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Efectividad de los biomarcadores salivales como
medio de diagndstico para el cancer bucal con
base en una revision sistematica de la literatura

El cancer bucal es uno de los canceres mas comunes en todo el mundo y, por lo
general es inadvertido por la poblacidn comun. La deteccién temprana y posterior
tratamiento ofrecen una posibilidad de curacién ya que la tasa de supervivencia es

muy baja. En la siguiente revision se propone la utilizacion de la saliva como fluido de
diagndstico, prondstico y seguimiento en el tratamiento de muchas enfermedades
bucales.
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>>> RESUMEN

Introduccidn Articulo de investigacion de
revision sistematica, derivado de la investigacion
de la “efectividad de los biomarcadores salivales
como medio de diagndstico para el cancer bucal
con base en una revisidn sistematica de la litera-
tura’” desarrollada del afno 2014 al 2016 el cual se ha
iniciado y culminado en la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Los Andes. La saliva es un
biofluido que puede ser usado para el diagndstico,
prevenciony monitoreo de enfermedades a través
de los biomarcadores. Presenta ventajas en
comparacion con el plasma sanguineo, ya que el
método de recoleccién de muestra es “no invasi-
vo” y puede ser tomada directamente por el
mismo individuo, no hay necesidad de personal ni
equipo especializado para su obtencidn y alma-
cenamiento, es, ademas, de bajo costo. Mas de 100




biomarcadores han sido descritos en la literatura
para la deteccion de enfermedades bucales de
origenneoplasico.

Metodologia: Investigacion descriptiva de disefio
documental, dado que las fuentes de informacién
fueron estudios secundarios publicados en un
periodo comprendido entre los afios 2005 y 2015.
Se realizd una busqueda exhaustiva durante los
meses de febrero hastanoviembre delano 2015.

Las bases de datos que se utilizaron para la
bldsqueda de informacidn fueron: Medline, Else-
vier, Lilacs, Scielo, Biblioteca Cochraney Dialnet.

Para la seleccién de los estudios, se consideraron
varios criterios de exclusion y para realizar el
andlisis de los datos de esta investigacion, se
procedid alarevision de los textos por partes, todo
esto con el fin de buscar patrones y asi poder
categorizar lainformaciény mostrarlos resultados
deunamaneraclaraydetallada.

Resultados: De los articulos consultados se puede
afirmar que las citoquinas son las mas especificas
para el diagndstico de cancer bucal. Especifi-
camente la IL-6 y la IL-8; se sabe que la CD44 es
eficaz para detectar lesiones premalignas. En este
orden, los miARN se consideran moléculas de alta
especificidad; cuya caracteristica permite atesti-
guar que tienen potencial para ser excelentes
herramientas de prondstico en esta patologia.

Conclusién: Se ha podido evidenciar claramente la
efectividad del uso de estos biomarcadores obte-
nidos a través de la saliva, ya que permiten el
diagndstico, seguimiento y prondstico de enfer-
medades cancerigenas al encontrarse alterados en
las pruebas respectivas. Asimismo, los biomarca-
dores mencionados pueden ser usados para la
clasificacion de la enfermedad y factores de riesgo
en pacientes con lesiones premalignas de la cavi-
dad bucal o que no tienen acceso a un odontélogo
especializado.

Palabra clave: Saliva, biomarcadores, diagndstico,
canceroral

>>> INTRODUCCION

La cavidad bucal por su posiciéon anatd-
mica especial, sus multiples funciones, asi como su
exposicion permanente ante agentes fisicos,
quimicos y bioldgicos, merece una cuidadosa
atencidon médica tanto en la prevencidn, como en
la deteccidn precoz de cualquier afeccién neo-
plasica. Es por eso que, se requiere conocer de
forma actualizada los adelantos mds importantes
enoncologia, en especial alo atinente al origen del
cancer bucal, apoyados fundamentalmente en el
desarrollo logrado en la ingenieria genética y la
biologia molecular (1)(3).

El cdncer bucal es uno de los canceres mas
comunes en todo el mundo vy, por lo general es
inadvertido por la poblacién comun, en compa-
racion con los carcinomas sistémicos como el
cancer de pulmdn, cancer de colon, cancer de
seno, entre otros; el cancer bucal es el sexto cancer
humano mas frecuente. No obstante, existe una
variabilidad geografica con una mayor prevalencia
en América del Sur, Sudeste Asiatico y sobre todo
en la India, en la cual el cancer bucal representa el
40% de todos los tumores malignos (25). Asi mis-
mo, en Venezuela, el cancer constituye una de las
causas mas frecuentes de muerte, ocupa la
segunda posicidn en la mortalidad general detras
de las enfermedades del corazdn. La proporcidn
indica que una de cada cuatro personas, si alcanza
la edad de 74 afios, sera afectada por algun tipo de
canceryunade cadasiete tiene elriesgo de fallecer
porelmismo.

En tal sentido, las manifestaciones buca-
les del cancer bucal son cada vez mds frecuentes,
asi como el cancer bucal propiamente dicho (20).
Sin embargo, también puede ser muy agresivo si
no se diagnostica y se trata a tiempo, aun incluso
en etapas iniciales de la lesidn. La deteccidon y
tratamiento temprano ofrece la mejor oportu-
nidad para su curacidn, la tasa de supervivencia es
muy baja, mas o menos de unos 5 afios (1).

El cancer bucal pertenece al grupo de
cancer de cabeza y cuello que puede surgir como
una lesion primaria en cualquier parte de la cavidad
bucal u orofaringe, o por metastasis desde unsitio
distante de origen.



Es mas comun que se presente en lengua,
piso delaboca, mucosabucal, enciaylabios.

Puede serun pequefio problema en térmi-
nos numéricos, pero se considera como altamente
letal en la poblacién mundial (2). La deteccidn y el
diagndstico se basan actualmente en el examen
clinico, la evaluacidon histopatoldgica y métodos
moleculares. Varios medios de diagndstico se han
desarrollado a lo largo de los afios para la dete-
ccién precoz del cancer bucal (3). En los ultimos
afios la prevalencia del cancer bucal ha aumen-
tado, se estima que en total 350.000 nuevos casos
se registran anualmente en todo el mundo, de
estos el 10% ocurren en los Estados Unidos. El
riesgo esmads alto en hombres mayores de 40 afios,
fumadores, consumidores de alcohol y en perso-
nas con antecedentes de cadncer de cabezay cuello
(3)- Aunque existe un creciente esfuerzo dedicado
a la investigacion del cancer, concentrada en la
identificaciéon de biomarcadores en saliva para el
diagndstico precoz y agresividad bioldgica (3) son
pocos los odontélogos, investigadores, y demas
personal del drea de la salud que se pueden
enfrentar a cantidades inmanejables de informa-
ciénrelativa a este tipo investigacion cientificay es
poco probable que todos dispongan del tiempo y
los recursos necesarios para evaluar e identificar
esta evidencia e incorporarla a las decisiones
clinicas (4). Porlo tanto, en este estudio se plantea
realizar una revisidon sistematica de la literatura,
que recopile de forma actualizada y en espafol
toda la informacién que se encuentra disponible,
es por eso que surge la necesidad de realizar esta
revision sistematica debido a que en Venezuela no
se ha reportado este tipo de investigacion que
rednainformacién especifica y relevante referente
a la efectividad de los biomarcadores salivales
como medio de diagndstico para el cancer bucal
con base en una revisidn actualizada y sistematica
de la literatura; que permita a los profesionales de
la salud conocer la importancia de la saliva y las
técnicas empleadas en el andlisis de los biomar-
cadores presentes en dicho fluido bioldgico y al
mismo tiempo agilizara su aplicacion en la terapia
clinica con la finalidad de tener diagndsticos mas
precisosy asiofrecer un tratamiento mas eficaz.(5)
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Saliva:

La saliva es un liquido incoloro, insipido,
algo espumoso y muy acuoso. Es producto de
secrecién de las glandulas salivales, es un jugo
digestivo que durante lamasticacion se mezclacon
los alimentos para formar el bolo alimenticio,
facilitando la deglucion e inicia la digestion. El
término saliva se utiliza como sinénimo de fluido
bucal para describirla combinacidn de liquidos que
hay en la boca, el mismo estda compuesto por
pequefias particulas alimentarias, microorganis-
mos, secrecién de fluido gingival, entre otros. La
saliva es un fluido complejo que contiene un 99% de
agua y un 1% aproximadamente de sustancias
organicas einorganicas.

También se hallan gases disueltos en ella,
como diéxido de carbono y oxigeno. La misma es
estéril cuando sale de las glandulas salivales, pero
deja de serlo inmediatamente al mezclarse con el
fluido crevicular, restos de alimentos, microor-
ganismos, células descamadas de la mucosa bucal,
entre otros (16)(17)

Funciones:

a) Lubricacién: La saliva es un lubricante muy
activo, ademas del agua, la presencia de la mucina
y de glicoproteinas ricas en prolina contribuye con
las propiedades lubricantes de la saliva, facilita la
formacidon del bolo alimenticio por su capacidad
humectante, y humedecen los alimentos transfor-
mandolos en una masa semisdlida o liquida para
que puedan ser deglutidos con facilidad y permitir
que se tenga sensacion de gusto (20) (18).

Capacidad amortiguadora o buffer: La funcion
amortiguadora de la saliva se debe principalmente
a la presencia del bicarbonato ya que la influencia
delfosfato esmenos extensa. La capacidad amorti-
guadora es la habilidad de la saliva para contra-
rrestar los cambios de pH. Esta propiedad ayuda a
proteger a los tejidos bucales contra la accién de
los acidos provenientes de la comida o de la placa
dental, por lo tanto, puede reducir el potencial
cariogénico del ambiente. Los amortiguadores
funcionan al convertir una solucién acida o alcalina
altamenteionizada, la cualtiende aalterarel pH, en
unasolucién mas débilmenteionizada (20) (3).



b) Participacién en la formacién de la pelicula ad-
quirida Por la presencia de proteinas ricas en
prolina: La capa de saliva sobre los dientes y la
mucosa puede crear superficies cargadas e influen-
ciar las uniones microbianas, ademas de crear una
capa de lubricacién y proteccién contra el exceso
de humedad, la penetracién de acidos y una débil
barreraalasalidade minerales(20).

¢) Antibacteriana: El tener presente numerosos
sistemas antimicrobianos ayuda a controlarlaflora
bacterianayenlaproteccidondelos tejidos bucales.

Las IgA actian como anticuerpos sali-
vales, cuya funcidn es participar en la agregacion
bacteriana y prevenir su adhesion a los tejidos
duros y blandos de la cavidad bucal. La agregacion
bacteriana también puede suceder por la intera-
ccidn entre glicoproteinas mucosasy las adhesinas
que son las moléculas receptoras de la superficie
bacteriana. Hay proteinas como las histaminas que
son un compuesto de sustancias antimicdticas.
Ademas, se debe tomar en cuenta la lucha que
mantienen las bacterias entre ellas para poder
sobreviviren el medio bucal, porlo que el producto
del metabolismo de alguna especie bacteriana
puede serfatal paraotra(20).

d) Lavado y eliminacién (aclaramiento salival):
Definida como la eliminacién de una sustancia
presente en la saliva en un tiempo determinado.
Este es uno de los roles mas importantes de la sa-
liva, ya que diluye los substratos bacterianos y
azucares ingeridos. Se encuentra estrechamente
vinculado a la tasa de flujo salival, ya que una tasa
de flujo salival disminuida trae como consecuencia
que la capacidad de lavado o aclaracion de los
azlcares en saliva sea menor, aumentando la pre-
sencia de lesiones cariosas, lo cual es mds evidente
enlavejez(20).

e) Mantenimiento de la integridad de los tejidos
duros (remineralizacién; mantenimiento de pH):
Cuando los dientes hacen erupcidn, no se encuen-
tran cristalograficamente completos, porlo quela
saliva va a proporcionar los minerales necesarios
para que el diente pueda completar su madura-
cién, la cual hard que la superficie dentaria sea mas
duray menos permeable al medio bucal (20).

f) Gusto: Elagua diluye los componentes sdlidosy
excita a las células de las papilas gustativas. Lava
las papilasylas deja en condiciones de ser estimula-
das(21).

g) Diluyenteyatemperadora: La salivaaumentade
forma brusca y masiva tras la penetracién de
sustancias acidas con el fin de diluirlas y mantener
el pH; pero también, logra por el mismo mecanis-
mo enfriar los alimentos calientes o calentar los
frios (21).

h) Excretora: La saliva eslaruta porlaquesevana
eliminar productos organicos y productos introdu-
cidosenelorganismo (21).

i) Accidn sobre la coagulacidn: La saliva activa en
su conjunto la coagulacion de la sangre por la pre-
sencia de lisozima y calcio salival, aunque de
maneramuy discreta (21).

Uso delasalivacomo unmedio de diagnéstico

La saliva como medio de diagndstico
permite reconocer las concentraciones de una
serie de componentes tanto enddgenos como
exdgenos presentes en el organismo. durante la
llegada de la tecnologia mas novedosa, se ha
aumentado de forma rapida las investigaciones
relacionadas con las glandulas salivales y su
producto “la saliva” esto ha permitido que la
misma sea utilizada como una herramienta que
facilite a los profesionales de la salud llegar a
diagndsticos mas precisos, toda la tecnologia y
aparatologia que se pone a prueba para estas
investigaciones facilitan conocer la funcidn de las
glandulas salivales (fisiologia), y por ende la
cantidad, y calidad dela saliva (xialometria) y todos
los componentes que ella excreta (sialoquimica). Y
de esta manera permite detectar sustancias y
alteraciones andmalas que jamds se creian mani-
festar a través de las glandulas salivales y su fluido
lasaliva(23).

Es importante destacar que mientras mas
se sepa de las glandulas salivales se piensa llevar
mucho mds adelante el uso de la saliva como fluido
de diagndstico, prondstico y seguimiento en el
tratamiento de muchas enfermedades bucales y
sistémicas que comprometen la salud del individuo



como lo es el cancer bucal (23). La saliva ofrece
superioridad debido a que tiene un método de
recoleccién no invasivo, no requiere de adiestra-
miento, su obtencidn es muy facil, en especial en
casos de nifios, personas con discapacidad, altos
niveles de ansiedad, obesidad y hemofilicos. Por lo
que en la actualidad se ha mostrado interés en el
empleo de la misma para ser utilizada como una
alternativa de diagndstico, prediccidony progresion
de diversas enfermedades con relaciéon a otros
fluidos corporales, de esta manera su uso como
diagndstico de enfermedades ofrece muchas ven-
tajas a diferencias de otros fluidos como es la

sangre (23).

Sumado a esto, la saliva constituye una
muestra bioldgica, de bajo costo e indolora. Sin
embargo; muchos odontdlogos u otros profesio-
nales no la usan ante lesiones que son muy eviden-
tes en la cavidad bucal como la xerostomia, sialo-
rrea, hipersalia, hiposalia, lesiones tumorales enlas
glandulas salivales, o procesos inflamatorios
locales. En muchas especialidades médicas pueden
detectarse inmunoglobulinas, factor reumatoi-
deo, B2, microglobolinas, hormonas y drogas
como la digoxina, teofilina, el metrotrexano, etc.
también se utiliza para determinar antigenos como
el citomegalovirus, herpes simple o anticuerpos de
(HIV, hepatitis.) Helicobacter pylori y marcadores
tumorales responsables del diagndstico de cancer
bucal.

Cancer bucal

El cdncer bucal son todas aquellas neopla-
sias malignas desarrolladas a partir de la mucosa
bucal, la cual comprende las siguientes dreas:
labios y comisura labial, mejillas, piso de boca y
lengua movil, paladar duro y el istmo de las fauces

(24).

La palabra cdncer se emplea parareferirse
a un grupo de mas de 100 enfermedades distintas
con mas de 1000 variedades histopatoldgicas que
comparten como caracteristica comun las divisio-
nes mitdticas descontroladas de las células, y
producen lesiones en su ADN como consecuencia
de sustancias quimicas, virus, y radiaciones. Estas
células con dafios en su material genéticos son
capaces de invadir tejidos y érganos préximos y
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distantes, que si no son tratadas a tiempo ocasio-
nan la muerte de los individuos en cuyo seno se
desarrollan(24).

El término carcinoma hace referencia al
cancer derivado de las células epiteliales (90% de
los casos de cénceres). Hablamos de neoplasia
cuando se produce una proliferacién incontrolada
de células somaticas producto de un cambio
irreversible en las mismas. El exceso de tejido
persiste, aunque cese el estimulo. Las neoplasias
pueden ser benignas, si son localizadas y no
invaden los tejidos adyacentes ni se diseminan por
el resto del cuerpo, o malignas, si invaden y
destruyen tejidos con capacidad de diseminarse

(24).

Clasificacion de los tumores malignos de los
tejidos blandos bucales

a) Carcinoma bucal de células escamosas o epider-
moide: Es el cancer que comienza en las células
escamosas, encontrandose éstas en piel, revesti-
miento de los érganos huecos del cuerpo y en los
pasajes de los tractos respiratorio y digestivo.
Supone el 4% de todos los canceres del organismoy
el 90% de todos los canceres de la cavidad bucal

(23).

b) El carcinoma verrugoso: Consiste en un carci-
noma epidermoide descrito aparte por ser su com-
portamiento distinto, ya que poseen menor grado
de malignidad, tienen un crecimiento lento y este
no esinvasivo (23).

c) El carcinoma de células fusiformes: Comprende
un tumor bimérfico que muestra en la superficie
focos de carcinoma epidermoide y mas en profun-
didad células fusiformes (23).

d) El melanoma: Es una neoplasia de los melano-
citos de alto grado de malignidad que es poco
frecuente pero importante ya que puede confun-
dirse con una pigmentacion de la mucosa bucal

(23).

e) El adenocarcinoma o carcinoma mucoepider-
moide: Se define un cdncer que afecta a las glan-
dulas salivales (23).
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f) Elcarcinoma basocelular: Consiste en un cancer
que se origina en la capa mas profunda de la
epidermis (estrato basal), sobretodo en areas
expuestasalsol (23).

Signosy Sintomas

Los pacientes con desarrollo de cancer
bucal habitualmente, al examen clinico presentan
lesiones rojas (eritoplasia), y blancas (leucoplasia)
de aspecto papilomatoso que crecen como placas
multifocales, frecuente en encia, lengua, piso de
boca y mucosa geniana. La coexistencia de la
leucoplasia puede observarse adyacente a los car-
cinomas. Segun Santana, el carcinoma epider-
moide tiene 7 formas principales de presentacion
en etapas iniciales: tlcera plana y de bordes emer-
gentes, mancha eritematosa, mancha blanque-
cina, nodular submucosa, exofitica hundida o
infiltrante y excavada. A medida que los procesos
tumorales crecen, las lesiones son visibles y en
algunos casos palpables en los labios, la lengua y
otras areas en boca, y pueden volverse ulcerativay
comenzar a sangrar. El desarrollo de lamucosay la
ulceracidn, el dolor en el oido, el mal aliento, la
dificultad al hablar, al abrir la boca y al masticar, el
dolor en la deglucién, e | de sangramiento, la
pérdida de peso y la hinchazdn del cuello son los
sintomas comunes en los canceres orales avanza-
dos localizados. Los canceres extremadamente
desarrollados presentan proliferacion de Ulceras
con areas de necrosis y extension a estructuras
como el hueso, el musculoy la piel. En los estadios
finales los pacientes pueden presentar fistulas y
generar anemia severa. Los rasgos clinicos pueden
variar de acuerdo con la zona intraoral afectada

(32):

Lengua: arearoja dispersa con nédulos o tilceras y
dolor.

1. Pisodelaboca:drearojaconllceras pequefiaso
lesiones papilares.

2. Labioinferior: borde bermellén (margenrosado
expuesto dellabio) con costra o lceras.

3. Labio superior: son raros, normalmente en Ia
piely se extiendenalamucosa

4. Encia: crecimiento ulcero proliferativo (32).
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Diagndstico del cancer

El diagndstico precoz del cancer bucal es
un objetivo prioritario, en el que los profesionales
de la salud bucal pueden jugar un papel funda-
mental. La deteccidn debe conducir a menos dafio
que la terapia del cancery esto es esencial para un
mejor prondstico. Aproximadamente del 5% al 15%
de la poblacidn general puede tener una lesién en
la mucosa bucal, aunque la mayoria son benignas,
el examen clinico por si solo no puede diferenciar
qué lesiones son potencialmente precancerosas, y
cancerosasy cudles sonbenignas(33).

La presentacidn clinica clasica de una
lesion premaligna o maligna incluye una leuco-
plasia, eritoplasia o una ulcera que no cura o
cicatriza. Sin embargo, sélo un pequefio porcen-
taje son malignas; y un examen bucal lamenta-
blemente no puede discriminar entre lesiones que
son potencialmente malignas, delas benignas (33).

Actualmente existe un ndmero de técni-
cas novedosas que pueden ayudar de diversas
formas en el diagndstico de malignidad bucal. La
biopsia es el método diagndstico para evaluar las
lesiones bucales sospechosas que pueden ser
precancerosas o cancerosas(33).

>>> METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica de la
literatura, para identificar, evaluar, interpretar y
sintetizar la informacién disponible desde 2005 y
2015, producto de las investigaciones relevantes
sobre la saliva y su capacidad diagndstica para el
cancer bucal. Asi, se espera compilar la evidencia
existente para facilitar la discusidn sobre un
componente de la causalidad de la enfermedad,
propiciando consensos entre los profesionales.

Recoleccion delos datos del estudio

Para la busqueda de los estudios se
utilizaron como fuentes de informacidn las bases
de datos como Medline (via PubMed), Elsevier (via
ScienceDirect), Lilacs (via Bireme), SciELO,
Biblioteca Cochrane y Dialnet. También, se llevd a
cabo la busqueda en otros directorios como Doaj,
Google Scholar (beta) y el catdlogo publico




electrénico de los Servicios Bibliotecarios de la
Universidad de Los Andes SERBIULAy saber-ULA.

Seleccion de los estudios

Se establecieron como criterios de inclu-
sién para la seleccién de los articulos, conside-
rando los siguientes criterios:

« Lapresenciaexplicita de dos o mdas descriptores
en el titulo del trabajo, y uno de ellos necesaria-
mente el cancer bucal. Para esto se leyeron los
titulos de los articulos encontrados. Textos que
hayan sido sometidos a un proceso de evaluacion:
revistas cientificas, tesis y trabajos de grado, libros
arbitrados, libros de editoriales reconocidas, o
memorias de eventos cientificos. Para ello se
realizé una evaluacidn de las fuentes de
informacién (vigilancia epistemoldgica).

* Que comprendan estudios tales como: revisio-
nes sistematicas, meta- andlisis, estudios experi-
mentales, ensayos clinicos, estudio de cohortey de
caso control. Con este propdsito, se revisaron los
articulos para identificar informacidn, titulo,
resumen, palabras claves y la seccion de metodo-
logia.

En tal sentido se consideraron los siguientes
criterios de exclusién:

« Agquellos que no estén identificados de forma
explicitaelautorolosautores.

« Estudiosin-vitro. Estudios conanimales.

« Revisiones sistematicas enlas que no se indique
de forma explicita los criterios de busqueda y
seleccion.

>>> RESULTADOS

En este apartado se presentan los resulta-
dos producto de la revision de los estudios que
reportan la efectividad de los biomarcadores
salivales para el diagndstico del cancer bucal. De tal
manera que los datos que se presentan a continua-
cion estan estructurados bajo la siguiente estruc-
turanumérica:

Descripcionde los estudios

Una vez culminada la busqueda, se esta-
blecid una seleccion de los articulos que se
incluyeron enlarevisién sistematica; considerando
la credibilidad y experiencia de diversos autores
para la tematica en cuestion. El nimero total de
referencias identificadas por los diferentes medios
fuede 110 articulos.

Como resultado del proceso de investiga-
cién, se consiguieron 62 estudios clinicos y 48
revisiones sistematicas, que cumplieron con los
criterios de seleccién. Del total, 86 articulos
publicados enidiomainglésy 24 enespafiol.

A continuacidn, se procedid a la lectura
critica de los documentos. La validez de los
articulos seleccionados estuvo dada por el grado
de evidencias demostrado, por las recomen-
daciones expuestas y la aplicabilidad a nuestro
contexto.

Los principales estudios seleccionados
para esta revision establecen que el diagndstico
del cancer bucal se determina al usar el fluido
salival, debido a que la saliva contiene abundantes
marcadores moleculares o biomarcadores que
hacen posible un poderoso diagndstico ante el
carcinoma bucal, ya que proporciona informacion
adicional al examen clinico e histopatoldgico. Es
una alternativa eficaz y cémoda con respecto a los
ensayosensangre(38).

En tal sentido, se han descrito biomarca-
dores especificos en saliva relacionados con la
carcinogénesis bucal, tales como: Ciclina D1, Cyfra
21-1, endotelina-1, galectinas 1, 3y 7, Ki67, lactato
deshidrogenasa, metaloproteinasas 2y 9, proteina
p53, proteina de unién a calcio (S100P), telome-
rasa, CD44 einterleuquina.

Posteriormente, se exponen los resulta-
dos producto de la revision de los estudios que
reportan el uso de biomarcadores salivales para el
diagndstico del cdncer bucal. Luego se subcate-
gorizan las caracteristicas que deberia cumplir
dicho medio de diagndstico. Igualmente, estos
resultados son acompafiados por su respectivo
andlisis y discusion. En consecuencia, para exponer
los resultados se ha decidido asumir los
biomarcadores como las categorias que funda-



mentan la evidencia cientifica, considerando los
biomarcadores existentes y con mayor manifesta-
cién cuando hay cancerbucal.

Biomarcadores ensaliva

Los biomarcadores, en un sentido amplio,
se podrian definir como un xenobidtico en un
fluido bioldgico o como las alteraciones inducidas
por el mismo sobre los componentes celulares,
bioquimicos o funciones en un organismo vivo,
que son cuantificables en un sistema bioldgico o
muestra (39). Estas son moléculas que, al detec-
tarse en tejidos bioldgicos, sirven como indica-
dores de las funciones normales o patoldgicas de
un organismo. Un biomarcador ideal debe adap-
tarse a unaserie de criterios en funcién de cémova
autilizarse; debe seraccesible através de métodos
no invasivos, especifico para la patologia de
interésy confiable parala deteccién de la enferme-
dad (40). Los resultados se categorizaron en el
siguiente grafico considerando los biomarcadores
presentes en la saliva, ante un proceso de carcino-
génesis (Ver grafico1).

> Grafico1:Biomarcadoresensaliva
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leuquina 8 (IL-8), que median y modulan la
activacion del sistema inmune; asi mismo, dirigen
los cambios metabdlicos que se producen como
consecuencia de la inflamacién (53). Por tal
motivo, diversos autores han estudiado estas
proteinas para el diagndstico precoz del cancer
bucal, como se evidencia en el cuadro 1. La
endotelina 1 es un péptido vasoconstrictor aislado
inicialmente del cerdo de donde procede su
denominacidén. Es considerado como el mas
potente vasoconstrictor conocido por el hombre,
es incluso 10 veces mas potente que la angioten-
sina Il. Existen tres isoformas y estan distribuidas
en diversas células y tejidos que intervienen en la
modulacidn del tono vascular, proliferacion celu-
lar, produccién hormonal, balance del sodio,
neurotransmisor y como biomarcador ante proce-
sos patoldgicos (68). La endotelina-1, esta confor-
mado por 21 aminodcidos y se han descrito 3
isoformas estrechamente relacionadas: endote-
lina-1, endotelina-2 y endotelina-3 (ET-1, ET-2y ET-3
respectivamente), que difieren en pocos aminoa-
cidos constitutivos.

>> Cuadro 1: Hallazgos en los niveles de
Citoquinas (IL-6, IL-8, IL-1B, FNTq)

ANO |AUTOR(ES)| TIPO DE |[MUESTRA| METO- | RESULTA-| CONCLU-
ESTUDIO DOLOGIA| DOS ONES

2008 | Saheb | Casosy (9 pacientesCompararla |IL 6 fen  |Se necesitan
cols | controles |con COCE|concentracién| sacientes con | MaS estudios
g 9 paciented d¢ TNF 0, [COCE (p <0,05)|Para accpiar
p IL1aIL |™NFalL 1ay la utilidad de
sanos ' IL8 en grupo coflestas citoqui-
6, IL 8 en 14 COCE no fue nas en la

: significativa (p>
Sahya de log| Og() 5) (® prediccion o
pacientes ’

CoCE el diagnosticq
con de COCE o
con un grupo

la evaluacion
de control .
N del tratamiento
analizadas

con la prueba;
ELISA

Hallazgos en los niveles de Citoquinas (IL-
6, IL-8, IL-1B, FNTQ). Las citoquinas son proteinas
solubles de bajo peso molecular, mediadoras del
crecimiento celular, de la inflamacidn, la inmu-
nidad, la diferenciaciony lareparacidn, entre otras
funciones. Ante una invasidn microbiana sirven
para iniciar la respuesta inflamatoria y para definir
la magnitud y naturaleza de la respuesta inmuni-
taria especifica (52). Un subgrupo de estas citoqui-
nas lo constituyen las proinflamatorias como el
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-Q), la inter-
leuquina 1(IL-1) y lainterleuquina 6 (I1L-6) y lainter-

2008 |Katakuray| Casosy |19 paciente§ Detectaron |IL 18 Casos: |IL 1B, IL
cols controles |con cancer |nivelesde | 158 pg/ml |6 estan

bucal (edad [IL BIL Controles: 14,1[¢]evadas
promedio dq 6 IL 8 y pg/ml.
60 afios)

) ante el cancer
osteoponting IL 6 Casos: |pucal, sin

20 paciented mediante 85,6 pg/ml embargo IL
sanos (edad la prueba Controles: 0 | g y
promedio dq ELISA IL 8y osteopontina
32 afios) osteopontina |, presentan
N0 MOSLAron| y: e oo

diferencias significativas

2009 |Maie y cols| Casosy |19 paciente Compara loq IL 6 de LalL 6
controles [con COCE |niveles de [pacientes aumenta en
y32 IL 6elIL |con carcinomallos pacientes
pacientes |8 en pacientey fueron (87 pgfcon COCE
del grupo  [con (COCE)| ml) que en la
control con PCR y [del grupo
ELISA control (0
pg/ ml)




2012 [Punyaniy | Casosy |25 pacientes|Niveles  [IL8T encoce [Lall-smec|  @stimulacion de la agregacion, la proliferacion, la
Sathawane | controles |con lesiones |salivales de [en comparacion ser utilizada

premalignas | IL-8 oon lesiones|°0™© U migracion celular, y la angiogénesis. Todas estas

biomarcador

bucales y |mediante [precancerosas fecti i ioldoi i
COCE  horucta  |(p<0.0001)  [crpers propiedades bioldgicas son esenciales para la

25 controles \ELISA feontroles sanosno es confiable | T1SI0lOg[a celular, pero en ciertas condiciones estan
(p<0,0001) |para lesiones R . s 7 . .
Nohay |premalignas asociadas con actividades patoldgicas, en parti-

bucales ,
cular los de las células cancerosas. El enlace entre

diferencias entre|

el gmpo V4 . . 7’ . 7’ . 7
premaligno y el 4cido hialurénico y la molécula de adhesién
controles (p = e e . .
0.738) CD44puede iniciar una serie de eventos que
2012 | Jurtic | Casos 57 pasientespetecion defivees e ENF ay I comienzan con modificacién de adhesién a la ma-
cols tr 5 son efectivos . . . . s Je
Y YOO en 3 grupos: NGy TN @k horade triz y continuar con la activacién de otras molé-
confesiones R, diagnosticar el ..
premalignas PP LISASgniaivos nlcg e culas tales como factores de crecimiento y de
19 con COCE] 4 .7 . .
19 controles o pacionics o degradacién celular. Todos estos mecanismos in-
COCE y menor 7 .
enel grupo fluyen en el desarrollo de metdstasis (72).
control
2014 [Chengy Casos y 18 pacientes|IL 8 y IL 6 |Pacientes con|La IL 6 salival
cols controles [ con COCE |fueron COCE:IL |esun
21 Pacientegestudiadas | ¢, que biomarcador
conPC  Jpormediodel ) ) ionges | til > > Cuadro 2: Presencia de Endotelina 1 en
21 pacientesla prueba con y eficaz en la
con LPO  |ELISA periodontitis. | deteccion de fluido salival
enfermedad LPO COCE,
;‘acctil;ﬁeszgon enfermedad |inconfundible
LPO inactivo activa (p conh k:i L.
=0,001), periodontitis
21 controles LPO k crénica o el ARO AUTOR(ES)| TIPODE | MUESTRA |METODO- ResuLTa-| concLu-
enfermedad  |liquen plano ESTUDIO LOGIA DOS SIONES
enfer’ .
Tgc(;:)vla) (P 2011 | Chengy Casoy [111 pacientes|Las muestras | ET1 salival|[[ o ET |
’ ' cols controles |divididos en |salivales de | €n el Grupo |salival podria
Controles (P A fu P
ontroles cinco grupos: |ET-1 e b
<0,001) pacientes con |se realizaron |significati- li?;rlilgrcgfir:)r
(COCE)activa|mediante un g‘;f)‘;tgue para el
(grupor); [ e |la encon- [fmommte” g
pamemes con matico ELISAJ trada en la enfermedad
.z . (CQC,E) en |ylos resultadog los dems|,,, pacientes
La expresion de endotelinas y sus recep- remision - Jse analizaron | grupos. Ndque presenten|
. L. (Grupo B); |mediante la | pypo Liquen plano
tores se asocia con un alto grado de agresividad, pacientes con [prueba de | diferenciaf oral y pudicsen
. ., L, . . lesiones de ~ |Mann Whitney significatiq progresar a_
invasion y metastasis. Hay aumento de los niveles liquen plano vas uneflpotegc:ia;
. Lz . . . activa (p>0,05) [eniermedad dg
sistémicos de las endotelinas en los pacientes con (GrupoC): los o céncer bucel,
, . . . P . . 1 ivel sin embargo,
metdstasis en los ganglios linfaticos. Los mecanis- B plano o JRET salival
. . P . parece no seij
mos por los cuales las endotelinas inducen un P Lsalval Fun b uen
. . . . . . Tupo D) biomarcador
fenotipo invasivo incluyen la interaccién entre las  los controleg gupos Al ara la
3ul t I I Sf infilt t I normales v deteccion de
células tumorales, los macréfagos infiltrantes y e (arupo E) GposB g recidiva
. . . . y 3 4
microambiente del tumor. Esta compleja intera- Grupos B vt e’
.7z .z D; G i
ccién conduce a la modulacién de las metalopro- ByE | ¥8
3 ratados
teinasas de matriz, la expresion de citoquinas, la (éml"l’;
. - . y D
apoptosis y la expresion de las mismas. Algunos Grupos C
yE; o
autores (69) (70) (71). Han reportado una eleva- Grupos D
g R . . yE
cién significativa de ET-1 en casos de carcinomas
b I vV d 2007 [Pickering V| Casoy |20 pacientes |Las muestras LOS . Estos
i Hsti livales fu investiga-
ucales. vercuadro2. yeols | contoles[eon deniied L e e oot
20 pacientes ;ln;:trji? ,ie hallaron  |utilidad
. oz . . sanos como c S niveles  |potencial
Proliferacion de CD44 en el fluido salival arupo control salivales |de la ET1 por
deET 1 |medio del
significa- |analisis
i i fivamente |salival, y su
Es una glicoproteina transmembrana de clevados il
tipo | que se encuentra en varios tipos de células oo de |1 diagnos
icary
mesenquimales funcionales, es de origen neuroec- O [omeotara
, . , ., . s Pac1en es en
todérmico y es una molécula de adhesién impor- 135 friesgo de
. . ¢ s . . ‘. pemy.  1COCE
tante. La interaccidn entre el acido hialurénicoyla en relacion
CD44 influye en la adherencia a los componentes g
de la matriz extracelular, y esta implicado en Ia (Lo~
,29 pg/m
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=>> Cuadro 3: Proliferacion de CD44 en el se puede llevar a cabo de dos maneras: directa e
fluido salival indirectamente. Directamente cuando interrumpe
la unidn de factores de transcripcidn, e indirecta-

ANO |AUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA | METODO- l{ESULTA- CONCLU-

ESTUDIO roelr P8 SIONES mente propiciando la estructura "cerrada" de la

2007 |Franzmann| Casoy 26 pacientes | Utilizaron und solCD44: | La prueba i : _
y cols controles | con HNSCC |pruebaELISA| 7,85 ELISA cromatina (77)' EI ADN presenta reglones de 1000

10 pacientes |Para determinai ng/ ml en | sobre el 1500 pb ricas en dinucledtidos CpG que son

la CD44 pacientes | solCD44

soluble . |eon . reconocidas por las enzimas ADN- metiltrans-
ambién se HNSCC. detectar

uséuna | opyy | efectivaments ferasas, las cuales, durante la replicacién del ADN

sanos

prueba WES- 1.09 el HNSCC i . .
TERN BLOT| o/ ol i S pec metilan el carbonos de las citosinas de la cadena
apartirde 2 |pacientes Continuando .z . . .z ’ .
lincas celularefsanos  |of ontutio no recién sintetizada, manteniéndose asi la memoria
e e del estado metilado durante la replicacién en la
deteceion nueva molécula de ADN. En general, se considera
temprana es
et que la metilacién es un proceso unidireccional, de
h . X
e fermedad esta manera, cuando una secuencia CpG adquiere
2009 [Franzmanaf Casosy 102 pacienes Uitizaron Ia | Pacienes [ La solcDa4 metilacion, esta modificacion se hace estable y es
Yy cols con HNSCC [prueba de con aparece z : 2
69 pacientes |PLISA para |HNSCC: |alovads en la heredada como un patrdn de metilacidn clonal. Por
con detectar la  |solCD44 |mayoria de H : HPL £
efemedades (e 500 [ENSC e ot,ra Parte, la hlpom,etllaCI?n gue no es mas que, la
benignas del | megio de 32,0 ng/mi} distinguir el pérdida de metilacion gendmica, se asocia comun-
tracto enjuagues | pacientes |cancer de una . .
digestivo comd bucales  |con |enfermedad mente con el proceso neopldsicoy es proporcional
control tumores | benigna, .
benignos: |lo que quiere alaseveridad dela enfermedad (77).
9,9 decir
16,1 ng/mlI} que tiene alta
ificidad . e
lentras que = > Cuadro 4: Metilaciondel ADN

carece
de sensibilidad

por ANO IAUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA METQDO- RESULTA-| CONCLU-
la solCD44, ESTUDIO LOGIA DOS SIONES
pero el

estado de 2009 | RosasS Casosy |30 Pacientes [Estudiaron los] Detectaron| Concluyen
metilacion y cols controles | con cancer [patrones — |patrones |que esta

de la CD44 de cabeza y de metilacion |anormales | técnica
ayuda de los de permite una
complementa cuello  [genes p16, hiperme- | deteccion
esta prueba, MGMT y tilacion en | eficaz

DAP-Ken |, wos y sensible

lo que indica 30 pacientes .
que juntas sanos Zirﬁlﬁzgr?sy tipos; p16, de ADN
estas pruebas N MGMT y |twmoraly
podrian de saliva de DAP-K |es potencial-
d 8 pacientes te Gtil
etectar , mente util par:
ol HNSCC con cancer detectar y
de cabeza y monitorizar
2012 (Ghalwash K Casosy  [10 pacientes [Los niveles def Los niveles| Los investi- cuello. Con recurrencias
cols controles |control sanos. [CD44 soluble | desolCD44f gadores PCRV en estos
10 pacientes [(s0lCD44) se salival llegaron a la espeplﬁya de pacientes
con lesiones |midieron en | Manifesta- | corclusion metilacion

ronun 1
rango de Quee

bucales la muestra
premalignfis de salivano |95, solCD44
con ‘{amblos estimulada |5 4 ng/ml | Posee un
displasicos. ~ [(wus) enlos  |alto potencial Proliferacionde miARN
10 pacientes  [mediante el | pacientes | ¢omo

con lesiones |método de | con COCE | piomarcador

bucales ELISA yen en las . . .
premalignas pacientes [ Los micro ARN (miARN) en la saliva
sin cambios con lesione: i . .
displasicos.10 premaligna) M 1045 ¥ humana se han convertido recientemente en un
pacientes con con premalignas . . .,
COCE displasias | bucales campo emergente en la investigacion para el
esto podria . L, . . . . .
indicar diagndstico y su posible papel en implicaciones
macion bioldgicas (99). Recientemente, se ha observado
dentro que estas moléculas reinen muchas caracteris-
losones ticas de buenos biomarcadores; por ejemplo, son
B estables en muchos fluidos corporales, y las se-
cuencias de lamayoria se conservan entre especies
Alteraciones enlos acidos nucleicos diferentes. Ademads, el nivel de expresidon de los

miARN puede evaluarse con facilidad por varios
Metilacidon del ADN: La regulacion de la métodos, entre los que se incluye la PCR. Otra
expresion génica, mediante la metilacion del ADN ventaja de los miARN como biomarcadores, es su



expresion especifica para los tejidos y representa
muy bien su estado fisioldgico. El perfil de
expresion miARN definido se ha observado en
patologias que van desde el cancer hasta enferme-
dades parasitarias (40). Los miARN son pequefios
ARN no codificantes de proteinas que funcionan
como reguladores de la expresion génica, tienen
como funciénregular diversos procesos bioldgicos
tales como el crecimiento, la diferenciacién celular
y la apoptosis y han sido ampliamente estudiados
en la carcinogénesis. Los miARN pueden exhibir
actividad supresora oncogénica o tumoral en el
cancer, y dependen del contexto biolégicoy el tipo
de célula. Los patrones de expresion alterados de
miARN en cancer podrian servir como biomarca-
dores moleculares para el diagndstico del tumor, el
prondsticoyla prediccidn especifica de laenferme-
dad ante la terapéutica (100). Elmismo autorindica
quelaregulacién de miR-21, miR-221, miR-184 y enla
expresion de miR-133a, miR-375 y let- 7b son el
perfil principal en el cdncerbucal (100).

= > Cuadros5: Proliferacién de miARN

ANO JUTOR(ES)| TIPO DE | MUESTRA | METODO- | RESULTA- | CONCLU-
ESTUDIO) LOGIA DOS SIONES

2009 | NohJin P.| Casosy |12 pacientes|Estos autores Los valores dg Los autores
y cols controles |con cancer |iniciaron miR- 200a y llegaron_ a la
bucal 12 analizando la | miR-125a conclusion

pacientes  |saliva fucron diferenteq que los
entre los dos | yalores de

control sobrenadante
para evitar la |8MUPOS: 0,01y miR-200a y
contaminacion] 003 miR125a
e los miARN| 08 valores | manifiestan

Ipor las células paramiR- 14231 yajores

de tal maneral

comparar la que indica qug
concentraciénf [ o Ao N e =
de miR-200a yf g son signifi- ‘mngnosuca o9
miR125ay | cativamente ;chcf bucal
miR-142-3p y|diferente entre,
miR-93en 10s |los dos grupos;
pacientes del |control y céncer|
grupo control |En conjunto,

y pacientes cor| estos datos
cancer. Las | sugieren que
muestras se | MARN miR-
fanalizaron con|200a ymiR-
las pruebas de| 125a estan
reaccion presentes en

simplificada |nivelessigni-
RTy RT- ficativamente
preamplificado: mas ba_]ps

q- PCR en la saliva de
los pacientes
con cancer.

miR-93eran0.1

017 Io significativog

mas bajos en
pacientes

2012 | Chung Ji |Casosy |45 pacientes|Las muestras |Los resultados | La miR-31

y cols controles fcon COCE | fueron demostraron | salival es un
0 pacientes | analizadas que la miR-31 | marcador

on leucoplasig Por reaccion enfe, o1 e | sensible para
errugosa orall cadena de la |iopificativa- | la malignidad
24 pacientes| polimerasa cofmente mayor ey bucal.

sanos como |ranseriptasa o pacientes  [Después de la
inversa (RTPCR]

grupo contro! con COCE en |extirpacion def

todas las etapaful carcmoma
clinicas, con | bucal,la
tumores muy miR-31 saliva

fos. Sin € redujo
Pequenos. Sin 1, tablemente,)
embargo, el

o lo que indica
analisis

reliminar no ue la mayorf
P . de esta
mostro

procedia de lo:
aumento dcl tejidos
miR-3 1 salivalle 1 orates
en pacientes
con leucoplasis
verrugosa oral
€n compara-
cion con los dd
grupo control

Presenciala Telomerasa

Las investigaciones sobre el carcinoma
escamoso celular de cabeza y cuello mostraron
que la actividad de la telomerasa se expresd en el
75% de los tejidos tumorales, por lo que se sugiere
que la deteccién de la actividad de la telomerasa
podria ser de potencial valor diagndstico en el
cancerbucal (105). Sin embargo, para Zhongy cols,
aunque la presencia positiva de la actividad de la
telomerasa en la saliva fue del 75%, no existe
diferencia entrelos pacientes en estadios inicialesy
finales de la lesidén, asi como entre los pacientes
cony sin metdastasis a los ganglios linfaticos, porlo
tanto, el valor diagndstico es limitado, consideran-
dose solo como un marcador coadyuvante para el
diagndstico de cancerbucal.

> > Cuadro 6:Actividad delatelomerasa

ANO [AUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA | METODO- [RESULTA-| concLU-
ESTUDIO LOGIA DOS SIONES

2007 | ChenZ | Casosy |32 pacientes |La actividad|Pacientes |La telomerasa
y cols controles |con COCE |de la telome{con COCEfsalival,
30 pacientes [rasa fue pro-|fue 75,0%)podria ser
sanos como |cesada por el (24/32). utilizada

X i como
arupo control método de  |Pacientes

sanos: un marcador
PCR-ELISA 6.67% efectivo para

(02/30) ¢l COCE, sin
embargo, se
recomienda
un estudio ma
amplio para
confirmar el
valor diagnos
tico

La telomerasa salival, podria ser utilizada
como un marcador efectivo para el COCE, sin
embargo, se recomienda un estudio mas amplio
para confirmar el valor diagndstico.

>>2> CONCLUSION

Los nuevos medios tecnoldgicos: la bioin-
formatica, la metaboldmica, la gendmica y la
protedmica han hecho que la saliva suponga una
gran herramienta de estudio, por lo tanto para
finalizar podemos derivar lo siguiente: Los biomar-
cadores salivales son un medio de diagndstico
eficaz y factible debido a que el método para
recolectarlos supone un procedimiento de mues-
treo facil, ademds de serindoloroy econdmico que
permite tomar varias muestras al dia con un enfo-
que rentable en estudios poblacionales; por ser la
saliva un fluido a TIEMPO REAL debido a que las



glandulas salivales son exocrinas. Por otra parte, se
concluye que los biomarcadores salivales son alta-
mente efectivos para el diagndstico del cancer
bucal, considerando que la IL-6 cuando esta por
encimade 2 pg/mlylalL-8 mayora12 pg/mlreflejan
el potencial de malignidad de dicha patologia.

Asimismo, sucede con el resto de los
biomarcadores salivales, tal es el caso de los CD44
y las telomerasas que proliferan a gran velocidad
ante el cancer bucal; al igual que las alteraciones
genéticas propias del ADN y ARN inducidas por la
carcinogénesis y que se resumen en una afeccién
de estas moléculas, denominada metilacién. Y por
ultimo el Factor de Crecimiento Epidérmico que en
el cancer bucal se hace presente con un valor por
encimade 200.000 copias. Esimportante destacar
que a pesar de la extensa disponibilidad biblio-
grafica en la temdatica de biomarcadores, no se ha
logrado un consenso sobre cudl serfa el biomar-
cador universal para cancer bucal, dada la diversi-
dad de proteinas expresadas y la heterogeneidad
celularen carcinomas.
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