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RESUMEN

Introduccién Articulo de investigacion de revision sistematica, derivado de la
investigacion de la “efectividad de los biomarcadores salivales como medio de
diagnostico para el cancer bucal con base en una revision sistematica de la literatura”
desarrollada del afio 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, prevencion y monitoreo de enfermedades a traves de los
biomarcadores. Presenta ventajas en comparacion con el plasma sanguineo, ya que el
método de recoleccion de muestra es “no invasivo” y puede ser tomada directamente
por el mismo individuo, no hay necesidad de personal ni equipo especializado para su
obtencién y almacenamiento, es ademas, de bajo costo. Mas de 100 biomarcadores han
sido descritos en la literatura para la deteccion de enfermedades bucales de origen
neoplasico. Metodologia: Investigacion descriptiva de disefio documental, dado que las
fuentes de informacion fueron estudios secundarios publicados en un periodo
comprendido entre los afios 2005 y 2015. Se realiz6 una busqueda exhaustiva durante
los meses de febrero hasta noviembre del afio 2015. Las bases de datos que se utilizaron
para la basqueda de informacion fueron: Medline, Elsevier, Lilacs, Scielo, Biblioteca
Cochrane y Dialnet. Para la seleccion de los estudios, se consideraron varios criterios
de exclusion y para realizar el analisis de los datos de esta investigacion, se procedio a
la revision de los textos por partes, todo esto con el fin de buscar patrones y asi poder
categorizar la informacion y mostrar los resultados de una manera clara y detallada.
Resultados: De los articulos consultados se puede afirmar que las citoquinas son las
mas especificas para el diagnostico de cancer bucal. Especificamente 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
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atestiguar que tienen potencial para ser excelentes herramientas de prondstico en esta
patologia. Conclusion: Se ha podido evidenciar claramente la efectividad del uso de
estos biomarcadores obtenidos a través de la saliva, ya que permiten el diagndstico,
seguimiento y prondstico de enfermedades cancerigenas al encontrarse alterados en las
pruebas respectivas. Asimismo, los biomarcadores mencionados pueden ser usados
para la clasificacién de la enfermedad y factores de riesgo en pacientes con lesiones

premalignas de la cavidad bucal o que no tienen acceso a un odontélogo especializado.

PALABRA CLAVE: Saliva, biomarcadores, diagnostico, cancer oral

EFFECTIVENESS OF SALIVAL BIOMARKERS AS A MEAN OF
DIAGNOSIS FOR BUCCAL CANCER BASED ON A SYSTEMATIC
REVIEW OF LITERATURE

ABSTRACT

A systematic review research article, derived from the research on the “effectiveness
of salivary biomarkers as a diagnostic tool for oral cancer based on a systematic review
of the literature™ developed from 2014 to 2016, which has been initiated and
Culminated in the Faculty of Dentistry of the University of Los Andes. Saliva is a
biofluid that can be used for the diagnosis, prevention and monitoring of diseases
through biomarkers. It presents advantages compared to blood plasma, since the
method of sample collection is "non-invasive" and can be taken directly by the same
individual; there is no need for personnel or specialized equipment for its collection
and storage, low cost. More than 100 biomarkers have been described in the literature

for the detection of oral diseases of neoplastic origin. Methodology: Descriptive
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investigation of documentary design, since the sources of information were secondary
studies published in a period between the years 2005 and 2015. An exhaustive search
was carried out during the months of February until November of the year 2015. The
databases that Were used for the search of information were: Medline, Elsevier, Lilacs,
Scielo, Cochrane Library and Dialnet. For the selection of the studies, several exclusion
criteria were considered and to perform the analysis of the data of this investigation,
the texts were reviewed in parts, all this in order to look for patterns and thus to be able
to categorize the information And display the results in a clear and detailed manner.
Results: Of the articles consulted, cytokines can be said to be the most specific for the
diagnosis of oral cancer. Specifically IL-6 and IL-8; CD44 is known to be effective in
detecting premalignant lesions. In this order, miRNAs are considered high specificity
molecules; Whose characteristic allows to testify that they have potential to be
excellent prognostic tools in this pathology. Conclusion: It has been possible to clearly
demonstrate the effectiveness of the use of these biomarkers obtained through saliva,
since they allow the diagnosis, monitoring and prognosis of cancerous diseases as they
are altered in the respective tests. In addition, the mentioned biomarkers can be used
for the classification of the disease and risk factors in patients with premalignant lesions

of the oral cavity or who do not have access to a specialized dentist.

KEY WORDS: saliva, diagnosis, biomarkers, oral cancer.

INTRODUCCION permanente ante agentes fisicos,

] quimicos y bioldgicos, merece una
La cavidad bucal por su posicion _ ) ]
o ) . cuidadosa atencion médica tanto en la
anatomica especial, sus multiples B B
) ) prevencion, como en la deteccion
funciones, asi como su exposicion
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precoz de  cualquier  afeccion
neoplasica. Es por eso que, se requiere
conocer de forma actualizada los
adelantos mas  importantes en
oncologia, en especial a lo atinente al
origen del céancer bucal, apoyados
fundamentalmente en el desarrollo
logrado en la ingenieria genética y la
biologia molecular(1)(3). EI céancer
bucal es uno de los canceres mas
comunes en todo el mundo vy, por lo
general es inadvertido por la poblacion
comun, en comparacion 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
geogréfica 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 mismo,
en Venezuela, el cancer constituye una
de las causas mas frecuentes de muerte,

ocupa la segunda posicion en la
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mortalidad general detrds de las
enfermedades del corazén. La
proporcién indica que una de cada
cuatro personas, si alcanza la edad de
74 afos, seré afectada por algln tipo de
cancer y una de cada siete tiene el
riesgo de fallecer por el mismo. En tal
sentido, las manifestaciones bucales del
cancer bucal son cada vez mas
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 lesion.
La deteccion y tratamiento temprano
ofrece la mejor oportunidad para su
curacion, la tasa de supervivencia es
muy baja, mas o menos de unos 5 afnos
(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 metéstasis desde un
sitio distante de origen. Es mas comdn
que se presente en lengua, piso de la

boca, mucosa bucal, encia y labios.
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Puede ser un pequefio problema en
términos numéricos, pero se considera
como altamente letal en la poblacion
mundial (2).
diagndstico se basan actualmente en el

La deteccion y el

examen  clinico, la  evaluacién
histopatolégica y métodos moleculares.
Varios medios de diagnostico se han
desarrollado a lo largo de los afios para
la deteccion precoz del cancer bucal (3).
En los Gltimos afos la prevalencia del
cancer bucal ha aumentado, 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. EIl riesgo es mas alto en
hombres mayores de 40 afios,
fumadores, consumidores de alcohol y
en personas con antecedentes de cancer
de cabeza y cuello (3). Aungue existe
un creciente esfuerzo dedicado a la
investigacion del cancer, concentrada
en la identificacion de biomarcadores
en saliva para el diagndstico precoz y
agresividad bioldgica (3) son pocos los

odontélogos, investigadores, y demas
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personal del &rea de la salud que se

pueden enfrentar a cantidades
inmanejables de informacion relativa a
este tipo investigacion cientifica y 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). Por lo tanto, en este estudio se
plantea realizar una revision sistematica
de la literatura, que recopile de forma
actualizada y en espafiol toda Ila
informacion 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 reuna informacion
especifica y relevante referente a la
efectividad de los biomarcadores
salivales como medio de diagndstico
para el cancer bucal con base en una
revision actualizada y sistematica de la
literatura; que permita a los
profesionales de la salud conocer la

importancia de la saliva y las técnicas
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empleadas en el analisis de los
biomarcadores presentes en dicho
fluido biologico y al mismo tiempo
agilizar4 su aplicacion en la terapia
clinica con la finalidad de tener
diagndsticos mas precisos y asi ofrecer

un tratamiento mas eficaz.(5)
SALIVA

La saliva es un liquido incoloro,
insipido, algo espumoso y muy acuoso.
Es producto de secrecion de las
glandulas salivales, es un jugo digestivo
que durante la masticacion se mezcla
con los alimentos para formar el bolo
alimenticio, facilitando la deglucion e
inicia la digestién. El término saliva se
utiliza como sinonimo de fluido bucal
para describir la combinacién de
liquidos que hay en la boca, el mismo
estd compuesto por pequefias particulas
alimentarias, microorganismos,
secrecion de fluido gingival, entre
otros. La saliva es un fluido complejo
que contiene un 99% de agua y un 1%

aproximadamente de sustancias
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orgénicas e inorganicas. 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,
microorganismos, ceélulas descamadas

de la mucosa bucal, entre otros(16)(17)
Funciones

a) Lubricacion: 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
formacién del bolo alimenticio por su
capacidad humectante, y humedecen
los alimentos transformandolos en una
masa semisolida o liquida para que
puedan ser deglutidos con facilidad y
permitir que se tenga sensacién de
gusto(20) (18).
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b) Capacidad amortiguadora o buffer:
La funcion amortiguadora de la saliva
se debe principalmente a la presencia
del bicarbonato ya que la influencia del
fosfato es menos extensa. La capacidad
amortiguadora es la habilidad de la
saliva para contrarrestar los cambios de
pH. Esta propiedad ayuda a proteger a
los tejidos bucales contra la accion 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 solucion
acida o alcalina altamente ionizada, la
cual tiende a alterar el pH, en una
solucion mas débilmente

ionizada(20)(3).

c) Participacion en la formacion de la
pelicula adquirida Por la presencia de
proteinas ricas en prolina: La capa de
saliva sobre los dientes y la mucosa
puede crear superficies cargadas e
influenciar las uniones microbianas,

ademas de crear una capa de
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lubricacion y proteccion contra el
exceso de humedad, la penetracion de
acidos y una débil barrera a la salida de
minerales(20).

d) Antibacteriana: El tener presente
numerosos sistemas antimicrobianos
ayuda a controlar la flora bacteriana y
en la proteccion de los tejidos bucales.
Las IgA actian como anticuerpos
salivales, cuya funcion 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 interaccion entre glicoproteinas
mucosas y 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 sobrevivir en el medio bucal, por

lo que el producto del metabolismo de
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alguna especie bacteriana puede ser
fatal para otra(20).

e) Lavado y eliminacion (aclaramiento
salival): Definida como la eliminacién
de una sustancia presente en la saliva en
un tiempo determinado. Este es uno de
los roles més importantes de la saliva,
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 azUcares en
saliva sea menor, aumentando la
presencia de lesiones cariosas, lo cual

es mas evidente en la vejez(20).

f) Mantenimiento de la integridad de los
tejidos  duros  (remineralizacion;
mantenimiento de pH): Cuando los
dientes hacen erupcién, no se
encuentran cristalograficamente
completos, por lo que la saliva va a
proporcionar los minerales necesarios

para que el diente pueda completar su
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maduracion, la cual hard que la
superficie dentaria sea mas dura y
menos permeable al medio bucal(20).

g) Gusto: ElI agua diluye los
componentes solidos y excita a las
células de las papilas gustativas. Lava
las papilas y las deja en condiciones de
ser estimuladas (21).

h) Diluyente y atemperadora: La saliva
aumenta de forma brusca y masiva tras
la penetracion de sustancias acidas con
el fin de diluirlas y mantener el pH;
pero también, logra por el mismo
mecanismo enfriar los alimentos

calientes o calentar los frios (21).

i) Excretora: La saliva es la ruta por la
que se van a eliminar productos
organicos y productos introducidos en

el organismo (21).

j) Accion sobre la coagulacion: La
saliva activa en su conjunto la
coagulacion de la sangre por la
presencia de lisozima y calcio salival,

aunque de manera muy discreta (21).
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USO DE LA SALIVA COMO UN
MEDIO DE DIAGNOSTICO

La saliva como medio de diagnostico
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 diagnosticos mas precisos, toda
la tecnologia y aparatologia que se pone
a prueba para estas investigaciones
facilitan conocer la funcién de las
glandulas salivales (fisiologia), y por
ende la cantidad, y calidad de la saliva
(xialometria) y todos los componentes
que ella excreta (sialoquimica). Y de
esta manera permite detectar sustancias
y alteraciones andmalas que jamas se

crefan manifestar a través de las
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glandulas salivales y su fluido la saliva
(23). Es importante destacar que
mientras mas se sepa de las glandulas
salivales se piensa llevar mucho mas
adelante el uso de la saliva como fluido
de  diagnostico,  pronostico y
seguimiento en el tratamiento de
muchas enfermedades bucales vy
sistemicas que comprometen la salud
del individuo como lo es el cancer bucal
(23). La saliva ofrece superioridad
debido a que tiene un método de
recoleccion no invasivo, no requiere de
adiestramiento, su obtencion es muy
facil, en especial en casos de nifios,
personas con discapacidad, altos
niveles de ansiedad, obesidad Yy
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, prediccion y
progresion de diversas enfermedades
con relacién a otros fluidos corporales,
(24) de esta manera Su USO COMO
diagnostico de enfermedades ofrece

muchas ventajas a diferencias de otros
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fluidos como es la sangre (23). Sumado
a esto, la saliva constituye una muestra
bioldgica, de bajo costo e indolora. Sin
embargo; muchos odontélogos u otros
profesionales no la usan ante lesiones
que son muy evidentes en la cavidad
bucal como la xerostomia, sialorrea,
hipersalia, hiposalia, lesiones tumorales
en las glandulas salivales, o procesos
muchas

inflamatorios locales. En

especialidades médicas pueden
detectarse inmunoglobulinas, factor
reumatoideo, P2, microglobolinas,
hormonas y drogas como la digoxina,
teofilina, el metrotrexano, etc. también
se utiliza para determinar antigenos
como el citomegalovirus, herpes simple
0 anticuerpos de (HIV, hepatitis.)
Helicobacter pylori y marcadores
tumorales responsables del diagndstico

de cancer bucal.
CANCER BUCAL

El cancer bucal son todas aquellas
neoplasias malignas desarrolladas a

partir de la mucosa bucal, la cual
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comprende las siguientes areas: labios y
comisura labial, mejillas, piso de boca
y lengua movil, paladar duro y el istmo
de las fauces (24).

La palabra cancer se emplea para
referirse a un grupo de méas de 100
enfermedades distintas con mas de
1000 variedades histopatoldgicas que
comparten como caracteristica comudn
las divisiones mitéticas descontroladas
de las células, y producen lesiones en su
ADN como consecuencia de sustancias
quimicas, virus, y radiaciones. Estas
celulas con dafios en su material
genéticos son capaces de invadir tejidos
y Organos proximos y distantes, que si
no son tratadas a tiempo ocasionan la
muerte de los individuos en cuyo seno

se desarrollan (24).

El término carcinoma hace referencia al

cancer derivado de las celulas
epiteliales (90% de los casos de
canceres). Hablamos de neoplasia
cuando se produce una proliferacion

incontrolada de células somaticas
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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 0 epidermoide: Es el cancer
gue comienza en las células escamosas,
encontrandose  éstas  en piel,
revestimiento de los érganos huecos del
cuerpo y en los pasajes de los tractos
respiratorio y digestivo. Supone el 4%
de todos los canceres del organismo y
el 90% de todos los cénceres de la
cavidad bucal (23).

b) El carcinoma verrugoso: Consiste en
un carcinoma epidermoide descrito

aparte por ser su comportamiento
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distinto, ya que poseen menor grado de
malignidad, tienen un crecimiento lento

y este no es invasivo (23).

c) El carcinoma de células fusiformes:
Comprende un tumor bimdrfico que
muestra en la superficie focos de
carcinoma epidermoide y méas en

profundidad células fusiformes (23).

d) El melanoma: Es una neoplasia de
los melanocitos de alto grado de
malignidad que es poco frecuente pero
importante ya que puede confundirse
con una pigmentacion de la mucosa
bucal (23).

e) El adenocarcinoma o carcinoma
mucoepidermoide: Se define un cancer

que afecta a las glandulas salivales (23).

f) El carcinoma basocelular: Consiste
en un cancer que se origina en la capa
mas profunda de la epidermis (estrato
basal), sobretodo en areas expuestas al
sol (23).

Signos y Sintomas
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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 carcinomas.
Segun  Santana, el  carcinoma
epidermoide tiene 7 formas principales
de presentacion en etapas iniciales:
Ulcera plana y de bordes evergentes,
mancha

mancha eritematosa,

blanquecina, 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 ulcerativa y
comenzar a sangrar. El desarrollo de la
mucosa Y la ulceracion, el dolor en el
oido, el mal aliento, la dificultad al
hablar, al abrir la boca y al masticar, el

dolor en la  deglucion, el
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desangramiento, la pérdida de peso y la
hinchazdn del cuello son los sintomas
comunes en los canceres orales
avanzados localizados. Los canceres
extremadamente desarrollados
presentan proliferacion de Ulceras con
areas de necrosis y extension a
estructuras como el hueso, el musculo y
la piel. En los estadios finales los
pacientes pueden presentar fistulas y
generar anemia severa. Lo0s rasgos
clinicos pueden variar de acuerdo con la

zona intraoral afectada(32):

1. Lengua: area roja dispersa con

nodulos o ulceras y dolor.

2. Piso de la boca: area roja con ulceras

pequerias o lesiones papilares.

3. Labio inferior: borde bermelldn
(margen rosado expuesto del labio) con

costra o Ulceras.

4. Labio

normalmente en la piel y se extienden a

superior: son raros,

la mucosa.

200



Gonzalez y Col

5. Encia: crecimiento ulcero

proliferativo (32).
DIAGNOSTICO DEL CANCER

El diagnostico precoz del cancer bucal
es un objetivo prioritario, en el que los
profesionales de la salud bucal pueden
jugar un papel fundamental. La
deteccion debe conducir a menos dafio
que la terapia del cancer y esto es
esencial para un mejor prondstico.
Aproximadamente del 5% al 15% de la
poblacion general puede tener una
lesion en la mucosa bucal, aunque la
mayoria son benignas, el examen
clinico por si solo no puede diferenciar
qué lesiones son potencialmente
precancerosas, y cancerosas y cudles

son benignas (33).

La presentacion clinica clasica de una
lesion premaligna o maligna incluye
una leucoplasia, eritoplasia o una Ulcera
gue no cura o cicatriza. Sin embargo,
s6lo un pequefio porcentaje son

malignas; y un examen bucal
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lamentablemente no puede discriminar
entre lesiones que son potencialmente

malignas, de las benignas (33).

Actualmente existe un numero de
técnicas novedosas que pueden ayudar
de diversas formas en el diagnostico de
malignidad bucal. La biopsia es el
método diagndstico para evaluar las
lesiones bucales sospechosas que
pueden ser precancerosas 0 cancerosas
(33).

METODOLOGIA

Se realiz0 una revision sistematica de la
literatura, para identificar, evaluar,
interpretar y sintetizar la informacion
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  discusion sobre un
componente de la causalidad de la
enfermedad, propiciando consensos

entre los profesionales.
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RECOLECCION DE LOS DATOS
DEL ESTUDIO

Para la busqueda de los estudios se
utilizaron como fuentes de informacion
las bases de datos como Medline (via
PubMed), Elsevier (via ScienceDirect),

SciELO,
y Dialnet.

Lilacs (via  Bireme),

Biblioteca  Cochrane
También, se llevo a cabo la busqueda en
otros directorios como Doaj, Google
Scholar (beta) y el catalogo publico
electronico de los Servicios
Bibliotecarios de la Universidad de Los

Andes SERBIULA vy saber-ULA.
SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Se establecieron como criterios de
inclusion para la seleccion de los
articulos, considerando los

siguientes criterios:

. La presencia explicita de dos o
mas descriptores en el titulo del trabajo,
y uno de ellos necesariamente el cancer
bucal. Para esto se leyeron los titulos de

los articulos encontrados.
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. Textos que hayan sido
sometidos a un proceso de evaluacion:
revistas cientificas, tesis y trabajos de
grado, libros arbitrados, libros de
editoriales reconocidas, 0 memorias de
eventos cientificos. Para ello se realiz

una evaluacién de las fuentes de

informacion (vigilancia
epistemologica).
. Que comprendan estudios tales

como: revisiones sistematicas, meta-

analisis,  estudios  experimentales,
ensayos clinicos, estudio de cohorte y
de caso control. Con este proposito, se
revisaron los articulos para identificar
informacion, titulo, resumen, palabras

claves y la seccion de metodologia.

En tal sentido se consideraron los

siguientes criterios de exclusion:

. Aquellos que no estén
identificados de forma explicita el autor

o los autores.

. Estudios in-vitro.
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. Estudios con animales.

. Revisiones sisteméticas en las
que no se indique de forma explicita los
criterios de busqueda y seleccion.

RESULTADOS

En este apartado se presentan los
resultados producto de la revision de los
estudios que reportan la efectividad de
los biomarcadores salivales para el
diagnostico del cancer bucal. De tal
manera que los datos que se presentan a
continuacion estan estructurados bajo la

siguiente estructura numérica:

DESCRIPCION DE LOS
ESTUDIOS

Una vez culminada la busqueda, se
establecio una seleccion de los articulos
que se incluyeron en la revision
sistematica; considerando la
credibilidad y experiencia de diversos
autores para la temética en cuestion. El

ndmero total de referencias
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identificadas por los diferentes medios
fue de 110 articulos.

Como resultado del proceso de
investigacion, se consiguieron 62
estudios clinicos y 48 revisiones
sistematicas, que cumplieron con los
criterios de seleccion. Del total, 86
articulos publicados en idioma inglés y
24 en espaiiol.

A continuacidn, se procedio a la lectura
critica de los documentos. La validez de
los articulos seleccionados estuvo dada
por el grado de evidencias demostrado,
por las recomendaciones expuestas y la

aplicabilidad a nuestro contexto.

Los principales estudios seleccionados
para esta revision establecen que el
diagnostico 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 diagnostico ante el carcinoma

bucal, ya que proporciona informacion
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adicional al examen clinico e
histopatologico. Es una alternativa
eficaz y comoda con respecto a los

ensayos en sangre (38).

En tal sentido, se han descrito
biomarcadores especificos en saliva
relacionados con la carcinogénesis
bucal, tales como: Ciclina D1, Cyfra
21-1, endotelina-1, galectinas 1, 3y 7,
Ki67, lactato

metaloproteinasas 2 y 9, proteina p53,

deshidrogenasa,

proteina de union a calcio (S100P),

telomerasa, CD44 e interleuquina.

Posteriormente, se exponen los
resultados producto de la revision de los
estudios que reportan el uso de
biomarcadores  salivales para el
diagndstico del cancer bucal. Luego se
subcategorizan las caracteristicas que
deberia cumplir dicho medio de
diagnostico. Igualmente éstos
resultados son acompafiados por su
respectivo analisis y discusién. En
consecuencia, para exponer los

resultados se ha decidido asumir los
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biomarcadores como las categorias que
fundamentan la evidencia cientifica,
considerando  los  biomarcadores
existentes y con mayor manifestacion

cuando hay céancer bucal.
BIOMARCADORES EN SALIVA

Los biomarcadores, en un sentido
amplio, se podrian definir como un
xenobiotico en un fluido bioloégico 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 detectarse en tejidos biologicos,
sirven como indicadores de las
funciones normales o patoldgicas de un
organismo. Un biomarcador ideal debe
adaptarse a una serie de criterios en
funcion de como va a utilizarse; debe
ser accesible a través de métodos no
invasivos, especifico para la patologia
de interés y confiable para la deteccién

de la enfermedad (40).
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Los resultados se categorizaron en el
siguiente grafico considerando los

biomarcadores presentes en la saliva,
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ante un proceso de carcinogénesis (\Ver
graficol).

Receptor del Factor de
Crecimiento Epidermico

Biomarcadores
salivales

ACIdOS

nuclelcos

Endotelma 1

CD44 Salival

Metllacmn en el

ADN
Proliferacion de los
miARNSs

TeIomerasa

Grafico 1: Biomarcadores en saliva

Hallazgos en los niveles de Citoquinas
(IL-6, IL-8, IL-1B, FNTgq). Las
citoquinas son proteinas solubles de
bajo peso molecular, mediadoras del
crecimiento celular, de la inflamacion,

la inmunidad, la diferenciacion y la
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reparacion, entre otras funciones. Ante
una invasion microbiana sirven para
iniciar la respuesta inflamatoria y para
definir la magnitud y naturaleza de la
respuesta inmunitaria especifica (52).

Un subgrupo de estas citoquinas lo
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constituyen las pro-inflamatorias como
el Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF-q), la interleuquina 1 (IL-1) y la
interleuquina 6 (IL-6) y la interleuquina
8 (IL-8), que median y modulan la
activacion del sistema inmune; asi
mismo, dirigen los  cambios
metabolicos que se producen como
consecuencia de la inflamacion(53).
Por tal motivo, diversos autores han
estudiado estas proteinas para el
diagnostico precoz del cancer bucal,
como se evidencia en el cuadro 1. La
endotelina 1 es un  peptido
vasoconstrictor aislado inicialmente del
donde

cerdo de procede su

denominacién. Es considerado como el
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mas potente vasoconstrictor conocido
por el hombre, es incluso 10 veces mas
potente que la angiotensina Il. Existen
tres isoformas y estan distribuidas en
diversas células y tejidos que
intervienen en la modulacién del tono
vascular, proliferacion celular,
produccién hormonal, balance del
sodio, neurotransmisor 'y  COmMoO
biomarcador ante procesos patoldgicos
(68). La endotelina-1, esta conformado
por 21 amino&cidos y se han descrito 3
isoformas estrechamente relacionadas:
endotelina -1,
endotelina-3 (ET-1, ET-2 y ET-3

respectivamente), que difieren en pocos

endotelina-2 y

aminoacidos constitutivos.
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ANO AUTOR(ES) TIPODE MUESTRA METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO
2008 Saheb y cols Casos y controles 9 pacientes con Comparar la IL-6 1 en Se necesitan mas estudios para aceptar
COCE concentracion de TNF-a, | pacientes con la utilidad de estas citoquinas en la
9 pacientes sanos IL-1a, IL-6, IL-8 en la COCE (p <0,05). prediccion o el diagndstico de COCE o
saliva de los pacientes la evaluacion del tratamiento
con COCE conun grupo | TNF-a, IL-lay
de control analizadas con | IL-8 en grupo con
la prueba ELISA COCE no fue
significativa (p>
0,05)
2008 Katakura y Casos y controles 19 pacientes con Detectaron niveles de IL-1B IL-1B, IL-6 estan elevadas ante el
cols cancer bucal (edad IL-BIL-6 IL-8y Casos: 158 pg/ml cancer bucal, sin embargo IL-8y
promedio de 60 osteopontina mediante Controles: 14,1 osteopontina no presentan diferencias
afios) la prueba ELISA pg/ml. significativas
20 pacientes sanos IL-6
(edad promedio de Casos: 85,6 pg/ml
32 afios) Controles: 0
IL-8y
osteopontina no
mostraron
diferencias
2009 Maie y cols Casos y controles 19 pacientes con Compara los niveles de IL-6 de pacientes La IL-6 aumenta en los pacientes con
COCEy 32 IL-6 e IL-8 en pacientes | con carcinoma COCE
pacientes del grupo con (COCE); con PCRy | fueron (87 pg/
control ELISA ml) que en la del
grupo control (0
pg / ml)
2012 Punyani y Casos y controles 25 pacientes con Niveles salivales de IL-8 | IL-8 1 en COCE La IL-8 puede ser utilizada como un
Sathawane lesiones premalignas | mediante prueba ELISA en comparacion biomarcador efectivo para COCE, pero
bucales y COCE con lesiones no es confiable para lesiones
25 controles precancerosas premalignas bucales
(p <0,0001) y
controles sanos (p
<0,0001)
No hay
diferencias entre
el grupo
premaligno y
controles (p =
0,738)
2012 Juretic y cols Casos y controles 57 pacientes en 3 Deteccion de TNF-a y Niveles de TNF-o. | TNF-oy IL-6 son efectivos a la hora

grupos:
19 con lesiones
premalignas.
19 con COCE
19 controles

IL-6 con la prueba
ELISA

estadisticamente
significativos en
todos los grupos
IL-6 m&s elevada
en pacientes con
COCE y menor en
el grupo control

de diagnosticar el cancer bucal
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2014

Cheng y cols Casos y controles

18 pacientes con

21 pacientes con
LPO enfermedad

IL-8 y IL-6 fueron

activa activa (p = 0,001),

20 pacientes con LPO enfermedad

LPO inactivo inactiva (P

21 controles <0,001).
Controles (P
<0,001)

Pacientes con

en pacientes con
periodontitis.
LPO enfermedad

Cuadro 1: Hallazgos en los niveles de Citoquinas (I1L-6, IL-8, IL-1p, FNT¢q)

La expresion de endotelinas y sus
receptores se asocia con un alto grado
de agresividad, invasion y metastasis.
Hay aumento de los niveles sistémicos
de las endotelinas en los pacientes con
metéstasis en los ganglios linfaticos.
Los mecanismos por los cuales las
endotelinas  inducen un fenotipo

invasivo incluyen la interaccion entre
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las células tumorales, los macréfagos
infiltrantes y el microambiente del
tumor. Esta compleja interaccion
conduce a la modulacion de las
metaloproteinasas de matriz, la
expresion de citoquinas, la apoptosis y
la expresion de las mismas. Algunos
autores (69) (70) (71). Han reportado
una elevacidn significativa de ET-1 en
casos de carcinomas bucales. Ver

cuadro 2.
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ANO AUTOR(ES) TIPO DE MUESTRA METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO
2011 Chengy cols Caso y 111 pacientes divididos en | Las muestras salivales de ET-1 | ET-lsalivalenel Grupo A | LaET-1salival podriaserun buen
controles cinco grupos: pacientes con | se realizaron mediante un | fue  significativamente | biomarcador para el monitoreo del
(COCE) activa (grupoA); | ensayo inmunoenzimatico | Mayor que la encontrada | desarrollo de la enfermedad en
pacientes con (COCE) en | ELISA, y los resultados se En los demas grupos. NO pacientes que p_resenten Liguen
o . - . ubo diferencias | plano oral y pudiesen progresar a
rem.|5|on (Grupf) B); | analizaron m.edlante la prueba significativas (p>0,05) en | una potencial enfermedad de
pacientes con lesiones de | de Mann Whitney los niveles de ET-1salival | cancer bucal, sin embargo, la ET-
liquen  plano activa entre los grupos A y B; | 1 salival parece no ser un buen
(GrupoC); los pacientes con Grupos By C; Grupos By | biomarcador para la deteccion de
liguen plano en remision D; Grupos B y E; Grupos | la r_ecidiva del céncer bucal en
(Grupo D); y los controles C y D; Grupos C y E; 0 | pacientes ya tratados
Grupos D yE
normales (grupo E)
2007 Pickering V Caso y 20 pacientes con diagnéstico | Las muestras salivales fueron | Los investigadores | Estos resultados demuestran la
y cols controles de COCE analizadas por el método de hallaron niveles salivales | utilidad potencial de la ET-1 por
PCR-ELISA de ET-1 | medio del andlisis salival, y su
. significativamente potencialidad para diagnosticar y
20 pacientes sanos como elevados en el grupo de | controlar a pacientes en riesgo de
grupo control COCE (4,37 + 135 | COCE
pg/ml), en relacién con el
grupo control (1,16 + 0,29
pg/mi)
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Cuadro 2: Presencia de Endotelina 1 en fluido salival
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Proliferacion de CD44 en el fluido

salival

Es una glicoproteina transmembrana de
tipo | que se encuentra en varios tipos
de células mesenguimales funcionales,
es de origen neuroectodérmico y es una
molécula de adhesion importante. La
interaccion entre el cido hialuronico y
la CD44 influye en la adherencia a los
componentes de la matriz extracelular,
y esta implicado en la estimulacién de
la agregacion, la proliferacion, la
migracién celular, y la angiogénesis.
Todas estas propiedades bioldgicas son
esenciales para la fisiologia celular,

pero en ciertas condiciones estan
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asociadas con actividades patoldgicas,
en particular los de las células
cancerosas. El enlace entre el 4cido
hialurénico y la molécula de adhesion
CD44

puede iniciar una serie de eventos que
comienzan con modificacion de
adhesion a la matriz y continuar con la
activacion de otras moléculas tales
como factores de crecimiento y de
degradacion celular. Todos estos
mecanismos influyen en el desarrollo

de metastasis (72).
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ANO AUTOR(ES) TIPO DE ESTUDIO MUESTRA METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES
2007 Franzmann y cols Caso y -controles 26 pacientes con Utilizaron una prueba solCD44: 7,85 La prueba ELISA
HNSCC ELISA para determinar ng/ ml en sobre el solCD44
la CD44 soluble. pacientes con salival parece
10 pacientes sanos También se us6 una SOESEZCLOQ efectc:?/taenit:r:te el
prueba WESTERN ng/ ml. En HNSCC en todas las
BLOT a partir de 2 pacientes sanos | etapas. Continuando
lineas celulares el estudio se indica
ya que la deteccion
temprana es
claramente
importante en esta
enfermedad
2009 Franzmann y cols Casos y -controles 102 pacientes con Utilizaron la prueba de Pacientes con La solCD44 aparece
HNSCC ELISA para detectar la HNSCC: elevada en la
s0lCD44 por medio de solCD44 24,4 - mayorla.dt_e HN_SC,
69 pacientes con enjuagues bucales 82,0 ng/mL p“ggsci'rsfj'g%‘r']'; el
enfermedades Pacientes con enfermedad benigna,
benignas del tracto tumores lo que quiere decir
digestivo como benignos: 9,9 - que tiene alta
control 16,1 ng/mL especificidad,
mientras que carece
de sensibilidad por
la solCD44, pero el
estado de metilacion
de la CD44 ayuda
complementar esta
prueba, lo que indica
que juntas estas
pruebas podrian
detectar el HNSCC
2012 Ghalwash K'y cols Casos y controles 10 pacientes control Los niveles de CD44 Los niveles de Los investigadores

sanos. 10 pacientes
con lesiones bucales
premalignas con
cambios displéasicos.
10 pacientes con
lesiones bucales
premalignas sin
cambios
displasicos.10
pacientes con COCE

soluble (solCD44) se
midieron en la muestra
de saliva no
estimulada (WUS)
mediante el método de
ELISA

solCD44 salival
manifestaron un
rango de 19.2 a
20,4 ng/ml en
los pacientes
con COCE yen
pacientes con
lesiones
premalignas con
displasias esto
podria indicar
transformacion
maligna dentro
de las lesiones
de la mucosa
bucal

llegaron a la
conclusion que el
s0lCD44 posee un
alto potencial como
biomarcador en las
lesiones malignas y
premalignas bucales
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Cuadro 3: Proliferacion de CD44 en el fluido salival
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Alteraciones en los acidos nucleicos

5 de las citosinas de la cadena recién

sintetizada, manteniéndose asi la

Metilacién del ADN: La regulacion de

la expresion génica,

memoria del estado metilado durante la

mediante la

replicacion en la nueva molécula de

metilacién del ADN se puede llevar a

cabo de dos maneras:

ADN. En general, se considera que la

directa e

metilacién es un proceso

indirectamente. Directamente cuando

unidireccional, de esta manera, cuando

interrumpe la unién de factores de

transcripcion, e

una  secuencia CpG  adquiere

indirectamente

metilacion, esta modificacion se hace

propiciando la estructura "cerrada™ de

estable y es heredada como un patron de

la cromatina (77). EI ADN presenta

metilacion clonal. Por otra parte, la

regiones de 1000-1500 pb ricas en

hipometilacion que no es mas que la

dinucledtidos CpG que son reconocidas

por las enzimas ADN

pérdida de metilacion gendmica, se

asocia comunmente con el proceso

metiltransferasas, las cuales, durante la

neoplasico y es proporcional a la

replicacion del ADN metilan el carbono

AUTOR(ES) TIPO DE
ESTUDIO
Rosas Sy cols Casos y

controles
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MUESTRA

30 Pacientes

con cancer

de cabezay
cuello

30 pacientes
sanos

Cuadro 4:

severidad de la enfermedad (77).

METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES
Estudiaron los patrones Detectaron patrones Concluyen que esta técnica
de metilacién de los anormales de permite una deteccion eficaz
genes p16, MGMT y hipebrmett_ilaciénlzn y sensitble deI ADlt\l tytr_?oral y
) . ambos tipos; p16, es potencialmente Util para
DAP-K en carcinomas y MGMT y DAP-K detectar y monitorizar

en muestras de saliva de recurrencias en estos
8 pacientes con cancer pacientes
de cabezay cuello. Con
PCR especifica de
metilacion

Metilacion del ADN
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Proliferacion de miARN hasta enfermedades parasitarias (40).

] ] ] Los miARN son pequefios ARN no
Los micro ARN (miARN) en la saliva N )
) codificantes de proteinas que funcionan
humana  se han convertido 5
) como reguladores de la expresion
recientemente en un campo emergente o ) 5
. o . génica, tienen como funcién regular
en la investigacion para el diagnostico ) L
) S diversos procesos biologicos tales
y su posible papel en implicaciones o ) o
L ) como el crecimiento, la diferenciacion
biologicas(99). Recientemente, se ha _ )
) ] celular 'y la apoptosis y han sido
observado que estas moléculas retnen ) )
. ampliamente  estudiados en la
muchas caracteristicas de buenos _ ) )
) ] carcinogenesis. Los miARN pueden
biomarcadores; por ejemplo, son
) exhibir actividad supresora oncogénica
estables en muchos fluidos corporales,
) i o tumoral en el cancer, y dependen del
y las secuencias de la mayoria se
) ] contexto biologico y el tipo de célula.
conservan entre especies diferentes. )
] ) B Los patrones de expresion alterados de
Ademas, el nivel de expresion de los _ _
) . miARN en cancer podrian servir como
miARN puede evaluarse con facilidad
) ) biomarcadores moleculares para el
por varios métodos, entre los que se _ ) _
] ] diagnostico del tumor, el pronostico y
incluye la PCR. Otra ventaja de los o )
) ) la prediccion especifica de la
miARN como biomarcadores, es su
N . . enfermedad ante la terapéutica(100). El
expresion especifica para los tejidos y _ o )
mismo autor indica que la regulacion de

miR-21, miR-221, miR-184 y en la
expresion de miR-133a, miR-375 y let-

representa  muy bien su estado
fisiologico. EI perfil de expresion

miARN definido se ha observado en S
7b son el perfil principal en el cancer

patologias que van desde el cancer
bucal (100).
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12 pacientes con
céncer bucal

12 pacientes control

45 pacientes con
COCE

10 pacientes con
leucoplasia
verrugosa oral

24 pacientes sanos
como grupo control

METODOLOGIA

Estos autores iniciaron
analizando la saliva
sobrenadante para evitar la
contaminacion de los miARN
por las células y de tal
manera, comparar la
concentracion de miR-200a y
miR125ay miR-142-3py
miR-93 en los pacientes del
grupo control y pacientes con
cancer. Las muestras se
analizaron con las pruebas de
reaccion simplificada RT y
RT-preamplificador-q PCR

Las muestras fueron
analizadas por reaccion en
cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-
PCR)

Cuadro 5: Proliferacién de miARN

RESULTADOS

Los valores de miR-200ay
miR-125a fueron diferentes
entre los dos grupos: 0,01y
0,03.
Los valores paramiR-142-3p
y miR-93 eran0.18 y0, 17, lo
que indica que estos miARN
no son significativamente
diferente entre los dos
grupos; control y cancer. En
conjunto, estos datos
sugieren que miARN miR-
200a ymiR-125a estan
presentes en niveles
significativamente mas bajos
en la saliva de los pacientes
con cancer.

Los resultados demostraron
que la miR-31 salival fue
significativamente mayor en
los pacientes con COCE en
todas las etapas clinicas, con
tumores muy pequefios. Sin
embargo, el andlisis
preliminar no mostré
aumento de miR-31 salival
en pacientes con leucoplasia
verrugosa oral en
comparacion con los de
grupo control

CONCLUSIONES

Los autores llegaron a la
conclusion que los
valores de miR-200a y
miR125a manifiestan
valores significativos
mas bajos en pacientes
diagnosticados con
céancer bucal

La miR-31 salival esun
marcador sensible para
la malignidad bucal.
Después de la
extirpacion de un
carcinoma bucal, la
miR-31 salival se redujo
notablemente, lo que
indica que la mayoria de
esta procedia de los
tejidos tumorales
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Presencia la Telomerasa

Las investigaciones sobre el carcinoma
escamoso celular de cabeza y cuello
mostraron que la actividad de la
telomerasa se expresé en el 75% de los
tejidos tumorales, por lo que se sugiere
que la deteccion de la actividad de la
telomerasa podria ser de potencial valor
diagnostico en el cancer bucal (105).
Sin embargo, para Zhong y cols,
aungue la presencia positiva de la

actividad de la telomerasa en la saliva

ISSN: 2244-8136

los pacientes en estadios iniciales y
finales de la lesion, asi como entre los
pacientes con y sin metastasis a los
ganglios linfaticos, por lo tanto, el valor
diagnostico es limitado, considerandose
solo como un marcador coadyuvante

para el diagndstico de cancer bucal.

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

fue del 75%, no existe diferencia entre

AUTOR(ES) TIPO DE ESTUDIO MUESTRA METODOLOGIA

Chen Z y cols Casos y controles 32 pacientes con La actividad de la telomerasa
COCE fue procesada por el método
30 pacientes sanos de PCR-ELISA
COMo grupo

control

Cuadro 6: Actividad de la telomerasa

Recibido: 24/01/2019
Aceptado: 2/03/2019

RESULTADOS CONCLUSIONES

Pacientes con COCE:
fue 75,0% (24/32).

La telomerasa salival,
podria ser utilizada como
un marcador efectivo para
Pacientes sanos: 6,67% el COCE, sin embargo, se
(02/30) recomienda un estudio mas
amplio para confirmar el
valor diagnéstico
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CONCLUSION

Los nuevos medios tecnoldgicos: la
bioinforméatica, la metabolomica, la
gendmica y la protedbmica han hecho
que la saliva suponga una gran
herramienta de estudio, por lo tanto
para finalizar podemos derivar lo
siguiente: Los biomarcadores salivales
son un medio de diagnostico eficaz y
factible debido a que el método para
recolectarlos supone un procedimiento
de muestreo facil, ademas de ser
indoloro y econémico que permite
tomar varias muestras al dia con un
enfoque  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 altamente
efectivos para el diagnostico del cancer
bucal, considerando que la IL-6 cuando
estd por encima de 2 pg/ml y la IL-8
mayor a 12 pg/ml reflejan el potencial

de malignidad de dicha patologia.
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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 afeccion de
estas moléculas, denominada
metilacion. Y por ultimo el Factor de
Crecimiento Epidérmico que en el
cancer bucal se hace presente con un
valor por encima de 200.000 copias.
Es importante destacar que a pesar de la
extensa disponibilidad bibliografica en
la temética de biomarcadores, no se ha
logrado un consenso sobre cudl seria el
biomarcador universal para cancer
bucal, dada la diversidad de proteinas
expresadas y la heterogeneidad celular

en carcinomas.
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