhibir a las gingipainas arginina-especificas (Arg-
gingipainas o Rgp) y lisina-especificas (Lys- gin-
gipainas o Kgp), producidas por P. gingivalis,’’®
ademas de inhibir la actividad gelatinolitica de las
metaloproteinasas de matriz (MMP) -2 y -9 hasta en
99%.5%"> Ademas, las histatinas 1, 2 y 3 desempe-
Aan un papel en la cicatrizacién de heridas, partici-
pando en los procesos angiogénicos, promoviendo
la reepitelizacion de heridas y la proliferacion fibro-
blastica.®®*’” Se ha reportado que histatina 1 pudie-
ra tener aplicaciones diagndésticas, ya que el incre-
mento de su concentracion en saliva total ha sido
relacionada con la presencia de enfermedad perio-
dontal,*® " encontrandose que en sujetos con perio-
dontitis la concentracion en saliva total de histatina 1
podria alcanzar valores superiores a los 27 pg/mL.%?
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6. Mucinas: son el mayor componente proteico secre-
tado por las glandulas submandibular y sublingual.
Se ha reportado que la concentracién de MUC-1
en saliva total aumenta en sujetos con enfermedad
periodontal, especialmente cuando los pardmetros
clinicos de medicién PS, NIC, y SS se encuentran
incrementados, lo cual podria suponer un mecanis-
mo de defensa de las glandulas salivales y epite-
lios ante el desarrollo de periodontitis, mediante la
aglutinacién de microorganismos y su posterior de-
glucion.*® Ademés, MUC-1, -4, y -16 desempenan
un papel importante en la metéstasis a distancia de
ciertos carcinomas orales, ya que actlan como me-
diadores entre leucocitos y células cancerigenas en
el microambiente tumoral y facilitan la colonizacion
de células diseminadas a la distancia.”® Tomando lo
anterior en consideracion, estas proteinas han sido
objeto de estudio para alternativas en el tratamien-
to de diversos carcinomas como el pancreético,
ovarico, de mama y de cabeza y cuello, median-
te la radioinmunoterapia (RIT) basada en mucinas
y vacunacion, enfocandose en proteinas como la
MUCH1, -4, -5AC, -5B, -16 y -17.78

7. Péptidos P-B: corresponden a péptidos ricos en
prolina secretados por todas las glandulas salivales,
los cuales, contrario a lo que se creia, no son pro-
ducto de la degradacion de otras proteinas sino pép-
tidos maduros por si mismos, cuyas funciones en
saliva total aiin no han sido del todo elucidadas;* sin
embargo, se ha reportado que poseen propiedades
antimicrobianas.>® Dentro de sus posibles aplicacio-
nes en el diagndéstico periodontal, se ha indicado
gue la concentracion de fragmentos provenientes de
estos péptidos en saliva total se duplica en sujetos
con enfermedad periodontal en comparacién con su-
jetos periodontalmente sanos.*®"

8. Peroxidasas: existen tres subgrupos principales
de peroxidasas: lactoperoxidasa (hLPO), la cual es
segregada por las glandulas salivales, mielopero-
xiadasa (hMPO),5%5! la cual proviene de granulos
de neutréfilos y catalasa, que proviene de eritroci-
tos y es capaz de catalizar la conversién del pe-
roxido de hidrégeno (H,0,) en agua (H,0).* Dichas
enzimas han demostrado tener un papel importante
en lo que supondria el inicio de la disbiosis en la
biopelicula dental.®® Desafortunadamente, no exis-
ten estudios suficientes que ofrezcan datos cuan-
titativos de los cambios en las concentraciones de
peroxidasas en saliva total asociados con la pre-
sencia de periodontitis.

9. Proteinas ricas en prolina (PRPs): esta fami-
lia de proteinas que se divide en tres subtipos:
PRPs-acidas (PRPs-a), PRPs-basicas (PRPs-b)

y PRPs-glucosiladas (PRPs-g), cuentan con di-
versas funciones como evitar el sobrecrecimiento
de cristales de hidroxiapatita sobre superficies de
esmalte, ademas de participar en la formacion de
la PSA.*°*" También poseen actividad antimicro-
biana, por lo que se ha sugerido que un aumento
de su secrecion en saliva total podria representar
un mecanismo de defensa ante un incremento en
la carga bacteriana dentro de la cavidad oral.*® Su
posible funcién diagnéstica no es del todo clara, ya
gue mientras que se ha reportado que la concentra-
cion de las PRPs-a incrementa en sujetos con en-
fermedad periodontal,” Trindade y colaboradores®®
reportan que las isoformas PRPs-a y PRP-b no
presentan cambios cuantitativos estadisticamente
significativos cuando se compara su concentracion
en saliva total de sujetos con periodontitis versus
sujetos periodontalmente sanos.

Ademés de los cambios en las concentraciones de
las proteinas producidas por las glandulas salivales
asociados con la presencia de la enfermedad perio-
dontal antes descritos, una gran cantidad de citoci-
nas, mediadores proinflamatorios y metaloproteasas
de matriz (MMP) son producidos durante el proceso
inflamatorio caracteristico de la periodontitis. Se ha
reportado que particularmente MMP-8, -9 y -13 estan
involucradas en la cascada de eventos que conduce
a la degradacion de los tejidos gingivales y del tejido
0seo alveolar,® por lo que se espera que una elevada
actividad proteolitica sea reflejada en saliva total de
los sujetos que cursan con enfermedad periodontal.
Como ya fue mencionado con anterioridad, los cam-
bios en el proteoma salival derivados de la sintesis
proteica asociada al proceso inflamatorio ocurrido du-
rante la enfermedad periodontal constituyen la base
para la identificacion de los biomarcadores especifi-
cos de la periodontitis,®® los mas relevantes se descri-
ben a continuacion:

1. Inmunoglobulina (Ig) A: es el isotipo principal de
inmunoglobulina encontrado en saliva®? y constitu-
ye el principal mecanismo de la respuesta inmu-
noldgica especifica contra microorganismos pa-
togénicos.®#* Al ser parte de los mecanismos de
defensa dentro de la cavidad oral, es esperado que
sus niveles se encuentren aumentados en sujetos
con enfermedad periodontal.®*# Ademas se ha re-
portado que sus niveles en saliva disminuyen sig-
nificativamente después de una terapia periodontal
efectiva.®

2. Interleucina (IL) -1B: es una citocina proinfla-
matoria que desempefia un papel fundamental



104

Flores-Reyna LA et al. Proteoma salival en el diagnéstico y monitoreo de la enfermedad periodontal

en la patogenia de la periodontitis.®® Es princi-
palmente secretada por neutréfilos, células den-
driticas, macréfagos y fibroblastos,® 8¢ al igual
que su homologa IL-10.%” Se ha reportado que su
concentracion en saliva total se encuentra incre-
mentada en sujetos que presentan enfermedad
periodontal.®®8¢ Junto con MMP8, IL-1 han sido
los biomarcadores salivales mas investigados en
el campo de la precision diagndstica, ambos con
una eficacia clinicamente aceptable para el diag-
noéstico de periodontitis.®®

. Interleucina (IL) -17a: se trata de una citocina
proinflamatoria producida por los linfocitos Th17 ac-
tivados, la cual induce inflamacion y resorcién 6sea,
estimulando la liberacion de quimiocinas y la expre-
sion de MMP, como la MMP-1 y -8,°° varios de sus

efectos son producidos por su sinergia con IL-1B y
el factor de necrosis tumoral (TNF)-a.%® Liukkonnen
y su grupo®® reportaron un aumento en los niveles
de IL-17a en la saliva total de sujetos con enferme-
dad periodontal localizada, por lo que esta citocina
ha sido considerada como un posible biomarcador
de la periodontitis en sus estadios tempranos.

. Prostaglandina (PG) E,: es un mediador inflamato-

rio producto del metabolismo del &cido araquidéni-
co, liberado principalmente por neutréfilos, macro-
fagos y fibroblastos.®® Este mediador inflamatorio
incrementa la actividad osteoclastica y la resorcion
Osea, lo que se traduce clinicamente en la pérdida
de los niveles de insercion periodontales.®*°? Hoy
en dia, no existen datos suficientes que definan los
cambios en las concentraciones en saliva total de

Tabla 2: Cambios en las concentraciones de proteinas presentes en saliva total, asociados con la presencia de periodontitis.
Changes in protein concentrations present in total saliva associated with the presence of periodontitis.

UniProt*/NCBI* Nombre de la proteina Relacion con periodontitis
P17654*/gi|178585* a-amilasa 1 (38)
P60709* Actina, citoplasmica 1 1 (58)
P01034* Cistatina-C 1 (70)
p28325* Cistatina-D 1 (70)
P01036*/gi|30366* Cistatina-S 1 (70,95)
P09228* Cistatina-SA 1 (70)
P01037* Cistatina-SN 1 (38)
P59666* Defensina 3 de neutréfilos 1(95)
P15515* Histatina 1 1 (70,95)
P22079* Lactoperoxidasa 1 (95)
P05164* Mieloperoxidasa 1 (70)
Q9HC84*/gi|11275568* Mucina-5B 1 (40,95)
Q8TAXT7* Mucina-7 1 (95)
P35325* Proteina 2B pequefia rica en prolina 1 (95)
Q9UBCY* Proteina 3 pequefa rica en prolina 1 (70,95)
P02814* Proteina regulada por andrégenos de la glandula submaxilar 3B 1 (58,70)
Q6MZM9* Proteina rica en prolina 27 1 (70)
0i|21264497¢ Proteina rica en prolina 3 1 (40)
p02812* Proteina rica en prolina basica salival 2 1 (70)
Qo4118* Proteina rica en prolina basica salival 3 1 (58)
P31949* Proteina S100-A11 1 (70)
Q9HCY8* Proteina S100-A14 1 (70)
Q96FQ6* Proteina S100-A16 1 (70)
P06703* Proteina S100-A6 1 (37,70)
P31151* Proteina S100-A7 1 (70)
P05109* Proteina S100-A8 1 (37,95)
P06702*/gi|4506773* Proteina S100-A9 1 (37,95)
P25815* Proteina S100-P 1(95)

Una version extendida de la Tabla 2 esta disponible a peticion del interesado. 1 = representa un aumento de la concentracién proteica en sujetos con periodontitis. | = repre-
senta una disminucién de la concentracion proteica en sujetos con periodontitis. * = referencia numérica asignada por la base de datos UniProt para la identificacion de la pro-
teina. ¥ = referencia numérica asignada por el NCBI para la identificacion de la proteina. NCBI = National Center for Biotechnology Information. UniProt = UniProt Base de datos.
An extended version of Table 2 is available upon request. 1 = represents an increase in protein concentration in subjects with periodontitis. | = represents a decrease in
protein concentration in subjects with periodontitis. * = numerical reference assigned by UniProt database for protein identification. ¥ = numerical reference assigned by
NCBI for protein identification. NCBI = National Center for Biotechnology Information. UniProt = UniProt Database.
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la PGE, por si sola; sin embargo, se ha reportado
un incremento en su concentracion en conjunto con
IL-1B conforme incrementa la severidad de la enfer-
medad periodontal, alcanzando aumentos de hasta
194%.% Otros autores,?” también han reportado au-
mentos de PGE, asociado con otras biomoléculas
como TNF-a u 6xido nitroso.

5. Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a): al igual
que la PGE,, el TNF-a es un mediador inflamatorio
que tiene una fuerte influencia positiva sobre la ac-
tividad osteoclastica y la resorcion 6sea.”® Frodge y
su equipo® reportaron un incremento en la concen-
tracién de esta citocina en saliva total de sujetos
con enfermedad periodontal.

Ademés de los cambios en las concentraciones de
diversas proteinas en saliva total antes descritos, la
Tabla 2 muestra un resumen de diversas proteinas
salivales que también se encuentran bajo estudio por
su posible potencial para ser utilizadas como biomar-
cadores de la enfermedad periodontal.®7:3840.56.70.95

Perspectivas de los biomarcadores identificados
en el proteoma salival para el diagnoéstico y
monitoreo de la enfermedad periodontal

Como hemos visto, la saliva contiene una abundancia
de proteinas y otras biomoléculas que pueden reflejar el
estado fisiopatologico de los tejidos periodontales duran-
te la periodontitis, por lo que cada vez ha sido mas claro
gue el diagndstico salival podria ofrecer un enfoque se-
guro y no invasivo para la deteccion y monitoreo de la
enfermedad, y que ademas posee un alto potencial para
revolucionar el diagnostico de la periodontitis.*®

La comunidad cientifica sigue enfocada en gene-
rar evidencia de la més alta calidad sobre la precision
diagnéstica de los biomarcadores salivales, para que
éstos puedan ser utilizados de forma rutinaria en un
futuro cercano.®*“’ La evidencia disponible actualmen-
te indica que MMP-8, MMP-9, IL-18, IL-6 y hemoglo-
bina (Hb) son los biomarcadores salivales con mayor
capacidad para detectar periodontitis en sujetos sisté-
micamente sanos; MMP-9 e IL1-B muestran ademas
una buena capacidad para discernir entre casos de
no-periodontitis. Otras moléculas como cisteina, pro-
teina inflamatoria de macré6fago 1a (MIP-1a) y 6xido
nitrico (y sus metabolitos relacionados), también se
han identificado como biomarcadores salivales pro-
metedores segun lo reportado en un reciente metaa-
nalisis;®® sin embargo se requieren estudios adiciona-
les para confirmar estos hallazgos.

La era protedmica ha permitido que la identificacion
de multiples biomarcadores potenciales en saliva total

sea una meta alcanzable, esto aunado a la reciente
creacion del Consorcio Internacional de Biomarcado-
res Salivales de Periodontitis que pretende asegurar
la implementacion de protocolos estandarizados para
la investigacion clinica,®” ademas de los avances en
las tecnologias diagnésticas, hacen suponer que el
diagnéstico y monitoreo de la enfermedad periodontal
utilizando herramientas moleculares sea una propues-
ta realista, hoy mas cercana que nunca.®®

CONCLUSIONES

La comprensién incrementada de los componentes
del proteoma salival, sus modificaciones y dinamicas
en salud y enfermedad permitiran que la saliva ingre-
se a la practica clinica como fluido biolégico alternati-
vo para el diagnéstico y monitoreo de la enfermedad
periodontal, fungiendo como un complemento del son-
deo periodontal, el cual actualmente continGia siendo
el componente fundamental en la examinacion odon-
tolégica completa.
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ABSTRACT

Introduction: this literature review examines changes in the
salivary proteome related to the presence of periodontitis that
can be used for diagnosis and monitoring of the disease, this is
possible because whole saliva contains a variety of local mediators
derived from microbial and host responses, as well as systemic
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(plasma) markers that may be useful in periodontal diagnosis.
Objective: to document reported changes in the salivary proteome
associated with the presence of periodontitis with potential for
use in the diagnosis and monitoring of the disease. Material and
methods: the PubMed, SpringerLink, Google Scholar, WILEY and
ScienceDirect databases were queried using the search terms
«salivary proteome AND salivary diagnosis; salivary protein profile
AND periodontal disease AND periodontitis» to identify publications
reporting changes in the salivary protein profile of subjects
diagnosed with periodontitis. Review articles, original articles
published in indexed journals and consensus documents in English
and Spanish were included. Results: salivary proteins such as
a-amylase, cystatin-C, and mucin-5B were reported as increased by
some authors, while proteins like cystatin-SN, lactoperoxidase, and
mucin-7 were reported as decreased when comparing the salivary
protein proteome of systemically healthy subjects with periodontitis
versus subjects without periodontitis. These results confirm the
existence of changes in the salivary proteome associated with
the presence of periodontitis. Conclusions: the changes in the
salivary proteome associated with the presence of periodontitis
identified in the present literature review require further investigation
because of their potential for use in the diagnosis and monitoring of
periodontitis.

Keywords: salivary proteome, periodontal diagnosis, periodontal
monitoring, salivary biomarkers, periodontal disease.

INTRODUCTION

Periodontal diseases are a group of inflammatory
conditions that affect the dental supporting tissues -
gingiva, periodontal ligament, root cementum, and
alveolar bone - within this group of conditions, we
find gingivitis and periodontitis.*? The development
of periodontitis is associated with the presence of a
dysbiotic dental biofilm, which induces the deregulation
of the host immune response.® This dysregulation,
together with hereditary and environmental factors*
such as smoking,” finally leads to the destruction of
periodontal tissues and consequent tooth loss.®®
It is estimated that 743 million people suffer from
periodontitis, making it the sixth most prevalent
disease in the world and the third most common oral
disease.®® The correct diagnosis of periodontitis is
crucial for the successful treatment of the disease
and is generally based on the evaluation of clinical
parameters of inflammation, such as bleeding upon
probing (BP),* probing depth (PD),° and changes in
clinical insertion levels (CIN),° as well as the extent
and pattern of alveolar bone loss, the latter being
evaluated radiographically. Today, dentoalveolar
radiographs and periodontal probing continue to
be the main tools for diagnosing and evaluating the
presence and progression of periodontal disease.

The periodontal probe was described by Orban in
the 1950s as the «clinician’s eyes below the gingival
margin»* and has been used since and has been used
then to record the extent of periodontal damage.****

However, its use has certain limitations. Some of
these limitations may be the result of interference in
the periodontal probe’s path of insertion due to the
presence of calculus on the tooth surfaces, overhanging
restorations; incorrect pressure or angle of insertion
during probing. In addition, the degree of inflammation
of the periodontal tissues affects the sensitivity and
reproducibility of the measurements.*® All of these
factors increase the likelihood of a false positive or
false negative periodontal diagnosis, which commonly
results in under- or over-treatment of periodontitis.*®
Additionally, changes in CINs are only detectable when
an attachment loss equivalent to > 2 mm has occurred,
indicating that periodontal probing provides historical
evidence of the presence and extent of periodontal
disease, without providing real-time or predictive
evidence of the course of the disease.'” !

The limitations that currently exist to diagnose and
monitor periodontitis by periodontal probing and the use
of radiographic evidence have marked a challenge in
biomedical research, so in recent decades more and
more studies have focused on identifying quantifiable
biomarkers in total saliva that can reliably reflect the
pathophysiological state of the gingival sulcus, and that
can complement periodontal probing to achieve early
detection and correct monitoring of periodontitis.*®*°
The present review aims to describe the existence of
changes in the salivary proteome associated with the
presence of periodontitis with the potential to be used
for disease diagnosis and monitoring. To that end,
an extensive search of scientific literature in indexed
journals was conducted from March 2020 to March 2021,
following a previously established methodology.?°?*
The articles included in this review were consulted
in electronic bibliographic information sources:
PudMed, SpringerLink, Google Scholar, WILEY, and
ScienceDirect, using the following keywords: «(Salivary
proteome) AND (Salivary diagnosis); (Salivary protein
profile) AND (Periodontal disease) AND (Periodontitis)»
and that were written in English or Spanish.

Functions of saliva in the oral ecosystem

The human oral cavity represents a complex
ecosystem where external factors and host elements
interact in a dynamic equilibrium that is reflected in saliva.
Saliva plays different roles in the maintenance of oral
health, for example, it lubricates oral surfaces, maintains
tooth integrity by reducing enamel demineralization,
provides elements of innate and adaptive host immunity,
and acts as the primary nutrient for the resident oral
microbiota, which is mainly organized in the form of
biofilms on the different oral surfaces.?**
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It is now known that the microbiome has coevolved
with humans over the centuries, and its relevance
is crucial because it plays a determining role in the
establishment of health and disease states.?* Under
equilibrium conditions, the oral microbiome maintains
a symbiotic and dynamic relationship with the host,
which will be a determining factor in health. However,
changes in the microbial population may promote the
development of a pathological inflammatory state as a
consequence of microbiome dysbiosis.?® Inflammatory
states in the host are often favored by modifiers such as
the presence of systemic diseases (e.g. diabetes mellitus
type | and Il), poor oral hygiene, smoking, or alterations
in salivary flow.?*?¢ Dysbiosis of the oral microbiome is
the determinant factor in the development of periodontal
disease® which induce changes in the salivary proteome.

Changes in the salivary proteome and their potential
for diagnosis and monitoring of periodontal disease

Saliva is a biological fluid that is made up of a variety
of functionally and structurally complex biomolecules,
such as proteins, lipids, and carbohydrates,?” which is
why it is currently considered one of the most valuable
biofluids for biomedical research. It has a pH between
6-7, reaching daily secretion volumes of 0.5-1.5 L (0.5
mL/min).*® Secretion values are influenced by factors
such as age, medication, hydration, psychological
conditions such as stress and depression, and
circadian rhythms.*** It is composed of 99-99.5%
water and only 0.5-1% protein and minerals (32,34).
Its average protein concentration is between 0.7-2.4
mg/mL*; and being an ultrafiltrate of plasma, it shares
30% of its protein content with that biofluid.*

The term «proteome» refers to the complete set
of proteins that can be expressed by a genome, cell,
tissue, or organism at any given time.*® Thus, the
salivary proteome associated with the presence of
periodontitis refers to all the proteins present in the
saliva of an individual with this disease,***” Saliva is
produced in the salivary glands within acinar cells
where, after stimulation, it passes into a branched
network of ducts to be secreted into the oral cavity. It is
here that pristine saliva mixes with other biocomponents
and aggregates derived from various sources such as
blood, gingival crevicular fluid, food debris, oral cells,
microbiota, as well as DNA and RNA; the mixture of
all these components makes up what is known as total
saliva.?** Today, ~ 2,643 proteins have been identified
in total saliva®* among which, it is possible to identify
9 different families that together represent about 40%
of the total salivary protein content. Table 1 describes
these 9 protein families.?40-2

The heterogeneity and diversity of the protein
content present in total saliva allow this biofluid to
be considered a «reflection of oral and systemic
health».?°54% Thus, the identification of salivary protein
expression profiles associated with the presence
of periodontitis is relevant, since these changes
constitute the basis for the identification of possible
biomarkers of periodontal disease that may contribute
to the early diagnosis and correct monitoring of
periodontitis.?** A biomarker refers to an objective
indicator of the medical condition observed from
outside the patient, that can be measured accurately
and reproducibly.®® In this regard, it has been reported
that potential biomarkers of periodontal disease can
be nonspecific, which correspond to changes in the
concentrations of proteins synthesized by the salivary
glands associated with the presence of periodontitis®®
and specific, which are a direct product of the protein
synthesis derived from the inflammatory process
occurring during periodontal disease.®’

The main findings derived from the search for non-
specific biomarkers associated with the presence of
periodontal disease are described below:

1. a-amylase: it is the most abundant protein in total
saliva. It has been reported that several isoforms of
this protein are increased in subjects with periodon-
tal disease, reaching levels higher than 600 pg/mL
in total saliva of subjects with severe periodontitis,
and decreasing to values close to 300 ug/mL after
periodontal treatment.8:40:56

2. Cystatins: it has been suggested that cystatins
act as modulators of the enzymatic activity of the
periodontium during the development of periodon-
tal disease.®® Within this family of proteins, cystatin
SN has inhibitory effects in vitro on cathepsins B,
H, and L, involved in the catabolism of structural
proteins of periodontal tissues,*®%2% while cystat-
ins C and S have been shown to inhibit the growth
of Porphyromonas gingivalis.®® Hartenbach et al.”
reported an increase in cystatin SA levels in sub-
jects with periodontal disease, probably due to an
attempt to slow down the proteolytic activity trigge-
red by periodontitis. Gongalves et al.*® reported a
decrease in the concentrations of cystatin SN, so
values higher than 280 pg/mL and lower than 240
pg/mL of cystatin SA and SN, respectively, could be
expected in subjects with periodontitis.*°

3. Defensins: based on their cysteine pairing pat-
tern, two subfamilies, called a-defensins and
B-defensins, can be distinguished.** The former
are produced and stored by neutrophils, while the
latter are synthesized mainly by keratinocytes.®"



108

Flores-Reyna LA et al. Proteoma salival en el diagnéstico y monitoreo de la enfermedad periodontal

Both have antimicrobial properties attributed to their
positive charge. In addition to their antimicrobial
properties, B-defensins also exhibit antifungal pro-
perties, in particular against Candida albicans.**"?
Although the increased concentration of defensins
in the total saliva of subjects with periodontal disea-
se has not been reported, it was recently demons-
trated that p-defensin levels increase in the gingival
crevicular fluid of subjects with periodontitis.*®

. Staterins: staterins are peptide precursors of the
acquired salivary film (ASF)*°" that allow the inte-
raction of Fusobacterium nucleatum with primary
colonizers of dental biofilm.” It has previously been
reported that the concentration of staterin-derived
peptides in subjects with periodontitis is five times
lower compared to the levels quantified in total sa-
liva of periodontally healthy subjects, i.e., values
lower than 2.4 pg/mL of staterin-derived peptides
could be found, compared to periodontally healthy
subjects where values close to 12 pg/mL can be ex-
pected.”® Due to this negative correlation between
the concentration of this family of proteins in total
saliva and the presence of periodontitis, authors
such as Inzitari et al.*® express their interest in the
potential of peptides belonging to this family for mo-
nitoring the development of periodontitis.

. Histatins: these are basic peptides rich in histidine
residues. " Histatin 5 has the ability to inhibit argi-
nine-specific gingipains (Arg-gingipains or Rgp) and
lysine-specific gingipains (Lys-gingipains or Kgp),
produced by P. gingivalis;>¢ it also inhibits the gela-
tinolytic activity of matrix metalloproteinases (MMPS)
-2 and -9 by up to 99%.°%7° In addition, histatins 1,
2, and 3 play a role in wound healing, participating
in angiogenic processes, and promoting wound re-
epithelialization and fibroblastic proliferation.>*’” It has
been reported that histatin 1 could have diagnostic
applications since the increase of its concentration in
total saliva has been related to the presence of perio-
dontal disease.*®*™ It has been found that in subjects
with periodontitis, the concentration in total saliva of
histatin 1 could reach values higher than 27 pg/mL.*
. Mucins: they are the major protein component se-
creted by the submandibular and sublingual glands.
It has been reported that the concentration of MUC-1
in total saliva increases in subjects with periodontal
disease, especially when the clinical parameters of
PD, CIN, and BP are increased, which could be a de-
fense mechanism of the salivary glands and epithelia
against the development of periodontitis, through the
agglutination of microorganisms and their subsequent
swallowing.*® In addition, MUC-1, -4, and -16 play an
important role in the distant metastasis of certain oral

carcinomas, as they act as mediators between leuko-
cytes and cancer cells in the tumor microenvironment
and facilitate the colonization of distant disseminated
cells.” Taking the above into consideration, these
proteins have been the subject of study for alterna-
tives in the treatment of various carcinomas such as
pancreatic, ovarian, breast, and head and neck car-
cinomas, through mucin-based radioimmunotherapy
(RIT) and vaccination, focusing on proteins such as
MUCHT, -4, -5AC, -5B, -16 and -17.7®

. P-B peptides: they are proline-rich peptides secre-

ted by all salivary glands, which, contrary to what
was believed, are not the product of the degrada-
tion of other proteins but mature peptides by them-
selves, whose functions in total saliva have not yet
been fully elucidated.*”* However, they have been
reported to possess antimicrobial properties.®®
Within their possible applications in periodontal
diagnosis, it has been suggested that the concen-
tration of fragments from these peptides in total sa-
liva is doubled in subjects with periodontal disease
compared to periodontally healthy subjects.*®"®

. Peroxidases: there are three main subgroups of

peroxidases: lactoperoxidase (hLPO), which is
secreted by the salivary glands, myeloperoxidase
(hMPO).%°5t which comes from neutrophil granules
and catalase, which comes from erythrocytes and
can catalyze the conversion of hydrogen peroxide
(H,0,) into water (H,0).®° These enzymes have
been shown to play an important role in what would
be the onset of dysbiosis in the dental biofilm.%® Un-
fortunately, there are insufficient studies that pro-
vide quantitative data on the changes in the con-
centrations of peroxidases in total saliva associated
with the presence of periodontitis.

. Proline-rich proteins (PRPs): this family of proteins,

which is divided into 3 subtypes: acidic PRPs (PRPs-
a), basic PRPs (PRPs-b) and glycosylated PRPs
(PRPs-g), have several functions such as preventing
the overgrowth of hydroxyapatite crystals on enamel
surfaces, in addition to participating in the formation
of ASF.“>*” They also possess antimicrobial activity,
so it has been suggested that an increase in their se-
cretion in total saliva could represent a defense me-
chanism against an increase in the bacterial load in
the oral cavity.*® Its possible diagnostic role is not en-
tirely clear, since while it has been reported that the
concentration of PRPs-a increases in subjects with
periodontal disease.” Trindade et al.*® report that
PRPs-a and PRP-b isoforms do not present statis-
tically significant quantitative changes when compa-
ring their concentration in total saliva of subjects with
periodontitis vs. periodontally healthy subjects.
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In addition to the changes in protein concentrations
produced by salivary glands associated with the
presence of periodontal disease described above,
a large number of cytokines, pro-inflammatory
mediators, and matrix metalloproteases (MMPSs)
are produced during the inflammatory process
characteristic of periodontitis. It has been reported
that particularly MMP-8, -9 and -13 are involved in
the cascade of events leading to the degradation
of gingival tissues and alveolar bone tissue 81, so
that elevated proteolytic activity is expected to be
reflected in total saliva of subjects with periodontal
disease. As previously mentioned, changes in the
salivary proteome derived from the protein synthesis
associated with the inflammatory process occurring
during periodontal disease constitute the basis for the
identification of periodontitis-specific biomarkers.®
The most relevant ones are described below:

1. Immunoglobulin (Ig) A: the main immunoglobu-
lin isotype found in saliva.®” It constitutes the main
mechanism of the specific immunologic response
against pathogenic microorganisms.®*# As part of
the defense mechanisms within the oral cavity, it is
expected that its levels are increased in subjects
with periodontal disease.®*®* Additionally, it has
been reported that their levels in saliva decrease
significantly after effective periodontal therapy.®

2. Interleukin (IL)-1p: a proinflammatory cytokine that
plays a key role in the pathogenesis of periodontitis.®
It is mainly secreted by neutrophils, dendritic cells,
macrophages, and fibroblasts®*® as is its counterpart
IL-10.5" It has been reported that its concentration in
total saliva is increased in subjects with periodontal
disease.®*%¢ Together with MMP8, IL-1B has been
the most investigated salivary biomarker in the field
of diagnostic accuracy, both with a clinically accepta-
ble efficacy for the diagnosis of periodontitis.®

3. Interleukin (IL)-17a: this is a proinflammatory cytoki-
ne produced by activated Th17 lymphocytes that indu-
ces inflammation and bone resorption, stimulating the
release of chemokines and the expression of matrix
metalloproteases (MMPs), such as MMP-1 and -8.%°
Some of its effects are produced by its synergy with
IL-1B and tumor necrosis factor (TNF)-a..%¢ Liukkonnen
et al.?® reported an increase in IL-17a levels in the total
saliva of subjects with localized periodontal disease,
so this cytokine has been considered as a possible
biomarker of periodontitis in its early stages.

4. Prostaglandin (PG) E,: it is an inflammatory me-
diator product of the metabolism of arachidonic acid,
released mainly by neutrophils, macrophages, and
fibroblasts.?® This inflammatory mediator increases

osteoclastic activity and bone resorption, which trans-
lates clinically into a loss of periodontal attachment
levels.®>92 Nowadays, there is not enough data to
define the changes in total saliva concentrations of
PGE, alone, however, an increase in its concentra-
tion in conjunction with IL-1 has been reported as
the severity of periodontal disease increases, re-
aching increases of up to 194%.% Other authors®?
have also reported increases in PGE, associated with
other biomolecules such as TNF-a or nitrous oxide.

5. Tumor necrosis factor-o (TNF-0): like PGE,,
TNF-a is an inflammatory mediator that has a strong
positive influence on osteoclastic activity and bone
resorption.®® Frodge et al.** reported an increase in
the concentration of this cytokine in the total saliva
of subjects with periodontal disease.

In addition to the changes in the concentrations of
various proteins in total saliva described above, Table
2 shows a summary of salivary proteins that are also
under study for their possible potential to be used as
biomarkers of periodontal disease.?":340:56.70.95

Insights from biomarkers identified in the
salivary proteome for the diagnosis and
monitoring of periodontal disease

As we have seen, saliva contains an abundance of
proteins and other biomolecules that may reflect the
pathophysiological state of periodontal tissues during
periodontitis, so it has become increasingly clear that
salivary diagnostics could offer a safe and noninvasive
approach to disease detection and monitoring, and
that it also has a high potential to revolutionize the
diagnosis of periodontitis.*®

The scientific community remains focused on
generating the highest quality evidence on the
diagnostic accuracy of salivary biomarkers so that they
can be used routinely in the near future.®*°” Currently
available evidence indicates that MMP-8, MMP-9,
IL-1B, IL-6, and hemoglobin (Hb) are the salivary
biomarkers with the highest ability to detect periodontitis
in systemically healthy subjects; MMP-9 and IL-1
also show a good ability to distinguish between cases
without periodontitis. Other molecules such as cysteine,
macrophage inflammatory protein 1o (MIP-1a), and
nitric oxide (and its related metabolites), have also
been identified as promising salivary biomarkers as
reported in a recent meta-analysis.® However, further
studies are required to confirm these findings.

The proteomic era has made the identification
of multiple potential biomarkers in total saliva an
achievable goal, coupled with the recent creation of
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the International Consortium for Salivary Biomarkers of
Periodontitis, which aims to ensure the implementation
of standardized protocols for clinical research.®’
Likewise, advancements in diagnostic technologies
suggest that the diagnosis and monitoring of
periodontal disease using molecular tools is a realistic
proposal, today closer than ever before.

CONCLUSIONS

Increased understanding of the components of the
salivary proteome, its modifications, and dynamics in
health and disease will allow saliva to enter clinical
practice as an alternative biological fluid for the
diagnosis and monitoring of periodontal disease,
serving as a complement to periodontal probing, which
currently remains the fundamental component of a
comprehensive dental examination.
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