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RESUMEN: Las enfermedades periodontales constituyen unos de los problemas con mayor
prevalencia en boca y de salud pablica en general, que generan un sin nimero de consecuencias
graves para el desenvolvimiento normal de las personas. Esta investigacion de la préactica
odontoldgica a partir de los biomarcadores resulta una metodologia de investigacion relevante. El
presente proyecto evidencid los niveles de un biomarcador: la enzima alanino aminotransferasa
(ALT) en saliva, su influencia en la aparicién y progresion de la periodontitis, y su relacion con su
severidad en los pacientes que acudieron al servicio de odontologia del Hospital General Docente
de Calderdn. Con base en los resultados se concluye que los niveles de la enzima alanino

aminotransferasa se elevaron en los pacientes con periodontitis.
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ABSTRACT: Periodontal diseases are one of the most prevalent problems in the mouth and in
public health in general, generating a number of serious consequences for the normal development
of people. This investigation of dental practice based on biomarkers is a relevant research
methodology. This project evidenced the levels of a biomarker: the enzyme alanine
aminotransferase (ALT) in saliva, its influence on the appearance and progression of periodontitis,
and its relationship with its severity in patients who attended the dentistry service of the General
Teaching Hospital. of Calderon. Based on the results, it was concluded that alanine aminotransferase

enzyme levels were elevated in patients with periodontitis.
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INTRODUCCION.

La investigacion basada en los biomarcadores se torna cada vez més relevante en el contexto actual.
El National Institute Health (NIH) establecio la definicion de biomarcador como aquellas
caracteristicas bioldgicas, bioguimicas, antropométricas, fisiologicas, etc., objetivamente
mensurables, capaces de identificar procesos fisioldgicos o patoldgicos, o bien una respuesta
farmacoldgica a una intervencion terapéutica (Strimbu y Tavel, 2010 y Richard, 2010; citados por

Torres y Pérez, 2016).



Existen diferentes tipos de biomarcadores: diagnosticos, pronosticos, o terapéuticos. EI biomarcador
ideal debe ser especifico, sensible, predictivo, rapido y econémico, estable in vivo e in vitro, no
invasivo, y que tenga suficiente relevancia preclinica y clinica como para modificar las decisiones
relativas al proceso patoldgico en que se aplica (Igbal et. al y Martin-Ventura et. al., 2009; citados
por Torres y Pérez, 2016).

Como se ha podido apreciar, el empleo de los biomarcadores en la investigacion médica es un paso
de avance que contribuye al perfeccionamiento del proceso de investigacion y a la renovacion de
los métodos y procedimientos para llevarla a cabo en este terreno. La prediccion a tiempo de los
posibles dafios que puede sufrir el organismo humano a partir del empleo de estos indicadores
constituye uno de los mayores beneficios de su empleo en la investigacion.

En esta investigacion se muestran las ventajas del empleo de los biomarcadores para indagar acerca
de los niveles de progresion de la periodontitis como una via para la demostracion de los beneficios
de esta metodologia en la basqueda de nuevos conocimientos.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica que se caracteriza por una progresiva
pérdida de las estructuras periodontales tomando en cuenta que existe un agente etioldgico
bacteriano y que puede estar asociada a varias enfermedades sistémicas en general. Estas comparten
una similitud debido a su fisiopatologia (Miranda-Quispe et al, 2019), (Alburquerque-Souza &
Sahingur, 2022), (Kaufman & Lamster, 2020).

El diagndstico de la enfermedad Periodontal se basa en métodos clinicos y radiograficos, tomando
en cuenta gque existen parametros que determinan la aparicion de la enfermedad como el nivel de
insercion, la profundidad de sondaje; en algunos casos no determinan una progresion o actividad de
la enfermedad periodontal; en la actualidad existen métodos de estudio que determinan la respuesta

inflamatoria del huésped y la presencia de mediadores inflamatorios y enzimas destructivas de los



tejidos gingivales, presentes en el liquido crevicular o en la saliva (Diaz-Alfaro et al, 2019),
(Gonzélez & Rivera, 2017).

Para dar un diagndstico especifico de la gravedad y presencia de la enfermedad periodontal,
constituye un desafio poder evaluar los niveles de progresion de la Periodontitis, tomando en cuenta
que se tomen decisiones razonables sobre la forma de tratamiento y prevencion de las consecuencias
que puede llevar la Periodontitis (Alsaykhan et al, 2022). En este sentido, el empleo de los
biomarcadores ayudd a la mejora del diagnéstico y la blasqueda de vias para tratamientos mas
precisos.

En la actualidad, se estan desarrollando diferentes tipos de métodos no invasivos para el diagnostico
de las patologias bucales por medio de biomarcadores especificos que se encuentran en fluidos como
el liquido crevicular o la saliva, tomando en cuenta que en estos fluidos involucradas en procesos
inflamatorios al liberarse permiten comprender la patogenia de la enfermedad periodontal,
conociendo que la degradacion del tejido periodontal estd relacionada con la actividad de estas
enzimas (Diaz-Alfaro et al, 2019) (de Brouwer et al, 2022).

Las enfermedades que ocasionan dafo tisular, como la enfermedad periodontal, producen la
liberacion de diferentes enzimas relacionadas con la muerte y destruccion celular, como la enzima
alanina aminotransferasa (ALT). El uso de la saliva para medir esta enzima ofrece ventajas como la
facilidad de recoleccién, ademas es rapida al no requerir equipo altamente especializado; ademas,
representa una muestra agrupada de todos los sitios con afectacion periodontal; el analisis de los
biomarcadores en saliva puede proporcionar una evaluacion del estado de la enfermedad (Dabra et
al, 2012), (Diaz-Alfaro et al, 2019).

Hasta la fecha es limitado el uso de los biomarcadores como medida diagnostica de la enfermedad

Periodontal; por lo tanto, se pueden expresar biomarcadores siendo entre los mas relevantes los



grupos de enzimas: el aspartato aminotransferasa, el Lactato deshidrogenasa, la alcalina fosfatasa,
y la fosfatasa &cida, tomando relevancia también para la evaluacion de la terapia Periodontal.

El objetivo de este estudio fue comprobar este biomarcador especifico que es la enzima alanino
aminotransferasa como potencial predictor de la progresion de la enfermedad periodontal
(Lundmark et al, 2017), (Todorovic et al, 2006).

De esta forma, este trabajo se inserta en los intentos por la mejora de los métodos de investigacion

en el area de la odontologia.

DESARROLLO.

El uso de un mismo biomarcador en contextos clinicos diferentes enfatiza su importancia practica.
Los biomarcadores nos ofrecen una magnifica oportunidad de explorar mecanismos fisiopatoldgicos
complejos de un modo sencillo, poco invasivo y sin riesgo para el paciente. Desde esta perspectiva,
amplian el conocimiento clinico, y al comparar su comportamiento en escenarios cinicos tan
diversos, pueden contribuir a una mayor comprension de la riqueza y la complejidad de los

mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en estos procesos (Torres et. al, 2016).

Material y métodos.

Fue un estudio observacional y prospectivo, y se realiz6 con los pacientes que acudieron al servicio
de odontologia del Hospital Docente de Calder6n. La muestra se hizo mediante un muestreo
sistematico y probabilistico a conveniencia con una muestra de 70 pacientes.

Tomando en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusion.

e Pacientes ambos sexos de entre 20 y 60 afios.

e Aquellos pacientes que presenten criterios clinicos de Periodontitis.

e Pacientes que no estuvieron bajo tratamiento farmacoldgico en los Gltimos 6 meses.



e Pacientes a los que no se les haya realizado tratamientos periodontales en los Gltimos 6 meses.
Criterios de exclusion.

e Pacientes que tengan enfermedades sistémicas.

e Mujeres embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

e Mujeres post-menopausicas o que reciban tratamiento hormonal (estrégenos).

La bioseguridad para la evaluacion periodontal y la obtencion de la muestra de saliva se baso en los
principios de la Organizacion Mundial de la Salud. A los pacientes seleccionados se les realizo el
respectivo examen periodontal (Periodontograma) y se realizé indice de placa en concordancia a la
evaluacidn clinica: sangrado al sondaje, presencia de placa, y profundidad de bolsa, para determinar
pacientes sanos y aquellos que presenten Periodontitis, tomando las consideraciones de la
clasificacion de las enfermedades Periodontales (Herrera et al, 2018); por lo tanto, se dividié en dos
grupos de pacientes: sanos y pacientes con criterio de periodontitis.

La recoleccion de la muestra de saliva se realizd basada en el protocolo de la Universidad de
California del Sur, Escuela de Odontologia.

La recoleccion de la muestra de saliva estimulada se desarroll6 de la siguiente manera: se indico al
paciente que debe enjuagarse completamente la boca con agua para vaciar la saliva remanente. Se
entregd parafina o cera y se le indicé a los participantes que deben masticar 70 veces alrededor de
un minuto. La saliva de los dos primeros minutos fue eliminada en un vaso descartable. Luego se
procedid a la recoleccion de la saliva en un tubo estéril para su analisis. Una vez recolectada la
muestra se tapo el tubo y se rotuld con el nombre del paciente y nimero de historia clinica del
paciente. Las muestras se almacenaron a una temperatura de -20°C o menos hasta la realizacion de

su analisis en el laboratorio del Hospital Docente de Calderon.



El analisis de las muestras salivales obtenidas se realizd a través de un espectrofotometro. La
bioseguridad y los procedimientos en laboratorio, y manejo de desechos estaban sujetos a las normas

del laboratorio.

Anélisis estadistico.

Los datos obtenidos fueron ingresados y tabulados en una base de datos en Excel y analizados
estadisticamente a través del programa SPSS 16.0 El anélisis descriptivo de la variable dependiente,
del biomarcador (nivel de la enzima Alanino aminotransferasa), se realiz6 en los grupos de pacientes
sanos y enfermos por medio de la media y desviaciones estandar. Para analizar la relacién entre la
elevacion de la enzima ALT y la severidad de la periodontitis se utilizo la prueba no paramétrica

Kruskal Wallis.

Resultados.

Segun la evaluacién de los pacientes se obtuvieron diferentes diagnosticos en los cuales se analiz6
el nivel en saliva de la enzima alanino aminotransferasa, encontrandose que en los pacientes sanos
la media fue de 2,5 U/L, en la periodontitis cronica inicial 6,41 U/L, en la periodontitis cronica
moderada 7,08 U/L y en la periodontitis cronica severa 10,99 U/L.

Tabla 1. Niveles de ALT en saliva vs. Diagndstico.

DIAGNOSTICO CASOS MIN. | MAX. | MEDIA DE
NIVEL DE ALT N UL UL UL

SANO 35 0,37 | 135 2,5 2,62

PERIODONTITIS INICIAL 4 4,18 | 8,94 6,41 2,1

PERIODONTITIS MODERADA 8 513 | 9,13 7,08 1,86

PERIODONTITIS SEVERA 23 5,56 | 19,41 10,99 | 4,08




Tabla 2. Concentracion de ALT U/L en pacientes sanos y enfermos.

DIAGNOSTICO ALT U/L
1,51
0,95
1,51
1,33
1,7
0,95
0,56
2,65
0,37
0,56
3,04
3,9
3,04
0,75
0,95
2,27
4,18
10,48
SANO 3,61
1,13
3,8
2,8
13,5
2,2
2
1,7
3,04
0,75
3,2
1,13
1,32
3,04
0,75
1,89
1,13




7,23
4,18
8,94
5,32
9,13
5,13
8,18
5,71
5,92
8,94
5,13
8,94
10,08
19,41
19,41
11,41
6,28
5,56
12,75
15,41
5,89
8,94
6,47
PERIODONTITIS SEVERA 6,6

9,7

15,79
14,16
7,04
8,75
11,23
11,61
10,47
9,13
11,23
15,6

PERIODONTITIS INICIAL

PERIODONTITIS MODERADA

Los resultados de la tabla #2 determinan la relacion que existe entre el aumento de los niveles de
esta enzima y la severidad de la enfermedad; es decir, que la elevacion de ALT es directamente

proporcional a la severidad de la enfermedad.
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Tabla 3.
. | ALT | 1.O'LEARY .| ALT ,

N U/L % N U/L I. O'LEARY %
1 | 10,08 53,12 36 | 11,61 74
2 7,23 47,2 37 | 10,47 62
3 1,51 11,08 38 | 571 58
4 | 19,41 54,6 39 3,9 18
5 | 19,41 62,5 40 | 3,04 19
6 0,95 12,5 41 | 5,52 49
7 | 11,41 64,4 42 | 9,13 67
8 9,13 80 43 | 11,23 69
9 6,28 73 44 | 0,75 20
10 1,51 17 45 0,95 18
11 | 1,33 16 46 | 2,27 14
12 1,7 21 47 | 4,18 16
13 | 5,56 67 48 | 8,94 55
14 | 0,95 14 49 | 10,48 16,5
15 | 12,75 66 50 | 3,61 17
16 | 15,41 70 51 | 5,13 56
17 | 4,18 48 52 | 15,6 64
18 | 5,89 68 53 | 1,13 17
19 | 8,94 73 54 | 8,94 61
20 | 0,56 18 55 | 5,32 48
21 | 2,65 17 56 3,8 12
22 | 8,94 48 57 2,8 15
23 | 0,37 19 58 | 13,5 15
24 | 0,56 21 59 2,2 13
25 | 6,47 66 60 2 14
26 | 5,13 64 61 1,7 18
27 6,6 69 62 | 3,04 19
28 | 3,04 14 63 | 0,75 19
29 9,7 69 64 3,2 18
30 | 15,79 72 65 | 1,13 21
31 | 8,18 56 66 | 1,32 19
32 | 14,16 62 67 | 3,04 15
33 | 7,04 64,8 68 | 0,75 15
34 | 8,75 64,6 69 | 1,89 19
35 | 11,23 72,8 70 | 1,13 21
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Los niveles de concentracion de la enzima ALT en saliva tienen una relacién estadisticamente
significativa con el indice de O”Leary; es decir, mientras mayor presencia de biofim dental se eleva

los niveles de esta enzima.

Discusiones.

Tomando en cuenta que para el diagndstico de la enfermedad periodontal realizamos procedimientos
clinicos y radiogréaficos es importante que tengamos alternativas de diagnostico para poder facilitar
el entendimiento y seguimiento de los pacientes. Se podria considerar esta alternativa sobre los
biomarcadores.

En este estudio, se pudo comprobar, que los niveles de la enzima alanino aminotransferasa en
pacientes con periodontitis cronica se encuentran elevados; es decir, se encontr6 niveles méas altos
en pacientes enfermos en comparacion con los sanos; estos resultados son similares a los
encontrados por diversos estudios al destacar estudios como de Todorovic y Davra al hacer estudios
no solo con la enzima ALT, sino con otros biomarcadores como el aspartato aminotransferasa
(AST), la fosfatasa alcalina, y la fosfatasa &cida. En este estudio ademas se encontrd una correlacion
entre la enzima alanino aminotransferasa y el indice de Placa de O Leary, demostrando que la
acumulacion de bacterias en los dientes o la formacion de biofilm induce a una respuesta
inflamatoria de los tejidos.

En el seguimiento que se dio a los pacientes se encontraron otras variantes en el caso del género, y
se pudo considerar que no hubo un dato significativo que haga diferencia entre hombres 0 mujeres
en la concentracion de la enzima.

Varios estudios han investigado algunas variantes de biomarcadores para determinar su actividad y
potencial en el caso de predecir el grado de destruccion periodontal; la enzima Alanino

aminotransferasa como el Aspartato aminotransferasa tienen un valor predictivo importante sobre
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la enfermedad, encontrandose una correlacion positiva entre estos biomarcadores y la Periodontitis
(Buduneli & Kiname, 2011).

Los estudios generalmente se han centrado principalmente en el estudio de estas enzimas porque la
saliva representa un material biolégicamente disponible que puede ayudar a diagnosticar y a explicar
la patogenia de la enfermedad periodontal principalmente y otras enfermedades sistémicas
(Kamalabadi et al, 2020).

Se ha considerado que con esta amplia gama de investigacion de los biomarcadores serd poco
probable que un solo biomarcador seré capaz de predecir la destruccion de los tejidos gingivales o
la consideracion de enfermedad futura como lo considera Kinney, 2014, que determina que la
combinacion de dos 0 mas biomarcadores podra predecir el aparecimiento de la enfermedad (Kinney
etal, 2014), (Leyva et al. 2021).

El estudio que concuerda con Patil et al, (2020) indica que no seré especifico y sensible debido a las
caracteristicas complejas de la periodontitis, y que se pueden considerar mas biomarcadores con el
fin de que nos dé una mas alta precision diagnostica.

Como se ha determinado que los fluidos bucales se pueden utilizar como medios diagnosticos, como
lo considerado en este estudio, existen alternativas expuestas por varios autores en la que se
introdujo un método de enjuague oral simple y que no es invasivo y facil de recolectar como los
Polimorfo Nucleares Orales (PMN), demostrando su correlacién con la profundidad de la bolsa

Periodontal (Katsiki et al, 2021), (Rijkschroef et al, 2016).

CONCLUSIONES.
El empleo de nuevas metodologias y estrategias de investigacion aumenta la eficacia de estos
procesos en funcion de impactar en la investigacion odontologica a estos profesionales. La propia

ciencia revoluciona los procedimientos para la busqueda del conocimiento, y en el caso de los
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biomarcadores, su empleo es de gran relevancia respecto a la prediccion, educacion y practica
profesional ante enfermedades y efectos negativos de las mismas.

En el presente trabajo se ha demostrado esto mediante el analisis de saliva total por medio de
reacciones colorimétricas, a través de lo cual se logro cuantificar los niveles de la enzima alanino
aminotransferasa (ALT), y con ello, fue posible mostrar que los niveles de esta enzima fueron
mayores en los pacientes con algin grado de periodontitis en comparacion con pacientes sanos;
dando como resultado que existe esa relacion de este biomarcador (ALT), el cual se expresa en
presencia de enfermedad donde existe.

Segun los patrones de distribucion de los niveles de la enzima alanino aminotransferasa en saliva
de los pacientes evaluados en el estudio, los valores encontrados mostraron una elevacion
directamente proporcional a la severidad de la enfermedad. De manera que se comprob6 que la
enzima alanino aminotransferasa tiene una relacién directa, estadisticamente significativa con los
grados de severidad de la periodontitis; mientras méas severa es la enfermedad, mayor es la elevacion
de la enzima.

También se encontrd una relacién directa, estadisticamente significativa con el aumento de los
niveles de la enzima ALT en saliva con el indice de O’Leary; a mayor porcentaje de biofilm dental

mayor es la elevacion de la enzima.
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