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RESUMEN

El carcinoma oral de células escamosas
(COCE) es la neoplasia maligna más común
en la cavidad oral, estando precedido mu-
chas veces de una lesión potencialmente
maligna. Su diagnóstico se basa en el exa-
men anatomopatológico de una biopsia. Sin
embargo, su detección temprana es crucial
para un buen pronóstico. Es por ello que ac-
tualmente se están buscando nuevas técni-
cas para su diagnóstico precoz como la ci-
tología exfoliativa, la tinción con azul de
toluidina, técnicas de luminiscencia o los bio-
marcadores salivales. Esta revisión de la li-
teratura trata de resumir los biomarcadores
salivales empleados para el diagnóstico de
lesiones potencialmente malignas y del cán-
cer oral. Los biomarcadores son sustancias
químicas que pueden medirse objetivamente
con el fin de diagnosticar, evaluar respuesta
a un tratamiento o recidiva de una enferme-
dad. Se han detectado más de 30 biomar-
cadores salivales potenciales para la detec-
ción precoz del COCE. Aunque se necesitan
más estudios, la combinación de varios bio-
marcadores puede ser clave en futuras in-
vestigaciones.

PALABRAS CLAVE

Biomarcadores salivales; Leucoplasia; Car-
cinoma oral.

Salivary biomarkers as
a diagnostic tool for
the detection of
potentially malignant
disorders and oral
cancer

ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is
the most common malignant neoplasm in
the oral cavity and it is often preceded by a
potentially malignant disorder. The diagnosis
is based on pathological examination of a
biopsy. however, early detection is crucial
for a good prognosis. That is why new tech-
niques are being developed for an early diag-
nosis as exfoliative cytology, staining with to-
luidine blue, luminescence techniques or
salivary biomarkers. This literature review
summarizes the salivary biomarkers used for
the diagnosis of potentially malignant disor-
ders and oral cancer. Biomarkers are che-
micals that can be objectively measured to
diagnose, assess response to treatment or
recurrence of disease. More than 30 potential
salivary biomarkers have been detected for
an early detection of OSCC. Although further
studies are needed, the combination of se-
veral biomarkers may be essential in future
researches.
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Salivary biomarkers; Leukoplakia; Oral car-
cinoma.
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INTRODUCCIÓN

La saliva es una secreción compleja que proviene en un
93% de glándulas salivales mayores y en un 7% de las
menores y está compuesta en un 99% por agua y en un
1% por compuestos orgánicos e inorgánicos1,2. 

Diversas moléculas que no son constituyentes de la saliva
pueden llegar a ella mediante diferentes rutas, atravesando
el epitelio de la mucosa o por el líquido crevicular1. Estas
características son útiles para analizar sustancias en saliva
que permiten la detección de ciertas enfermedades, exa-
minar la concentración de un fármaco o detectar la presen-
cia de drogas2-4.

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es la
forma más común de cáncer de cabeza y cuello5, muriendo
en todo el mundo 70.000 personas cada año6. La mayor
parte de los COCE evolucionan de lesiones potencialmente
malignas (LPM) orales como: leucoplasia, eritroplasia, li-
quen plano, fibrosis submucosa, queilitis actínica o palatitis
nicotínica7-10.

El momento del diagnóstico es de especial interés en este
tipo de cáncer. Si es diagnosticado en un estadio temprano
(T1), la tasa de supervivencia a los cinco años asciende
por encima del 80%5. Se realiza principalmente con la toma
de una biopsia y su estudio anatomopatológico. Sin em-
bargo, han surgido nuevos métodos en los últimos años,
como la citología exfoliativa, la tinción con azul de toluidina
o técnicas de luminiscencia11-13. 

Se está intentando analizar la saliva en búsqueda de mo-
léculas que ayuden al diagnóstico de enfermedades en el
campo de la oncología oral. El diagnóstico con biomarca-
dores es una técnica que se aplica en otros cánceres de
diferentes partes del cuerpo. Es por ello que la detección
de biomarcadores salivales parece un campo prometedor
para el diagnóstico precoz del COCE.

El objetivo de este trabajo es hacer una revisión de la lite-
ratura sobre los biomarcadores salivales utilizados en el
diagnóstico de LPMs y cáncer oral.

¿QUÉ SON LOS BIOMARCADORES?

Los biomarcadores son sustancias químicas que pueden
medirse objetivamente con el fin de diagnosticar, evaluar
respuesta a un tratamiento o recidiva de una enfermedad.
En la oncología oral, los biomarcadores pueden ser anali-
zados mediante tres técnicas: histoquímica en muestras
de tejido, análisis del suero o análisis en saliva. Las células
displásicas y cancerígenas expresan de manera alterada
ciertos genes y proteínas, hecho que puede utilizarse para
detectar si una LPM ha sufrido una transformación ma-
ligna.

El COCE, al ser un tumor epitelial y superficial, se encuentra
en íntimo contacto con la saliva y sus alteraciones bioquí-
micas se reflejan en ella. La saliva presenta ventajas sobre
otros fluidos como la accesibilidad y facilidad de recolección,

método no invasivo, menor cantidad de biomoléculas y me-
nor complejidad de análisis14.

Los biomarcadores para la detección precoz del cáncer
deben seguir los siguientes criterios14:

1- Ser medidos de manera objetiva.

2- Poder ser medidos en muestras pequeñas.

3- Estar alterados en tejidos de alto riesgo pero no en
tejidos normales.

4- La alteración debe poder detectarse en estadios tem-
pranos de la enfermedad. 

El  primer  biomarcador  encontrado  en  saliva  fue  el re-
ceptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano (hER-
2) para  el  cáncer  de mama6. Aunque actualmente los
marcadores más utilizados en investigaciones con saliva
son proteínas, también se analizan otras moléculas como
ADN o ARN. Los biomarcadores potenciales para COCE
en saliva son más de 30 (Tabla 1)15.
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Biomarcador Proteína ADN / ARN
Antígeno de cáncer 125 X
(CA125)
Catalasa X
CD44 X X
CD59 X
Cyfra 21-1 X
Endotelina - 1 (ET-1) X X
Glutation X
Interleucina-1α (IL-1α) X
Interleucina-1β (IL-1β) X X
Interleucina-6 (IL-6) X X
Interleucina-8 (IL-8) X X
Proteína de unión Mac-2 X
MRP14 X
Anticuerpos p53 X
Proteína de unión de X
calcio S100
Telomerasa X X
Factor de necrosis X X
tumoral α (TNFα)
Transferrina X
α-Amilasa X
β-Fibrina X
hipermetilación X
promotor ADN
Proteína fosfatasa dual  X
específica 1 (DuSP1)
hA3 X
SOD X
Lactato deshidrogenasa X 
(LDh)
OAZ X
S100P X
SAT X

TABLA 1. BIOMARCADORES
POTENCIALES PARA LA DETECCIÓN
DE LPM Y COCE
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De todos ellos, los biomarcadores más estudiados son las
citoquinas proinflamatorias.

Estudios anteriores con células humanas de COCE in vitro
demuestran un aumento de citoquinas proinflamatorias y
proangiogénicas: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α),
interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), interleuquina
8 (IL-8), factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrófagos (GM-CSF) y factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF)15.

hay evidencia de que estas citoquinas están producidas
de manera poco regulada en el COCE y que participan en
el crecimiento celular, invasión, interrupción de la supresión
tumoral, respuesta inmune y supervivencia de las células
alteradas15.

CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS

Rhodus y cols., encontraron un aumento estadísticamente
significativo en la concentración de IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α
al comparar muestras de saliva de pacientes con LPM y
sujetos sanos (Tabla 2)15.

St. John  y cols., analizaron la concentración de IL-6 e IL-8
y de sus respectivos ARNm en saliva y suero de pacientes
con COCE comparándolos con sujetos control. Encontraron
un aumento significativo en IL-8 en saliva y de IL-6 en
suero que concordaba con el análisis de los ARNm. Esta-
blecieron que la combinación del análisis de IL-8 en saliva
e IL-6 en suero tenía una sensibilidad del 99% y una espe-
cificidad del 90%16.

Brailo y cols., muestran un aumento de la concentración
de IL-6 y TNF-α en pacientes con leucoplasia al comparar-
los con sujetos sin lesiones orales. Sin embargo, no consi-
guen relacionar el aumento de estas moléculas con un ma-
yor tamaño de la lesión o una localización de mayor riesgo.
Tampoco con el consumo de tabaco17.

Sharma y cols., analizaron la concentración de IL-6 en
saliva comparando pacientes con leucoplasia y enfermedad
periodontal, pacientes únicamente con enfermedad perio-
dontal y sujetos sanos. Observaron un aumento estadísti-
camente significativo en el primer grupo de estudio mayor
que el segundo y ambos mayores que el grupo control. En-
cuentran un aumento de la IL-6 salival en pacientes fuma-
dores de los tres grupos. Además, observaron una relación
directamente proporcional entre el grado de displasia y la
concentración de IL-618.

Katakura y cols., analizaron las citoquinas IL-1β, IL-6 e IL-
8 salivales en pacientes con COCE (T1 y T2) y sujetos sa-
nos. Encontraron un aumento significativo en el nivel de
IL-1β e IL-6. Detectaron un aumento de IL-8 aunque no fue
estadísticamente significativo. En todos los sujetos sanos
la concentración salival de IL-6 fue de 0; por tanto, sugieren
que esta citoquina sería la más válida para la detección de
COCE. Por el contrario, no pudieron relacionar el estado
clínico de la enfermedad y una mayor o menor concentra-
ción de citoquinas19.

Brinkmann y cols., realizaron un estudio en población serbia
con COCE dividido entre estadios iniciales (T1 y T2) y es-
tadios avanzados (T3 y T4), en comparación con sujetos
sanos. Para ello analizaron tres proteínas (IL-1β, IL-8 y
M2BP) y seis ARNm (IL-1β, IL-8, SAT1, S100P, DuSP1 y
OAZ1). Todas las proteínas y cuatro de los marcadores de
transcripción ARNm (IL-1β, IL-8, STAT1 y DuSP1) estaban
aumentados y eran capaces de discriminar entre sujetos
sanos y enfermos. La combinación más satisfactoria fue
IL-1β + ARNm STAT1 + ARNm DuSP1, que lograba una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 78%20.

En otro estudio, Brailo y cols., analizaron la concentración
salival y sérica de IL-1β, IL-6 y TNF-α en pacientes con
leucoplasia, pacientes con COCE y grupo control. Encon-
traron un aumento de la concentración de IL-1β en pacien-
tes con COCE en comparación a los otros dos grupos y
una disminución en su concentración en pacientes con leu-
coplasia comparados con el grupo control. La concentración
salival de IL-6 fue significativamente mayor en pacientes
con COCE que en los otros dos grupos. Sin embargo, no
encontraron diferencias en cuanto a la concentración de
TNF-α en ningún grupo estudiado. Tampoco observaron
diferencias entre pacientes fumadores y no fumadores21.

Los estudios con citoquinas proinflamatorias son promete-
dores, aunque no hay un consenso sobre cual o cuales re-
sultan más fiables para su utilización en clínica. El incre-
mento de las citoquinas en saliva puede reflejar la
transformación de una leucoplasia en COCE. Debe escla-
recerse si el incremento de estos marcadores ocurre antes
de que el cáncer sea clínicamente evidente y si pueden
ser utilizadas para la monitorización de LPM. Para ello se
necesita un mayor número de estudios21.

OTROS BIOMARCADORES SALIVALES

Nagler y cols., analizaron en saliva los seis biomarcadores
tumorales que más frecuentemente habían sido investiga-
dos en suero de pacientes con COCE. Estos son: Cyfra
21-1, antígeno polipeptídico tisular específico (TPS), antí-
geno carcinoembriogénico (CEA), antígeno de carcinoma
de células escamosas (SCC), antígeno de cáncer 125
(CA125) y antígeno de cáncer 19-9 (CA19-9). Al comparar
pacientes sanos y pacientes con COCE observaron un in-
cremento significativo, de hasta el 400%, en tres de los
seis marcadores estudiados en saliva de pacientes con
cáncer oral. Mostraron que el análisis de los tres biomar-
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Control LPM COCE
TNF-α 3.0 10,5 28,9

IL-1 173,2 255,1 454,4

IL-6 1,4 70,8 88,2

IL-8 1580 1918,2 3154,1

TABLA 2. NIVELES DE CITOQUINAS 
EN SALIVA (PG/ML)15
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cadores que encontraron más elevados presentaban una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y ne-
gativo estaban en un rango de 72-75% (Figura)22.

Pickering y cols., realizaron un estudio piloto analizando la
endotelina 1 (ET-1), un péptido vasoactivo sintetizado por
queratinocitos en condiciones normales y sobreproducido
por células tumorales de carcinomas de próstata, pulmón,
mama y colon. La concentración de ET-1 fue significativa-
mente mayor (3’5 veces) en saliva de pacientes con COCE.
Encontraron una sobreexpresión del ARNm de ET-1 en 8
de los 10 casos de cáncer y la inmunohistoquímica reveló
una tinción citoplasmática homogénea de las células tu-
morales para ET-1. Creen que el incremento en ET-1 en
saliva de pacientes con COCE se debe a una mayor se-
creción por parte de las células tumorales que están en
contacto con la cavidad oral, no obstante, no pueden rela-
cionar una mayor superficie de exposición con la concen-
tración de ET-1. Los niveles de ET-1 varían mucho en flui-
dos corporales por procesos fisiológicos o enfermedades
como insuficiencia cardíaca o fibrosis quística, no ocurre
así en saliva, donde la ET-1 es estable y fácil de analizar23.

Cheng y cols., evaluaron la concentración de ET-1 en saliva
de pacientes con COCE y pacientes sanos para comparar-
los con pacientes en riesgo de desarrollar cáncer oral: pa-
cientes con liquen plano oral activo, liquen plano en remisión
y pacientes con historia de COCE. Encontraron diferencias
estadísticamente significativas entre los pacientes con
COCE y los sanos o con liquen. No encontraron diferencias
significativas entre pacientes con COCE activo y COCE
en remisión. Por tanto, ET-1 es un buen biomarcador para
monitorizar pacientes de alto riesgo y detectar transforma-
ciones malignas. Sin embargo, ET-1 no es un buen bio-
marcador para la monitorización de recurrencias en pa-
cientes tratados de COCE24.

Franzmann y cols., analizaron el marcador CD44, una gli-
coproteina transmembrana implicada en la adhesión entre
células y diferentes componentes de la matriz extracelular.
En un epitelio normal, CD44 solo es expresado en la capa
basal, en cambio, el 90% de los tejidos con displasia epitelial
o COCE presentan una sobreexpresión de CD44 en todas
las capas del epitelio. Además, hay estudios que demues-
tran una concentración mayor de hasta 2’5 veces de CD44
en suero de pacientes con cáncer oral al compararlo con
sujetos sanos. Compararon pacientes con COCE, sanos y
pacientes con afecciones benignas del tracto aerodigestivo
superior (faringitis, sinusitis) y observaron un aumento es-
tadísticamente significativo, de hasta 7 veces, en la con-
centración salival de CD44 en pacientes con cáncer. Estu-
dios prospectivos han revelado que la detección del
aumento en la concentración de CD44 se produce previa-
mente a la aparición clínicamente visible de una displasia25. 

Shetty y cols., investigaron la enzima lactato deshidroge-
nasa (LDh), presente en un gran número de células de di-
ferentes órganos y que interviene en el proceso de glucólisis
anaeróbica. hay estudios que encuentran un aumento de
la LDh en pacientes con leucemia. Estudios inmunohisto-
químicos demuestran una mayor expresión de LDh en
biopsias de COCE y de fibrosis submucosa. En su estudio,
los autores comparan la concentración salival de LDh entre
sujetos sanos, pacientes con leucoplasia y pacientes con
COCE, encontrando una concentración significativamente
mayor en el segundo y tercer grupo26.

Shetty y cols., también estudiaron la enzima superóxido
dismutasa (SOD) que actúa a modo de antioxidante absor-
biendo los radicales libres. hay estudios que muestran al-
teraciones en la concentración sérica de SOD en condicio-
nes malignas27. La SOD ha sido propuesta como un tipo
de supresor de tumores. En su estudio, analizan la con-
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centración salival de SOD en pacientes con leucoplasia
oral y COCE comparándola con la de sujetos control. Re-
velan una concentración decreciente en leucoplasia que
es más acusada en COCE27. 

Debido al carácter poco invasivo de la prueba de detección
de biomarcadores en saliva, podría en un futuro utilizarse
como método auxiliar de diagnóstico, como monitorización
entre biopsias en pacientes de riesgo, pacientes con LPM,
con motivo de una detección precoz del cáncer oral, incluso
antes de que el cambio pueda ser observado clínicamente. 

CONCLUSIÓN

Actualmente se investigan nuevos biomarcadores como
ET-1, CD44, LDh o SOD que ofrecen resultados esperan-
zadores. Aunque se necesitan más estudios, la combinación
de varios biomarcadores puede aumentar la validez de la
prueba y debe ser considerada para futuros estudios. Se
han detectado más de 30 biomarcadores salivales poten-
ciales para la detección precoz del COCE, de los cuales
las citoquinas proinflamatorias IL-1β, IL-6 e IL-8 ofrecen
los mejores resultados.
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