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RESUMEN

Objetivos: Las enfermedades que producen dafo tisular producen la liberacion de diferentes enzimas relacionadas con
la muerte y destruccion celular, como son la aspartato y alanino aminotransferasa (AST, ALT), lactato dehidrogenasa
(LDH), creatinin kinasa (CK), alcalina y acida (ALP, ACP) y gamma glutamil transferasa (GGT). Al tratarse la enfer-
medad periodontal (EP) de un proceso inflamatorio con afectacion de la encia y periodonto, parece logico pensar que
la actividad enzimatica debe reflejar los cambios metabodlicos secundarios a esta reaccion inflamatoria.

Diserio del estudio: En este articulo examinamos la actividad de CK, LDH, AST, ALT, GGT, ALP y ACP en la saliva de
pacientes con EP, antes y después del tratamiento periodontal (grupo experimental-30 muestras) asi como en la saliva
de pacientes sin enfermedad periodontal (grupo control-20 muestras). La EP se diagnostico en base a parametros clini-
cos (indice gingival-GI, sangrado al sondaje-BOP y profundidad al sondaje-PD). Todos los pacientes con enfermedad
periodontal recibieron tratamiento convencional de la misma. Se registro la actividad enzimatica en todos los pacientes
y se cuantifico por espectrofotometria

Resultados: Se observo un aumento estadisticamente significativo en la actividad de CK, LDH, AST, ALT; GGT, ALPy
ACP en la saliva de los pacientes con enfermedad periodontal en relacion a los resultados obtenidos en el grupo control.
Se detect6 una correlacion positiva entre la actividad de las enzimas salivales examinadas y el valor del GI. Después del
tratamiento periodontal convencional la actividad de estas enzimas salivales disminuyo significativamente.
Conclusiones: Basandonos en estos resultados. Podemos concluir que la actividad de estas enzimas puede ser util en el
diagnostico y evaluacion del tratamiento de la EP.

Palabras clave: Saliva, enzimas, enfermedad periodontal.

ABSTRACT

Background: Host responses to periodontal disease include the production of different enzymes that are released by
stromal, epithelial or inflammatory cells. There are important enzymes associated with cell injury and cell death like:
aspartate and alanine aminotransferase (AST, ALT), lactate dehydrogenase (LDH), creatine cinase (CK), alkaline and
acidic phosphatase (ALP, ACP), gama glutamil transferase (GGT). Changes in enzymatic activity reflect metabolic
changes in the gingiva and periodontium in inflammation.

Design of Study: In this paper we have examined the activity of CK, LDH, AST, ALT, GGT, ALP and ACP in saliva
from patients with periodontal disease before and after periodontal treatment (experimental group — 30 samples) and
in saliva from healthy patients (control group — 20 samples). Periodontal disease was determined based on clinical pa-
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rameters (gingival index (GI), bleeding on probing (BOP), probing depth (PD)). Patients with periodontal disease were

under conventional periodontal treatment.

Results: Obtained results were shown statistically significant increases of activity of CK, LDH, AST, ALT, GGT, ALP,
ACP in saliva from patients with periodontal disease in relation to control group. There is positive correlation between
the activity of examined salivary enzymes and value of the gingival index. After conventional periodontal therapy the

activity of all salivary enzymes was significantly decreased.

Conclusions: Based on these results, it can be assume that activity of these enzymes in saliva, as biochemical markers for pe-
riodontal tissue damage, may be useful in diagnosis, prognosis and evaluation of therapy effects in periodontal disease.

Key words: Saliva, enzymes, periodontal disease.

INTRODUCCION

En los ultimos afios, se ha postulado que la saliva constituye
un material bioldgico importante para el desarrollo de nue-
vos tests, que favorecerian el conocimiento del diagnéstico
y la etiopatogenia de muchas enfermedades sistémicas, tales
como la leucemia, el sindrome de Sjogren, el SIDA, el lupus
eritematoso sistémico y la diabetes mellitus (1). Entre los
componentes importantes de la saliva, que en este contexto
se discuten dentro de literatura especializada, se encuentran
varias enzimas. La respuesta del organismo a la enfermedad
periodontal (EP) incluye la produccion de algunas enzimas
ya conocidas con anterioridad, que son liberadas por las
células estromales, epiteliales y por las mismas bacterias. El
analisis de estas enzimas en la secrecion salival asi como en el
fluido crevicular, puede contribuir a clarificarla patogénesis
y mejorar el diagnostico precoz de la EP. Desde este punto
de vista, el papel mas importante se centra en las enzimas
generadas por la destruccion de los tejidos periodontales,
como son: elastasa, colagenasa, gelatinasa y proteinasa.
Algunas enzimas intraceluares incrementan su liberacion
en pacientes con EP, procedentes de las células perio-
dontales danadas, pudiendo localizarse en la saliva, el
liquido crevicular y en las zonas limitrofes. Las enzimas
particularmente relevantes en este grupo son las siguientes:
aspartato y alanino aminotransferasa (AST y ALT), lactato
deshidrogenasa (LDH), gama-glutamil-transferasa (GGT),
creatin-kinasa (CK), alcalin-fosfatasa (ALP) y acido-
fosfatasa (ACP). Concretamente, la LDH y AST pueden
ayudar en la monitorizacion de la progresion de la EP. Estas
enzimas son muy utiles para comprobar la actividad de la EP
o para valorar el efecto del tratamiento periodontal (2-4).
Solo algunas investigaciones se han ocupado de la actividad
de estas enzimas en la saliva, relacionandolas con la
gingivitis y la EP, mostrando resultados similares a los de
nuestro estudio. No obstante, la mayoria de estos estudios
sobre la actividad de la ALP se refieren al liquido crevicular,
mientras que el nuestro se refiere a saliva total.

Los objetivos de la investigacién en este estudio han sido
los siguientes:

1) Estudiar la actividad de las enzimas AST, ALT, CK,
LDH, GGT, ALP y ACP en la saliva de los pacientes sanos
en comparacion con los pacientes con EP.

2) Valorar la correlacion entre las actividades de las enzimas
salivales estudiadas y los valores de los parametros clinicos
utilizados para la evaluacion de las condiciones clinicas del

tejido periodontal.

3) Analizar las diferencias en la actividad de las enzimas
AST, ALT, CK, LDH, GGT, ALP y ACP en la saliva de
los pacientes con EP antes y después del tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se incluyeron 30 pacientes de ambos sexos, con
edades comprendidas entre los 25 y 50 afos, con enfermedad
periodontal y 20 personas sin alteraciones periodontales.
Se excluyeron mujeres embarazadas y en periodo de lac-
tancia, mujeres post-menopausicas y aquellas personas en
tratamiento con estrogenos por distintas causas. Todos los
sujetos examinados gozaban de buena salud, sin historia
anterior de enfermedades sistémicas. En el examen inicial
cada persona completd un cuestionario médico detallado
y se sometidé a un examen periodontal completo que in-
cluyo: indice gingival (GI), sangrado al sondaje (BOP) y
profundidad de sondaje (PD). En los criterios de inclusion,
consideramos que ¢l GI debia ser superior a 2; al menos
3 puntos de sangrado de los seis estudiados (incisivos y
molares); y una PD de al menos 5 mm en alguna de estas
mismas zonas en el estudio.

A los pacientes con EP se les aplicé un protocolo conven-
cional de tratamiento que implicaba instrucciones para la
higiene oral, cuatro sesiones de raspado y alisado de las
superficies radiculares junto a la administracién de 500
mgr. de amoxicilina con 125 mgr. de acido clavulanico, 3
veces al dia, durante 7 dias. Tras cada raspado y alisado,
recomendamos digluconato de clorhexidina, 3 veces al dia
durante 10 dias.

La saliva se recogid antes y después del tratamiento, en las
primeras horas de la manana, después de un cepillado de 3
minutos y antes del desayuno. Se recolectaron muestras de
saliva total, no estimulada, directamente de la boca de los
pacientes con una pipeta automatica especialmente disefiada
(Salivette, Sarsstadt, Alemania) y se almacenaron en tubos
estériles. Posteriormente, las muestras se centrifugaron
a 10.000 rpm durante diez minutos. La actividad de las
enzimas se determino de forma inmediata, espectrométri-
camente con el método IFCC en un analizador automatico
Hitachi 911. La determinacion fue inmediata teniendo en
cuenta que la actividad de la LDH se degrada rapidamente
cuando se congela y no disponiamos de otros métodos de
medicion alternativos (5).

Para el estudio estadistico se estudio el valor promedio, des-
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viacidn estandar, error estandar, coeficiente de correlacién
de Pearson, y el test t de Student.

RESULTADOS

Los resultados confirmaron que la actividad de las enzimas
salivales de los pacientes con EP era significativamente
mas alta que la obtenida en el grupo control (p< 0.001)
(Tabla 1).

La correlacion entre la actividad de estas enzimas y el valor
de los parametros clinicos mostrd un alto coeficiente de
correlacion entre los valores del Gl y las actividades de CK
(r=0.828), GGT (r=0.835), ACP (r=0.694), ALT(r=0.854),
LDH (r=0.850), ALP (r=0.815) y AST(r=0.804). Teniendo
en cuenta la PD se obtuvo una buena correlacion con ALP
(r=0.626), LDH (r=0.750) y AST( r=0.728).

Después del tratamiento periodontal convencional la acti-
vidad de todas las enzimas salivales analizadas mostro una
disminucion significativa (Tabla 1).

Saliva y enfermedad periodontal

DISCUSION

Eldiagnostico de la EP ha estado ligado a la valoracion de test
clinicos (GI, BOP, PD), asi como en los hallazgos radiologicos
(pérdida del hueso alveolar). Estas medidas son utiles para
detectar la evidencia de la enfermedad y su pasado o para
verificar la salud periodontal, pero dan solo una informacién
limitada sobre el prondstico y diagnostico precoz.

Se han propuesto numerosos marcadores salivales para
utilizarlos como tests diagnosticos de la EP. Este es el caso de
las enzimas intracelulares (CK, LDH, AST, ALT, GGT, ALP
y ACP). Sin embargo, si el tejido periodontal esta enfermo,
o sus células estan dafiadas debido al edema o destruccion
de la membrana celular, estas enzimas intracelulares se
liberan en mayor cantidad en el liquido crevicular gingival
y en la saliva, donde su actividad pueden ser comprobada.
Debido a este hecho, estas enzimas pueden actuar como
marcadores bioquimicos de la condicion funcional de los
tejidos periodontales (2-4, 6, 7).

PACIENTES PACIENTES CON EP PACIENTES CON EP
ENZIMA SANOS (ANTES DEL (DESPUES DEL TRATAMIENTO)
TRATAMIENTO)
23,12 45,13 U/l
CK 3,60+ 1,95 U/l 4425 +12,16 U/ * .
215,25 428,14 U/l
LDH 99,50 + 12,02 U/l 1015 +114,40 U/l * .
50,25 +14,18 U/l
AST 21,20 + 6,76 U/l 184,30 +78,14 U/l * .
67,21 +13,16 U/l
ALT 730+ 1,76 U/l 98,15 +20,72 U/l * i
8,03 +1,21 U/l
GGT 4,60 + 1,95 U/1 12,19 +4,55 U/l * .
25,12 +7,34 U/l
ALP 7,30 +2,05 U/l 38,40 +9,89 U/l * X
42,25 +10,11 U/l
ACP 20,53 +4,01 U/l 81,76 + 15,40 U/l * .

Tabla 1. Diferencias entre las actividades (U/L £ SD) de las enzimas CK, LDH, AST, ALT, GGT, ALP, ACP en la saliva de los pacientes sanos y los

pacientes con enfermedad periodontal, antes y después del tratamiento periodontal.

Leyenda: CK-creatin-kinasa, LDH-lactato deshidrogenasa, AST- aspartato aminotransferasa, ALT- alanino aminotransferasa, GGT- gamma-glutamil-

transferasa, ALP- alcalin-fosfatasa , ACP- acido-fosfatasa,

*-diferencia estadisticamente significativa: p<0.001.
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CK, LDH, AST, ALT y GGT son enzimas intracelulares
incluidas en el proceso del metabolismo celular y también
estan mayoritariamente presentes en las células de tejidos
blandos. Estas enzimas son indicadores de un nivel alto
de dafio celular y su actividad aumentada en la saliva es
consecuencia de la mayor liberacion por parte de las células
de partes blandas periodontales danadas y por supuesto, a
un reflejo de los cambios metabdlicos que se producen el
la encia inflamada (2-4).

Otros estudios anteriores han mostrado resultados similares
a estos, aunque se trata de estudios que detectaban las
actividades de estas enzimas en el liquido crevicular gingival
y no en la saliva libre no estimulada (8-11). La mayoria de
estas investigaciones solo estudiaba la actividad de la AST
(2-4, 6-9, 12). Solo algunas investigaciones se han ocupado
dela actividad de estas enzimas en la saliva, relacionandolas
con la gingivitis y la EP, mostrando resultados similares a
los de nuestro estudio (10, 13-15).

ALP y ACP son enzimas intracelulares que se encuentran
en la mayoria de los tejidos y 6rganos, particularmente
en los huesos. Su actividad incrementada en la saliva
probablemente es la consecuencia de procesos destructivos
en el hueso alveolar en los estadios avanzados de desarrollo
de la enfermedad periodontal, como se ha comprobado
en trabajos anteriores de investigacion donde también se
ha confirmado una correlacion positiva entre la actividad
de ALP y el porcentaje de la pérdida del hueso alveolar
(3, 4).

Algunos estudios han mostrado un aumento considerable
de la actividad de ALP en la fase aguda de la enfermedad
periodontal, recuperandose valores similares a los de las
personas sanas después del tratamiento periodontal (16). En
este sentido, también la mayoria de estos estudios sobre la
actividad de la ALP se refieren al liquido crevicular (17, 18).
Con respecto a la actividad salival de ACP en la enfermedad
periodontal no hemos encontrado literatura disponible.
Nuestros resultados demuestran que la actividad incremen-
tada de ciertas enzimas tisulares en la EP, pueden reflejar los
cambios patologicos de las células periodontales. Ademas,
la cuantia de su actividad puede reflejar la magnitud de
los procesos patologicos y los dafios presentes en el tejido
periodontal. Asi por ejemplo, puede mostrar si existe solo
inflamacidn o si se acompafia también de procesos destructi-
vos del hueso y partes blandas; por lo que seria un indicador
del pronostico y curso de la enfermedad.

Es verdad que para estimar el nivel del dafio celular seria
importante establecer la diferencia entre las mismas enzimas
intracelulares ya que es sabido que no todas tienen la misma
localizacion dentro de la célula. Algunas estan localizadas
unicamente en el citoplasma y salen mucho mas facilmente
al espacio extracelular, como es el caso de LDH. Otras en
cambio, estan localizadas tanto en el citoplasma como en la
mitocondria, por lo que su presencia en el espacio extracelu-
lar requerird un dafio celular mas grave, concretamente en
los casos de la AST y ALT. En otros casos estan localizadas
exclusivamente en los organulos celulares como la ACP que
se encuentra solo en los lisosomas. Si estas enzimas aparecen

Saliva y enfermedad periodontal

en el espacio extracelular se puede concluir que ha ocurrido
un dafio celular grave (necrosis). Finalmente hay enzimas
que se localizan en la membrana celular como son la GGT
y ALP. Para la liberacion de éstas, la membrana celular
deberia ser destruida previamente.

Teniendo esto en cuenta, la actividad de estas enzimas en
la saliva puede ser ttil para la valoracion de la eficacia del
tratamiento en una EP preexistente (2-4).

Los estudios mencionados anteriormente investigaban en
su mayoria las actividades de estas enzimas en el liquido
gingival crevicular, que estd mas en contacto con el tejido
periodontal, por lo que, al menos teéricamente, deberia
reflejar mas exactamente lo que esta ocurriendo alli. Sin
embargo, el problema que plantea el liquido crevicular es la
técnica de coleccionarlo, que es complicada, y si se establece
como el método rutinario podria ser dificil para llevarlo a
cabo en la practica. Por el contrario, la saliva es abundante,
y el método de coleccionarla muy simple y mas facil para
el paciente. Ademas, pueden detectarse las mismas enzimas
que en el liquido crevicular gingival, por lo que estos tests
salivares tienen un futuro prometedor (2-4).

CONCLUSIONES

Basandose en los resultados de este estudio se puede concluir
que las actividades de las enzimas CK, LDH, AST, ALT,
GGT, ALP y ACP estan significativamente incrementadas
en la saliva de los pacientes con EP comparandolas con las
de personas sanas. Esto es probablemente consecuencia
de los procesos patologicos en los tejidos periodontales, de
donde se liberan y se mezclan con la saliva circundante. Se ha
establecido la correlacion entre la actividad de las enzimas
y el IG. Después del tratamiento periodontal la actividad
de las enzimas salivales examinadas ha disminuido como
resultado de la reparacion de los tejidos.

En base a los resultados de este estudio las enzimas salivales
pueden ser consideradas como marcadores bioquimicos de
la condicion funcional de los tejidos periodontales; lo que
proporciona nuevas oportunidades para profundizar en el
diagnostico y seguimiento de la eficacia del tratamiento
de la EP.
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