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RESUMEN

Los biomarcadores  son moléculas que pueden ser medidas objetivamente y evaluadas como  
indicadores de procesos biológicos normales, procesos patológicos o respuestas farmacológicas a 
la intervención terapéutica. En el fluido gingival crevicular se han estudiado  biomarcadores como 
proteínas del huésped que incluyen enzimas, inmunoglobulinas, interleuquinas, citoquinas, quimioquinas 
y prostaglandinas, que podrían ser de ayuda para evaluar el diagnóstico periodontal y los resultados del 
tratamiento, además de monitorear pacientes en riesgo de desarrollar periodontitis. El propósito de esta 
revisión es mostrar algunos de los biomarcadores más estudiados en la enfermedad periodontal.

PALABRAS CLAVE

Fluido gingival crevicular;  Biomarcadores;  Periodontitis.

ABSTRACT

Biomarkers are molecules that can be objectively measured and evaluated as indicators of normal 
biological processes, pathological processes or pharmacological responses to therapeutic intervention. 
In the crevicular gingival fluid, biomarkers have been studied as host proteins including enzymes, 
immunoglobulins, interleukins, cytokines, chemokines and prostaglandins, which could be helpful in 
evaluating periodontal diagnosis and treatment outcomes, as well as monitoring patients at risk of 
develop periodontitis. The purpose of this review is to show some of the most studied biomarkers in 
periodontal disease.
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INTRODUCCIÓN

La periodontitis es una enfermedad infecciosa 
de etiología multibacteriana, caracterizada por la 
pérdida de los tejidos de soporte del diente: ligamento 
periodontal, cemento radicular y hueso alveolar 
(Listgarten, 1986). Clínicamente se caracteriza por 
la pérdida de inserción clínica y formación de bolsas 
periodontales (1). Los factores microbianos, factores 
asociados al huésped,  como la herencia, y factores 
ambientales,  como el tabaquismo, son igualmente 
importantes como determinantes del desarrollo y 
la severidad de la enfermedad.  Investigaciones 
han demostrado la interacción de estos factores 
en las enfermedades multifactoriales tal como la 
enfermedad periodontal (2).

Los parámetros tradicionales para el 
diagnóstico clínico periodontal como el nivel de 
inserción clínico (NIC), profundidad al sondaje 
(PS); tienen la ventaja de ser de fácil uso, ser 
efectivos y eficaces y poco invasivos. Sin embargo, 
son limitados debido a que sólo representan 
la historia de la enfermedad, al momento de 
efectuar la evaluación. La determinación del NIC 
mediante una sonda periodontal y la evaluación 
radiográfica de pérdida de hueso alveolar son 
antecedentes históricos de episodios de destrucción 
y requieren de un umbral  de pérdida de inserción 
de tejido periodontal de soporte  antes que el 
sitio  sea identificado como que experimenta 
progresión de la enfermedad periodontal (3). Por 
lo cual la investigación en el diagnóstico de las 
enfermedades periodontales ha sido dirigida hacia 
métodos de identificación de riesgo que puedan 
ser cuantificados mediante medidas objetivas, 
estos son  los biomarcadores de destrucción (4). 

Un biomarcador o marcador biológico es una 
molécula medida objetivamente y evaluada como 
un indicador de procesos biológicos normales, 
procesos patológicos o respuestas farmacológicas 
a la intervención terapéutica (5). La saliva y el fluído 

gingival crevicular (FGC) son  fáciles de recolectar 
y contienen marcadores sistémicos y locales  
derivados de enfermedad periodontal, y podrían 
ser la base para la evaluación de biomarcadores 
para la periodontitis y otras enfermedades 
sistémicas (6). La naturaleza simple y no invasiva 
del análisis de la saliva y el FGC pueden ser 
especialmente beneficiosas en la determinación 
del estatus actual periodontal y para monitorear la 
respuesta al tratamiento (7). Algunos estudios han 
demostrado que la determinación de los niveles 
de mediadores inflamatorios en fluídos biológicos 
es un buen indicador de actividad inflamatoria. 
Además, estudios relacionados a la patogénesis 
de las enfermedades periodontales usualmente 
examinan marcadores bioquímicos e inmunológicos 
en saliva y FGC que podrían reflejar la extensión de 
la destrucción periodontal y posiblemente predecir 
futura progresión de la enfermedad. Biomarcadores 
presentes en el FGC que han sido estudiados para el 
diagnóstico periodontal incluyen proteínas del huésped 
(enzimas, inmunoglobulinas, interleuquinas, citoquinas, 
quimioquinas, prostaglandinas), hormonas, bacterias 
y sus productos (4). 

El FGC es una compleja mezcla de factores 
derivados del suero, células inflamatorias como los 
neutrófilos polimorfonucleares, células estructurales 
del periodonto, endotoxinas bacterianas, productos 
finales del metabolismo bacteriano como el ácido 
butírico y el ácido propiónico, enzimas bacterianas 
como colagenasas y hialuronidasas (8). Estos 
factores poseen un gran potencial como indicadores de 
enfermedad periodontal y experimentan variaciones 
después de la terapia periodontal. Algunos de los 
patógenos periodontales, tales como Porphyromonas 
gingivalis y Treponema denticola, producen un amplio 
espectro de proteinasas neutras como parte de su 
arsenal de virulencia (9). Substancias derivadas 
del huésped incluyen anticuerpos, citoquinas, 
enzimas y productos de degradación tisular, tales 
como la piridinolina, osteocalcina, osteonectina, 
osteopontina y sialoproteína de hueso (10).
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El FGC en términos de perfil microbiano y 
concentración y composición de biomarcadores 
moleculares, difiere entre sitios sanos de individuos 
con enfermedad periodontal y sitios sanos de 
individuos periodontalmente sanos, además es 
claro que existen cambios en la composición del 
FGC durante la progresión de la enfermedad y 
que ciertos mediadores pueden ser usados para 
predicir futura progresión de la enfermedad. Los 
hallazgos sugieren que la composición del FGC 
podría potencialmente ser usada para detectar 
alteraciones subclínicas en el metabolismo del 
tejido, en el reclutamiento de células inflamatorias 
y en el remodelado del tejido conectivo. En los 
diferentes campos médicos se investiga el uso de 
biomarcadores biológicos que pueden indicar la 
presencia del proceso de enfermedad antes que el 
daño clínico ocurra (11).

El FCC ha sido estudiado desde un inicio 
como una herramienta diagnóstica y pronóstica 
con el objetivo de demostrar el estado inflamatorio 
de los tejidos periodontales. Dicha investigación 
ha evolucionado hacia métodos que permitan 
la evaluación de la fase de transición entre la 
salud y la progresión hacia la enfermedad. Más 
recientemente, el análisis metabólico que mide la 
degradación de pequeñas moléculas del huésped 
y del metabolismo bacteriano han mostrado 
resultados promisorios (11).

Algunos de los posibles biomarcadores 
de destrucción periodontal más estudiados y 
que cuentan con resultados promisorios son la 
piridinolina (ICTP), ostecalcina, prostaglandina E2 
(PGE2 ),  interleuquina 17 (IL-17) y la aspartato 
aminotransferasa (AST).

PIRIDONOLINA (ICTP)

La matriz orgánica del hueso esta 
compuesta en un 90% por colágeno tipo I (12). 
Los productos de degradación del colágeno 
son marcadores evaluables de pérdida ósea en 

enfermedades metabólicas como osteoporosis, 
artritis reumatoide, enfermedad de Paget e 
hiperparatiroidismo. El biomarcador piridinolina 
(ICTP) representa una clase de molécula de 
degradación de colágeno que incluye piridinolina, 
deoxypiridinolina, N-telopeptidos y C-telopeptidos, 
que luego de la reabsorción de hueso y la 
degradación de la matriz colágena son liberadas a 
la circulación y no pueden pasar a vías anabólicas 
y ser reutilizadas durante la síntesis de colágeno, 
considerándose biomarcadores específicos de 
reabsorción ósea (13). 

Niveles sanguíneos elevados de ICTP han 
mostrado tener correlación con reabsorción ósea 
en diferentes enfermedades metabólicas de hueso, 
tales como osteoporosis, artritis reumatoide y 
enfermedad de Paget (14). Además, la piridinolina 
mostró una significativa disminución en mujeres  
post menopáusicas con osteoporosis, después de 
la terapia con bifosfonatos o estrógenos (15).

Palys y colaboradores (16) relacionaron 
los niveles de ICTP en FGC con la microflora oral 
en varios estados de enfermedad. Sus estudios 
mostraron que los niveles de ICTP diferían 
significantemente  entre los sujetos sanos, los que 
tenían gingivitis y  los que presentaban periodontitis, 
siendo estos últimos los que presentaban niveles 
más altos de ICTP. Los niveles de ICTP estaban 
también correlacionados significativamente con los 
niveles de diferentes patógenos periodontales como 
Tanerella forsythensis, Porphyromonas gingivalis, 
Prevotella intermedia, y Treponema denticola.

Oringer y colaboradores (17) examinaron 
la relación entre los niveles de ICTP en FGC y 
bacterias subgingivales. No encontrarón diferencias 
significativas entre los niveles de ICTP y la 
composición de la placa subgingival de  implantes 
dentales y dientes de 22 sujetos. Además, se 
demostró una fuerte relación entre niveles 
elevados de ICTP y sitios de implantes dentales 
con periimplantitis, los cuales presentaban algunas 
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especies asociadas a progresión de la enfermedad, 
tales como Prevotella intermedia (odds ratio 
12.4), Capnocytofaga gingivalis (odds ratio 9.3), 
Fusobacterium nucleatum vicentii (odds ratio 
8.1) y Streptococcus gordoniin (odds ratio 6.7), 
postulando que los niveles de ICTP puede ser 
un predictor del desarrollo de pérdida de hueso 
peri-implantaria.

Golub y colaboradores(18) demostraron 
que el tratamiento de pacientes con periodontitis 
crónica mediante raspado y alisado radicular 
en combinación con un agente inhibidor de 
las metaloproteinasas (doxiciclina) produjo una 
disminución del 70% en los niveles de ICTP en 
FGC y un 30% de disminución en los niveles de 
colagenasas después de un mes.

Giannobile y colaboradores (19) realizaron 
un estudio piloto en perros beagles donde 
relacionaron los niveles de osteocalcina e ICTP 
y activa destrucción ósea, encontrando elevados 
niveles de ICTP y osteocalcina dos semanas 
después de la colocación de las ligaduras para 
inducir periodontitis experimental. Los niveles de  
osteocalcina fueron 10 veces mayores en los sitios 
con evidencia de actividad de la enfermedad que 
los sitios sin progresión después de 8 semanas 
de colocadas las ligaduras. Tanto los niveles de 
osteocalcina e ICTP disminuyeron después de la 
eliminación de las ligaduras.  

Khalaf y colaboradores (20) estudiaron el 
efecto de la terapia periodontal no quirúrgica en 
los niveles de ICTP e Interleuquina-1 en pacientes 
con periodontitis crónica. Concluyeron que la 
terapia periodontal convencional que incluyó 
destartraje supra y subgingival y pulido radicular 
no redujo significativamente los niveles ICTP e 
Interleuquina-1  en un período de 6 meses.  

González y Rivera (21) en un estudio 
en humanos determinaron que los sitios con 
progresión de la periodontitis presentaron niveles 

elevados de ICTP cuando se compararon con 
sitios inactivos. Igualmente González y Rivera (22) 
evaluaron el efecto del tratamiento periodontal 
no quirúrgico sobre los niveles de ICTP, donde 
se observó una disminusión estadisticamente 
sigficativa en los niveles de ICTP despúes de 
realizado el tratamiento.

OSTEOCALCINA

La osteocalcina, proteína ligada al calcio 
óseo, es la proteína no colágena más abundante 
en los tejidos mineralizados (23). Es sintetizada 
principalmente por los osteoblastos y tiene un 
importante rol en la regulación de la formación 
y destrucción ósea. La osteocalcina es un factor 
quimiotáctico para las células progenitoras de 
osteoclastos (24) y su síntesis in vitro es estimulada 
por la vitamina D3 (25). La osteocalcina puede 
inhibir la síntesis de colágeno en los osteoblastos 
promoviendo la reabsorción de hueso (23). Se 
ha demostrado  elevados niveles de osteocalcina 
durante períodos de rápida pérdida ósea, tal como 
en la osteoporosis, y en la reparación de fracturas 
óseas (26).

Diversos estudios han investigado la 
relación entre los niveles de  osteocalcina en el 
FGC y la enfermedad periodontal. Giannobile y 
colaboradores (19) en su estudio piloto en perros 
beagles comprobaron que la osteocalcina e ICTP se 
asociaron con activa destrucción ósea, sugiriendo 
su utilización como predictores de destrucción ósea 
alveolar. Un estudio de prevalencia en pacientes con 
periodontitis reportó que no hubo diferencias en 
los niveles de osteocalcina en FGC entre los sitios 
profundos y superficiales en los mismos pacientes 
(27). En un estudio longitudinal de pacientes con 
periodontitis no tratada con pérdida de inserción 
≥1.5mm durante un período de monitoreo, 
los niveles de osteocalcina en FGC no fueron 
significativamente mayores en los sitios en los que 
se detecto pérdida de inserción clínica cuando se 
comparó con los sitios sin progresión (28). 
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Jorquera y colaboradores (29) en un estudio 
en humanos encontraron niveles elevados de 
osteocalcina en los sitios con progresión de 
la periodontitis sugiriendo su utilización como 
predictor de destrucción ósea alveolar.

González y colaboradores (30) evaluaron el 
efecto del tratamiento periodontal no quirúrgico 
sobre los niveles de osteocalcina, encontrando 
una disminusión estadisticamente sigficativa en 
los niveles despúes de realizado el tratamiento.

PROSTAGLANDINA E2

La Prostaglandina E2 (PGE2) es uno de 
los más potentes mediadores bioquímicos de 
la inflamación, y juega un importante rol en la 
patogénesis de las enfermedades periodontales. 
Es sintetizada a partir de los fosfolípidos de la 
membrana celular por la acción de la enzima ciclo-
oxigenasa, la cual es producida por el metabolismo 
del ácido araquidónico (31). PGE2 ha mostrado 
tener efectos proinflamatorios que incluyen 
aumento en la vasodilatación, reclutamiento de 
células inflamatorias, producción de colagenasas, 
y activación de los osteoclastos (32).

La concentración de PGE2 se encuentra 
elevada en estados de enfermedad y hay una 
elevación progresiva en las concentraciones de  
PGE2 en FGC en la medida que la enfermedad 
evoluciona (33).

Offenbacher y colaboradores (34) demostraron 
que la concentración de PGE2 en FGC en pacientes 
que experimentaron pérdida en el nivel de inserción 
fue significativamente mayor que en aquellos 
pacientes que no experimentaron pérdida en el 
nivel de inserción. 

En un estudio longitudinal donde se evaluaron 
varios componentes del FGC, la concentración de 

PGE2 fue mayor en sitios con pérdida de inserción 
clínica que en los sitios sin pérdida, sin embargo 
no hubo diferencia significativa entre los sitios 
que mostraron periodontitis progresiva y sitios sin 
progresión (28).

Otro estudio mostró un aumento en la 
concentración de PGE2 en FGC en un período 
de observación de 6 meses, en el cual no hubo 
cambios en los parámetros clínicos que demostraran 
progresión de la enfermedad periodontal, sugiriendo 
que este aumento en los niveles de PGE2 es una 
característica normal de los tejidos gingivales y 
periodontales proponiendo un nuevo modelo para 
el rol de  PGE2 en la patogénesis de la destrucción 
periodontal (35).

INTERLEUQUINA 17 

Interleuquina 17 (IL-17) es una citoquina pro-
inflamatoria, la cual es producida exclusivamente por 
las células T CD4+ (36), sin embargo, se ha reportado 
que los neutrófilos también pueden secretar esta 
citoquina (37). Chabaud y colaboradores (38) 
mostraron que las células T están involucradas 
en la destrucción ósea en la artritis reumatoidea 
mediante producción de IL-17. 

Vernal y colaboradores (39) mostraron altos 
niveles de IL-17 en FGC y en cultivos celulares 
de tejido gingival en pacientes con periodontitis, 
sugiriendo un rol para IL-17 en la patogénesis de 
la periodontitis crónica.

IL-17 estimula a las células epiteliales, 
endoteliales y fibroblastos para  la producción de 
IL-6, IL-8 y PGE2 (40) y producción de RANKL por 
los osteoblastos (41).

Lubberts y colaboradores (42) mostraron que 
IL-17 es un importante inductor en la expresión 
de RANKL, estimulando la osteoclastogénesis y 
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la erosión de hueso en la artritis, postulando que 
el bloqueo de esta citoquina puede prevenir la 
destrucción ósea en esta enfermedad.

Takahashi y colaboradores (43) mostraron 
que IL-17 es producida localmente por las células  
T en lesiones periodontales, y puede exacerbar las 
reacciones inflamatorias directa e indirectamente 
vía mediadores inflamatorios producidos por los 
fibroblastos gingivales en la enfermedad periodontal. 

González y colaboradores (44) encontraron 
niveles elevados de IL-17 en sitios con progresión 
de la periodontitis y que estos niveles disminuían 
después del tratamiento periodontal no quirúrgico, 
sugiriendo la posibilidad de que la IL-17 podría 
ser un buen biomarcador de pérdida de inserción 
y destrucción de hueso alveolar.

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST)

La aspartato aminotransferasa (ATS) es una 
enzima citoplasmática presente en algunos tejidos 
del cuerpo, principalmente en corazón, hígado y 
músculo esquelético. La liberación extracelular 
de aspartato aminotransferasa esta asociada con 
daño y muerte celular (32).

  
Chambers y colaboradores (45) evaluaron 

los cambios en el nivel de ATS en FGC durante 
el desarrollo de periodontitis experimental en perros 
beagle, observando pérdida de inserción a las 3 
semanas y un aumento en los niveles de AST en FGC 
a las 2 semanas después de colocadas las ligaduras.

Persson y colaboradores (46) mostraron 
que el nivel de ATS en FGC fue significativamente 
elevado en sitios con pérdida de inserción, 
además asoció los valores máximos de ATS con 
inflamación gingival severa (p<0.005), donde los 
valores fueron 600 unidades mayores en sitios con 
inflamación severa que en sitios con inflamación 
leve o sin inflamación gingival. 

Oringer y colaboradores (47) demostraron 
elevados niveles de ATS en FGC en sitios que 
no presentaron pérdida de inserción, esta alta 
prevalencia de sitios positivos con AST  debido 
a la inflamación gingival, disminuyó la capacidad 
para distinguir entre sitios con progresión de la 
enfermedad y sitios estables pero inflamados.

Un estudio longitudinal en 31 pacientes no 
mostró diferencia significativa entre los niveles de 
AST en sitios con periodontitis progresiva y sitios sin 
progresión o con gingivitis, por lo cual son necesarios 
estudios para clarificar dicha situación (48).

Rivera y colaboradores (49) sugieren que la 
determinación enzimática y medición del volumen 
del FGC pueden ser un buen índice cuantitativo 
que permita determinar el estado de la enfermedad 
periodontal, pudiendo ser un valioso aporte para 
el diagnóstico clínico, además observaron que la 
actividad de AST aumentó en forma significativa en 
el FGC de  pacientes con enfermedad periodontal 
cuando se comparó con los sujetos clínicamente 
sanos, indicando así, que en el daño de los tejidos 
periodontales se liberan enzimas citosólicas al 
FGC. Por lo que los biomarcadores de destrucción 
en el FGC como la AST podrían ser utilizados en 
el futuro para evaluar y monitorear el tratamiento 
más adecuado. 

CONCLUSIONES

Debido a que los parámetros clásicos de 
diagnóstico periodontal, tales como la determinación 
del NIC, PS y el sangramiento, pueden presentar 
limitaciones debido a que no representan actividad 
de la enfermedad, sino que la  historia natural 
de la misma, es por lo cual, que la investigación 
debe ir dirigida hacia la comprobación de que 
estos biomarcadores son medidas cuantificables 
y objetivas de actividad de la enfermedad, 
que permitan indicar, evaluar y monitorear el 
tratamiento periodontal más adecuado para 
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nuestros pacientes. El FGC es un recurso para la 
obtención de biomarcadores, de fácil recolección, y 
sería de gran utilidad tener test específicos de uso 
profesional que nos ayude a la identificación de 
paciente en riesgo para desarrollar periodontitis o 
evaluar los resultados del tratamiento periodontal.
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