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RESUMEN.
Introducción: El cáncer de cabeza y cuello es la sexta forma más común de cáncer humano, reducir la mortalidad y la morbilidad por su causa mediante el desarrollo de herramientas diagnósticas que lo detecten en sus primeras etapas constituye un reto para la Odontología. Los biomarcadores salivales, proporcionan información adicional a la obtenida en el estudio histopatológico de este tipo de cáncer y pueden constituir una herramienta de análisis no invasivo y de bajo costo en su diagnóstico precoz. Objetivo: Fundamentar el papel potencial de los biomarcadores salivales como herramienta diagnóstica para la detección temprana de cáncer oral. Método: se realizó una revisión bibliográfica, durante los meses de marzo y abril de 2023, bajo términos y criterios específicos. Se utilizaron para la realización del informe un total de 32 bibliografías de ellas el 78,1 % de los últimos 5 años. Conclusiones: a pesar de que hasta la fecha no existe un biomarcador ideal para el diagnóstico temprano del cáncer oral, los investigadores han declarado un futuro prometedor para el uso de la saliva como fuente de biomarcadores para esta enfermedad debido en gran parte al contacto directo de la saliva con la mucosa oral y el avance tecnológico en el campo de la medicina molecular.  
Palabras clave: Biomarcadores/análisis; Biomarcadores/metabolismo; Saliva/diagnóstico por imagen; Saliva/fisiología; Neoplasias de la boca/epidemiología; Neoplasias de la boca/diagnóstico. 

INTRODUCCIÓN
El cáncer se define como una proliferación de células anormales o ausencia de la normal diferenciación estructural y funcional de las células sanas (1). Puede aparecer en cualquier parte del cuerpo y posee la capacidad de producir metástasis. Lo que lo ha convertido en uno de los problemas de salud más importante en el mundo.(1)
El cáncer de cabeza y cuello  es la sexta forma más común de cáncer humano. Su incidencia es de alrededor de 500.000 casos cada año y corresponde aproximadamente entre un 3%-4% de todas las condiciones malignas diagnosticadas. El carcinoma de células escamosas (COCE), es el cáncer oral más común, representando cerca del 95% de todos los casos que afectan el sistema estomatognático. En cuanto al sexo la literatura reporta mayor afectación en el sexo masculino y después de los 40 años, aunque todas las personas indistintamente a la edad tienen posibilidad de desarrollarlo.(2-7)
Es unas de las neoplasias más agresivas y mortales con una tasa de mortalidad de 50% en 5 años desde su diagnóstico. Según cifras de la Organización Mundial de la Salud (OMS), tan solo en el año 2018, se registraron 177,384 muertes por cáncer oral en todo el mundo (1,2).En Cuba, el cáncer bucal se encuentra entre los diez tipos más comunes existentes, con una incidencia y mortalidad creciente (8), representa en la actualidad la octava causa de muerte en el país (9). En el año 2021 la tasa de cáncer de labio, cavidad bucal y faringe fue de 7,9 por 100 000 habitantes. (10) 
El cáncer se desarrolla por múltiples factores: genéticos, ambientales, inmunológicos y estilos de vida. En la células se origina como consecuencia de trastornos genómicos, derivados de aberraciones cromosómicas, activación de oncogenes e inactivación de genes supresores tumorales. Existe evidencia que el uso de tabaco, el consumo de alcohol, lasinfecciones virales por VPH, en conjunto con factores ambientales y la calidad de  vida, son los principales factores de riesgos involucrados en la etiología del cáncer oral.(3)
Histológicamente el cáncer oral comienza como una hiperplasia epitelial, progresa a displasia y culmina en un fenotipo maligno, habitualmente precedido por cambios visibles en la mucosa bucal. Las neoplasias de cavidad oral por ser de origen hiperplásico a nivel epitelial, lo vuelve poco perceptible en estadios iniciales, por lo que es común ser diagnosticado en etapas tardías, lo que repercute en que las probabilidades de supervivencia sean reducidas. (1) 
De hecho, si esta enfermedad es detectada en la etapa T1, la tasa de supervivencia a los 5 años es del 80%, mientras que si se detecta en la etapa T3 y T4 es del 20- 40%. Por lo que el desafío de esta década es reducir la mortalidad y la morbilidad de esta enfermedad mediante el desarrollo de herramientas diagnósticas que detecten el cáncer oral en sus primeras etapas.Sin embargo, el seguimiento y diagnóstico de esta enfermedad a menudo contempla procedimientos dolorosos e invasivos, como por ejemplo biopsias o recolección de muestras sanguíneas, agregando estrés indebido a una experiencia que ya es desagradable.(2)
La utilización de la saliva se considera una alternativa no invasiva con relación a las muestras de plasma. Ha sido utilizada como medio de diagnóstico de diferentes enfermedades locales y sistémicas, por ser un fluido en contacto directo con la mucosa oral y secreciones celulares. Es  catalogada como un medio ideal de diagnóstico para la población en general,siendo demostrada en ella, una alta sensibilidad y especificidad, gracias a la presencia de componentes llamados biomarcadores salivales, que desde una perspectiva molecular, proporcionan información adicional a la obtenida en el estudio histopatológico. Además es una herramienta de análisis no invasivo y de bajo costo.(1,3)
El término, biomarcador, según el National Institute of Health (NIH), se refiere a “aquellas características biológicas, bioquímicas, antropométricas, fisiológicas, etc., objetivamente mesurables, capaces de identificar procesos fisiológicos o patológicos, o bien una respuesta farmacológica a una intervención terapéutica” (11). La gran cantidad de proteínas, péptidos y de otras moléculas en la saliva pueden ser usados como biomarcadores salivales, lo que convierte a este fluido en una potente herramienta de diagnóstico y detección de enfermedades, como así también permite evaluar la evolución de tratamientos terapéuticos. (12)
Los biomarcadores salivales pueden derivar tanto del hospedador como de la microbiota bucal. Para el diagnóstico de cáncer oral se han propuesto un número considerable de biomarcadores con funciones diversas tales como interleuquinas, metaloproteinasas de matriz, proteína p53, telomerasa, carbonilos, endotelinas, fosfato sérico, receptor del factor de crecimiento epidérmico, CD44 Salival, y ácidos nucleicos lactato deshidrogenasa y transferrinas.(3,13-16)
Un mejor conocimiento de los componentes bioquímicos se ha logrado a través de genómica, proteómica y peptidómica, transcriptómica, metabolómica y microbioma de la saliva humana.(12) Sin embargo, la precisión diagnóstica de los biomarcadores salivales no es completamente clara así como existe desconocimiento del tema dentro del gremio estomatológico y los estudiantes de la carrera siendo esencial examinar sistemáticamente la literatura sobre biomarcadores salivales, para proporcionar una comprensión profunda sobre el último desarrollo del tema; por tales motivos surge la interés de desarrollar el presente artículo de revisión con el objetivo de fundamentar el papel potencial de los biomarcadores salivales como herramienta diagnóstica para la detección temprana de cáncer oral.







MÉTODOS
Se realizó una revisión bibliográfica del tema con búsqueda de información a través del Google académico, Medline (en su versión libre PubMed), Cochrane y Scielo. Se emplearon los términos disponibles en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): "biomarcadores”, “saliva”, “diagnóstico por imagen", “diagnóstico”, “cáncer bucal”, "radioterapia", "patología", "mortalidad". A partir de la selección inicial de artículos, se restringió la búsqueda a los últimos 10 años (2013-2023), restringidos a humanos y publicados en inglés, portugués y español. Se excluyeron opiniones, comentarios, respuestas de autores, casos/reportes. Finalmente se utilizaron para la realización del informe un total de 32 bibliografías de ellas el 78,1% de los últimos 5 años.



DESARROLLO
La saliva es una secreción compleja producida por las glándulas salivales mayores (93%)  y menores (7%), compuesta en un 99% por agua y en un 1% por compuestos orgánicos e inorgánicos, incolora, insípida, con una cantidad y calidad variable. Durante la vida de una persona sana se generan unos 34.000 litros estimándose que la boca está humedecida por la producción diaria de entre 0,5 y 1.5 litros de saliva al día. (Figura 1)  (1- 3,11,12,17)
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Fuente: Barembaum S, Azcurra A. La saliva: una potencial herramienta en la Odontología. Rev de la Facultad de Odontología [Internet] 2019 [citado 2 Mar 2023]; 29(2):9-21.Disponible en: https://revistas.unc.edu.ar/index.php/RevFacOdonto/article/view/25250/24496
Figura 1: Componentes, propiedades y secreción de la saliva total humana
La saliva es estéril cuando sale de las glándulas salivales, pero deja de serlo inmediatamente al mezclarse con el fluido crevicular, restos de alimentos, microorganismos, células descamadas de la mucosa bucal, entre otros. Sus principales funciones son: percepción de las sensaciones orales (sabor, temperatura, tacto), lubricación, masticación, deglución y digestión. Además, mejora la mineralización del esmalte dental y previene de la desmineralización gracias a su efecto tampón. Por último, mantiene la integridad funcional y estructural de la mucosa oral protegiéndola de factores químicos, mecánicos, biológicos, de microorganismos y posibles infecciones (virales, bacterianas o fúngicas) pero siempre manteniendo en equilibrio la flora oral. (1- 3,11,12,17) Sus funciones se relacionan con su compleja composición como se muestra en la Figura. 2 
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Fuente: Barembaum S, Azcurra A. La saliva: una potencial herramienta en la Odontología. Rev de la Facultad de Odontología [Internet] 2019 [citado 2 Mar 2023 ]; 29(2):9-21.Disponible en: https://revistas.unc.edu.ar/index.php/RevFacOdonto/article/view/25250/24496
Figura 2. Funciones fisiológicas de la saliva en relación a sus constituyentes. 
Por sus características bioquímicas, la saliva es muy útil como biofluido. La gran cantidad de proteínas, péptidos y de otras moléculas en la saliva pueden ser usados como biomarcadores salivales, lo que convierte a este fluido en una potente herramienta de diagnóstico y detección de enfermedades, como así también permite evaluar la evolución de tratamientos terapéuticos.(11) 
La saliva como medio diagnóstico de enfermedades buodentales. 
Actualmente la sialometría y la sialoquímica representan una alternativa cada vez más útil para el diagnóstico y/o seguimiento de numerosas enfermedades. Es un procedimiento no invasivo, con recolección segura, económica y fácil de realizar. Se necesitan muestras de baja cantidad para la detección de los analitos y existe correlación entre los biomarcadores salivales y plasmáticos. (17)
El término, biomarcador, se refiere a parámetros biológicos medibles y cuantificables que pueden servir como indicadores para la salud y evaluaciones fisiológicas, como los procesos patógenos, exposición ambiental, diagnóstico y pronóstico de enfermedades o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica. (12) Un biomarcador ideal debe adaptarse a una serie de criterios en función de cómo va a utilizarse; debe ser accesible a través de métodos no invasivos, específico para la patología de interés y confiable para la detección de la enfermedad. (11)
El desarrollo de pruebas de laboratorio para biomarcadores salivales, altamente sensibles y precisas para la detección temprana de enfermedades, convirtió a la saliva en un fluido diagnóstico valioso.(19) Reflejando esta importancia, Juárez (12) en un análisis bibliométrico de la producción científica internacional sobre biomarcadores salivales del 2004 al 2018  afirma que la investigación sobre saliva ha aumentado notablemente en los últimos años siendo los  temas de diagnóstico más abordados los asociados con la enfermedad periodontal (37%) y el cáncer oral (20%).
Biomarcadores salivales como herramienta diagnóstica para la detección temprana de cáncer oral.
La saliva se utilizó para la detección de tumores distantes por primera vez en 1986 por Jenzano. Las células cancerosas y otras células del cuerpo responden a la formación del tumor secretando sustancias en el tejido y en los diferentes fluidos corporales, que dan lugar a los biomarcadores. Estos pueden existir como elementos intracelulares en los tejidos o como elementos liberados en los fluidos circulantes, como el líquido cefalorraquídeo, la orina, el suero y en otros fluidos corporales de fácil obtención como la saliva. (1,20)  
La literatura consultada demuestra a través de la evidencia que el uso de biomarcadores en la práctica clínica ha permitido generar conocimientos avanzados que han conducido a una mejor comprensión del proceso de las enfermedades permitiendo establecer un diagnóstico precoz, evitando la agresividad y riesgos asociados a la biopsia y siendo muy temprana la detección, al contrario que como ocurre con la exploración clínica. (1-3,) 
A diferencia de otros cánceres más invasivos, el cáncer oral está en una cavidad accesible y en contacto directo con la saliva, lo que genera ventajas como la recolección de la muestra, transportación, manipulación y almacenamiento son simples, no invasivos y de bajo costo; no produce ansiedad a los pacientes a la hora de recolectar la muestra, ya que no hay necesidad de agujas ni otras herramientas.(1-3,12)
La secreción de saliva depende de muchos estímulos (edad, el sexo, la dieta, los hábitos bucales, el estado de salud y enfermedad y la medicación); razón por la que el muestreo de saliva debe estandarizarse y evitar alteraciones en los marcadores. Un cambio en la concentración de los compuestos químicos de la saliva puede reflejar el estado de la enfermedad local y sistémica. (1,20) 
Para el cáncer oral se utiliza la saliva completa. Es decir, una mezcla de secreciones de todas las glándulas salivales (submandibular, parótida y sublingual y glándulas menores). La recolección de saliva completa puede ser escupiendo, succionando o babeando y siempre se les recomienda a los  pacientes no comer o masticar, fum),ar o realizar higiene bucal al menos 30 a 90 minutos previa a la recolección. (20)
En el estudio de la saliva, los expertos se centran en la búsqueda de biomarcadores. En este caso, se trata de genes, proteínas, enzimas u hormonas objetivamente mesurables que pueden reflejar un espectro completo de una enfermedad como es el cáncer, desde su aparición temprana hasta sus estadíos finales. Los cinco componentes principales de la saliva que se describen en la literatura para el diagnóstico precoz serán proteomas, transcriptomas, micro-ARN, metaboloma y microbioma.(1) Bustos(11) et al consideran que la metabolómica y la proteómica son el futuro en el estudio de los biomarcadores salivales para el diagnóstico precoz del cáncer oral y precáncer.
La Proteómica según el Instituto de Biotecnología de la Universidad Autónoma de México (UNAM), es el estudio a gran escala de las proteínas, en particular de su estructura y función, también de su expresión, modificación e interacción. En la saliva se encuentran principalmente las proteínas alfa-amilasa, albúmina y prolina, y su abundancia o deficiencia marcará diferentes condiciones o patologías, dependiendo de cuáles se vean alteradas y en qué cantidad. En la actualidad, estas proteínas no sólo se utilizan para el diagnóstico del carcinoma de células escamosas sino también de otras enfermedades orales como la candidiasis y la  la glosodinia. (1) 
Autores como Kallalli et al (21) en el 2016, reportaron aumentos de forma gradual de proteínas como el Glutatión peroxidasa(Gpx), el malondialdehído (MDA) y la Alfa-feto proteína (AFP) desde un diagnóstico de Lesiones premalignas (LPM) hasta el del Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE), afirmando que estos tres marcadores podrían ser útiles para el pronóstico de la enfermedad y su detección temprana. Asimismo, Zheng ET AL  (22)  en el 2018 afirman la misma utilidad para la subunidad alfa 2 de carioferina (KPNA2) al evidenciar un aumento en sus concentraciones salivales según el estadio de la enfermedad, presentando mayores niveles en etapas avanzadas del cáncer (III y IV). De igual forma, Singh et al  (23) en el 2020, determinaron  que la proteína de unión a galectina3 (LGALS3BP) podría corresponder a un buen indicador en casos de LPM y de COCE en etapas tempranas (I y II).
Asimismo  otros autores demostraron que los biomarcadores de naturaleza enzimática, tales como; el antígeno carcinoembrionario (CEA), lactato deshidrogenasa (LDH), aldo reductasa (AKR1B10), Catepsina V y Calicreína, presentan niveles aumentados de concentraciones salivales en pacientes afectados en comparación a grupos controles. Entre estos 5 marcadores, LDH es el marcador con mayor evidencia, destacandose  esta enzima con un gran potencial en el diagnóstico de COCE y LPM.(2,24-26) 
De hecho, Sabarathinam et al (27) registraron un aumento de casi el doble de esta enzima en pacientes con LPM y COCE al compararlos con controles sanos, declarando una posible relación entre tamaño tumoral, estadio del cáncer y niveles de LDH salival. De forma similar, otros estudios han relacionado niveles aumentados de esta enzima en pacientes con estadios avanzados de cáncer oral, proponiendo a LDH como un marcador útil en el diagnóstico de distintas etapas del COCE y también para diferenciar entre condiciones malignas y potencialmente malignas como leucoplasia o fibrosis submucosa . (1,2)
También las glicoproteínas han sido estudiadas como biomarcadores salivales, dentro de esta categoría se encuentra CD44 y los inhibidores de metaloproteinasa 1 y 2 (TIMP-1 y TIMP-2). Estos últimos, se han reportado aumentados en pacientes con LPM comparados con controles sanos.(2) A partir de esto, Li et al (29) declararon una estrecha relación entre TIMP-1 y TIMP-2 con la actividad de distintas metaloproteinasas involucradas en la progresión de LPM, afirmando que el aumento en los niveles de estos marcadores podrían ser útiles para detecciones tempranas de estas lesiones. Por otro lado, Wang et al (28) evidenciaron un aumento en las concentraciones de distintos tipos de CD44 en pacientes con COCE y LPM, donde además de registrar un aumento en las concentraciones salivales de este marcador, se declaró que los niveles de CD44v6 se encuentran más elevados en pacientes con COCE ubicados en la lengua en comparación a otras localizaciones, siendo el único autor entre los consultados que define una relación entre un marcador en específico y el sitio de la lesión.  
Asimismo la transcriptómica estudia y compara transcriptomas, es decir, los conjuntos de ARN mensajeros o transcriptos presentes en una célula, tejido u organismo. (30) Vasquez,(1) en Colombia 2021,  plantea que la presencia en la saliva de transcriptomas exARNs son capaces de ayudar en la detección del carcinoma oral. Asimismo Bustos, (11) en estudio realizado en Sevilla entre el 2019 y el 2020  observó una mayor concentración de transcriptomas en los niveles de saliva de los pacientes con lesiones potencialmente malignas, lesiones precancerosas y lesiones cancerosas. Entre ellas IL-1B, IL-1A, IL-6, IL-8, S100P, DUSP1, HA3, OAZ1, SAT. 
Del mismo modo, distintas citoquinas inflamatorias fueron estudiadas por otros autores y referidas por Bastias et al (2) en estudio realizado en Chile en el 2020 (.) En general, los autores evidenciaron una sobre expresión de IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-1B, IL-1RA e IFN-y en pacientes diagnosticados con COCE al compararlo con grupos controles. 
Distintos estudios realizados por Singh et al  (23) (2020), Li et al (29)(2017), Busto (11)  (2020) y Salvatierra (31) han discutido además el aumento de IL-8 e IL-1β en pacientes con COCE al compararlo con sujetos controles. De hecho Busto (11) y Salvatierra et al (31) plantean que la interleucina IL-8 corresponde a la interleucina que presenta los niveles salivales más elevados en COCE, fundamentando su gran capacidad diagnóstica como biomarcador individual y como parte de un complejo de biomarcadores, debido a su alta sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de COCE, con valores de 85% y 93% respectivamente. 
La S100P también se puede detectar en la saliva de pacientes con cáncer oral, y se destaca como biomarcador prometedor en múltiples estudios. La familia de esta proteína es bien conocida por estar implicada en múltiples estadios de carcinogénesis y su progresión. Posee un amplio rango de funciones intra y extracelulares como la regulación de la homeostasia del calcio, proliferación celular, apoptosis, interacciones citoesqueléticas, fosforilación, inflamación, etc. Se ha demostrado que la S100P se expresa en diferentes tipos de cáncer, específicamente en adultos y se cree que su expresión se asocia a una resistencia a quimioterapia, a metástasis, y a escasos resultados clínicos. (11,32) 
La autora toma partido a favor de lo planteado de que en el campo de la transcriptómica se encuentra gran variedad de biomarcadores con alta especificidad y sensibilidad, que indican que los biomarcadores salivales podrían ser de gran utilidad en la experiencia clínica como herramientas de diagnóstico temprano del COCE ,sugiriendo además la realización de más estudios específicos y ensayos clínicos exhaustivos que validen el potencial de estos transcriptomas como biomarcadores prometedores en la práctica clínica. (11)
Por su parte la Metabolómica estudia las moléculas más pequeñas y metabolitos de los tejidos, incluyendo intermediarios como los carbohidratos, lípidos, aminoácidos, ácidos nucleicos, hormonas, principalmente. Son importantes para explicar las rutas que siguen las diferentes enfermedades. (1)
En este aspecto cabe destacar los resultados satisfactorios producidos al estudiar la combinación de cinco metabolitos principales (valina, ácido láctico y fenilalanina entre otros) los cuales presentan una sensibilidad del 94.6% y una especificidad de 84.4% para LPM y COCE, siendo reconocido por Bustos (11) como las de más alta especificidad recogida en los estudios de caso para estas patologías. 


[bookmark: _GoBack]CONCLUSIONES
Considerando lo anteriormente expuesto se puede concluir que a pesar de que hasta la fecha no existe un biomarcador ideal para el diagnóstico precoz del cáncer oral, los investigadores han declarado un futuro prometedor para el uso de la saliva como fuente de biomarcadores para estas patologías  debido en gran parte al contacto directo de la saliva con la mucosa oral y el avance tecnológico en el campo de la medicina molecular.  
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