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INTRODUCCIÓN. 
 
Actualmente el cáncer oral es una enfermedad de importancia mundial, 

especialmente el carcinoma oral de células escamosas (COCE) que es el 

más representativo de estas neoplasias en boca, representando el 5% y 

ocupando el número 12 de todas las neoplasias malignas en el mundo, 

generando miles de defunciones al año. Por lo cual se han incrementado 

las investigaciones clínicas y tecnológicas para realizar un diagnóstico 

precoz, un mejor tratamiento, pronóstico y entender cada vez mejor la 

patogenia del cáncer en general. Un representante importante de estos 

nuevos auxiliares son los biomarcadores tumorales, que se definen como 

indicadores a nivel molecular, bioquímico o celular que nos brindan una 

señal del estado biológico de nuestro organismo, que aparecen al 

provocarse una situación específica; algunos nos brindan información 

sobre el diagnóstico, pronóstico y como diana terapéutica, otros solo 

brindan información sobre la génesis del trastorno estudiado. 

 

En el campo de la odontología se pueden emplear los biomarcadores 

para el cáncer oral, la enfermedad periodontal y el Síndrome de Sjögren, 

en este trabajo nos centramos en los  biomarcadores de cáncer oral en 

saliva, por lo cual se realiza la revisión bibliográfica de los marcadores 

que han surgido en las más recientes investigaciones, la importancia de 

que el odontólogo de práctica general los conozca y los llegue a emplear 

en caso de ser necesario como método diagnóstico precoz contra el 

cáncer oral en un futuro. 
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1. GENERALIDADES. 
1.1. Antecedentes. 

1.1.1. Marco histórico cáncer. 
El cáncer como toda enfermedad tiene un desarrollo en su estudio 

(oncología), este ha existido a lo largo de la historia de la humanidad, una 

de las primeras descripciones, se encuentra en "El papiro de Edwin 

Smith" (3000 a.C.), donde se describen ocho casos de tumores de mama 

o úlceras en Egipto que fueron tratados con cauterización y menciona que 

no existía tratamiento para la enfermedad.1 

Figura 1 Papiro de Edwin Smith1 

 

Hipócrates en el año 400a.C, atribuyó el cáncer a un exceso de bilis 

negra, fue el primero en usar las palabras "carcinos" y "carcinoma" para 

describir los tumores. El origen de la palabra "cáncer" se atribuye o deriva 

de la palabra griega "karkinos", o cangrejo, nombre que se atribuía a la 

aparición de vasos sanguíneos en los tumores imitando las tenazas de un 

cangrejo estirándose.1, 2 

 

En el 168 a.C. Galeno, médico romano, creía que el cáncer era curable en 

las primeras etapas. Utilizó el término "oncos" para referirse a la 

hinchazón en los tumores.3  

 

En 1190 Moisés Maimónides, médico, científico y filósofo, en su quinto 

tratado mencionó aforismos quirúrgicos, algunos pertenecen al 

tratamiento de cáncer. Su tratamiento de tumores grandes, involucraba el 
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"extirpar el tumor y sus alrededores hasta el punto de tejido sano, excepto 

si el tumor contiene vasos grandes y/o el tumor se sitúa muy cerca de 

algún órgano principal, la escisión es peligrosa”. 4 

 

En 1829 Joseph Claude Anthelm Recamier fue el primero en reconocer la 

metástasis del cáncer.5  

 

En 1838 Johannes Müller, patólogo alemán, publicó: Über den feineren 

Bauderkrankhaften Geschwülste (La naturaleza y características 

estructurales del cáncer y de esos crecimientos patológicos que se 

pueden confundir con el mismo), estableció la histología patológica como 

una rama independiente de la ciencia. Demostró que el cáncer está 

compuesto de células, aunque él pensaba que las células cancerosas 

surgían de células anormales o de un 'blastema' (el tejido indiferenciado 

del cual se creía que las células surgían) entre tejidos normales.1  

 

En 1860, Karl Thiersch, mostró que la metástasis es a través de la 

propagación de las células malignas y no a través de un líquido no 

identificado.1 

 

Figura 2 Karl Thiersch1 
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Rudolf Virchow, padre de la patología celular, brindó las bases científicas 

para el estudio anatomopatológico del cáncer.1 

 

Figura 3 Rudolf Virchow1 

 

La primera prueba utilizada como diagnóstica para el cáncer fue la de 

Papanicolaou, desarrollada por George Papanicolaou.1 

 

En 1939 Charles Brendon Huggins, descubrió que las hormonas eran 

necesarias para el crecimiento de ciertos tipos de cánceres y estableció la 

base para la terapia hormonal.6 

 

En 1946 Louis Goodman: descubrió y publicó el primer documento 

reportando el uso de mostazas nitrogenadas como los primeros agentes 

quimioterapéuticos contra la Enfermedad de Hodgkin, el linfosarcoma y 

las leucemias.7 

 

En 1970, los avances en las pruebas de imagen como la ecografía, 

tomografía, resonancia magnética y tomografía por emisión de positrones 

sustituyeron a muchas de las operaciones de exploración.  

Se descubrieron dos familias de genes importantes relacionados al 

cáncer, los oncogenes y genes supresores tumorales.1 
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En 1976 Harold E. Varmus y J. Michael Bishop: descubrieron el primer 

oncogén celular: Src.1 

 

En 1986 Stephen H. Friend y otros: aislaron el primer gen supresor de 

tumores (GST), Rb, fue uno de los primeros GST asociados con una 

forma de cáncer heredado.1 

 

En 1995 el Primer chip de ADN, conocido como Microarray, fue construido 

y utilizado para medir la expresión genética en plantas.8 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4 Microarray8 

 

En 1999 se dio la primera creación artificial exitosa de células tumorales,  

por primera vez en un laboratorio, células epiteliales y fibroblastos 

humanos fueron transformados a células tumorales.9 Esto fue logrado por 

la expresión de la telomerasa (hTERT), de la oncoproteína T-grande del 

virus simiano 40, y el alelo oncogénico de H-ras.9 Esto sugirió que ciertas 

moléculas son fundamentales para el desarrollo neoplásico, lo cual 

reforzó la idea de que también podían ser empleadas otras moléculas 

cuya finalidad fuera reforzar o incluso establecer un diagnóstico, es decir, 

la búsqueda de biomarcadores tomó más fuerza. 

 

1.1.2. Marco histórico biomarcadores. 
Un biomarcador se define como una característica que puede ser medida-

evaluada como un indicador de procesos biológicos normales, patológicos 

o respuestas farmacéuticas en un tratamiento.10 
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Han sido diversos los biomarcadores considerados a través de la historia 

(Cuadro1). El objetivo principal de un biomarcador es poder ser localizado 

dentro de tejidos y/o fluidos relacionados con la neoplasia, no obstante, 

en ciertas ocasiones, la invasividad de los procedimientos para su 

obtención puede ser una limitante. 

 

Cuadro1. Marco histórico biomarcadores. 
Año Autor Marcador tumoral o hecho histórico. 

1846 H.Bence Jones  Proteína de Bence Jones. 

1927  Gonadotrofinacoriónica (nCG). 

1928 W.H. Brown  Síndrome de hormonas ectópicas. 

1930 B. Zondek Gonadotrofinacoriónica humana (nCG). 

1932 H. Cushing Hormona adrenocorticotrópica. 

1938  Fosfatasa ácida. 

1949 K. Oh-Util Deleción de antígenos de grupos sanguíneos. 

1950 C. Markert Isoenzimas. 

1960  

 

 

 

P.Ncwell 

D.Hunger-ford 

Uso de la palabra biomarcador o marcador. 

Inmunoensayo. 

La utilización definitiva de los biomarcadores se dio por:  

El desarrollo de análisis modernos del ligando. 

Por producción de anticuerpos monoclonales. 

Cromosoma Filadelfia. 

1963 G.I. Abelev Alfafeto proteína (AFP). 

1965 P.Gold 

S.Freeman 

Antígeno carcinoembrionario (CEA). 

1969 R.Heubner 

G.Todaro 

Oncogenes. 

1970  Pruebas de suero desarrollada para detectar varios tipos de cáncer. 

1975 H. Kohler 

C.Milstein 

H.Koprowski 

Anticuerpos monoclonales CA 125, CA 153 y CA 199. 

1980  Antígeno próstata específico (PSA). 

Búsqueda de biomarcadores para establecer situaciones de 

susceptibilidad, precancerosas o detección temprana del cáncer, que 

sirvan para identificar poblaciones con riesgo elevado de padecer 

algún tipo de éste, gracias al desarrollo del ADN recombinante y las 

técnicas de análisis de los ácidos nucleicos (reacción en cadena de la 

polimerasa PCR, secuenciación, microarreglos y espectrometría de 

masas). 

1986 Dra.R. Levi Descubrimiento de factores de crecimiento nervioso y epidermoide en 
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Montaicini  

Dr. S. Cohen. 

saliva. 

1987  Se establece formalmente el término biomarcador por el consejo 

nacional de investigación de los Estados Unidos, a través del comité 

de marcadores biológicos. 

1990 Michaels y Kirk  Identificaron biomarcadores para el reumatismo y la gota. 

1994 
1995 

 BCRA1 y BCRA2, gen ErbB2, oncogén HER-2/neu. 

Troponina cardiaca T CCNT. 

2000  RT-PCR  micro arreglos. 

Espectrometría de masa. 

Marco histórico biomarcadores.11, 12,13 
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2. SALIVA. 
2.1.Definición. 

Es una secreción compleja proveniente de las glándulas salivales, las 

cuales se clasifican en glándulas mayores (93% del aporte total de saliva) 

y glándulas  menores (7% del aporte total de saliva). Es estéril cuando 

proviene de las glándulas salivales, pero deja de serlo cuando entra en 

contacto con el fluido crevicular, restos de alimentos, microorganismos, 

células descamadas de la mucosa oral, entre otros.14  

 

Diariamente se produce un rango de 1.5 litros de saliva, 15 la producción 

se controla por el Sistema Nervioso Autónomo, principalmente por las 

señales nerviosas parasimpáticas,16 durante el día este rango varia, en 

relación con el ritmo circadiano, en reposo la secreción varía entre 0.25-

0.35 ml/minuto y es producido mayormente por las glándulas 

submandibulares y sublinguales.17 En presencia de estímulos (sensitivos, 

eléctricos o mecánicos), se puede alcanzar un volumen de 1.5 ml/minuto, 

pero el mayor volumen se alcanza antes, durante y después de comer y 

disminuye considerablemente al dormir. La salivación por minuto tiene un 

aproximado de 0.3-0.7 ml.15 Se calcula que las glándulas parótidas y las 

submandibulares producen en conjunto entre 80-90% del volumen diario 

total salival, las sublinguales el 15% y las glándulas salivales menores 

producen entre 5-10%, destacando en la producción de la saliva en 

reposo.17  

 

La secreción de cada glándula salival posee características diferentes, 

aunque en la cavidad oral se mezclan y conforman la saliva mixta, que 

cuenta con un pH de 6 a 7 y una viscosidad, se encuentra compuesta por 

un 99% de agua, un 0.3% de proteínas y un 0.2% de sustancias 

inorgánicas.18 Durante el día hay un recambio salival aproximadamente 

700- 800 veces, lo cual nos ayuda a eliminar el exceso de bacterias y 

restos de alimento.19  
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La secreción salival es formada por respuesta a estímulos sensoriales 

relacionados con la alimentación y el olfato, que son comunicadas al 

núcleo salivar superior o nervio intermedio (situado en la protuberancia) y 

el núcleo salivar inferior o nervio glosofaríngeo (bulbo raquídeo). 20 

Hay dos tipos principales de secreción proteínica, una secreción serosa, 

compuesta principalmente por la amilasa, que se encarga de la deglución 

y una secreción mucosa formada por la mucina, encargada de la 

lubricación. 20  

 

2.2. Glándulas salivales. 
Están formadas por células acinares y pequeños ductos que desembocan 

en la cavidad oral.15 Como se mencionó anteriormente se clasifican en 

glándulas salivales mayores, siendo tres: glándulas parótidas, las 

submandibulares y las sublinguales, (en el cuadro 2 se mencionan las 

características de éstas, en la figura 5 se esquematizan) y las glándulas 

salivales menores (secundarias, accesorias o intrínsecas), que están 

conformadas por grupos de ácinos, ubicados en la mucosa o submucosa 

de la cavidad oral, excepto en la encía, y parte anterior y media del 

paladar duro. 17 

 
Cuadro  2. Características generales de las glándulas salivales mayores. 

 Glándulas parótidas. Glándulas 
submandibulares. 

Glándulas 
sublinguales. 

Localización. Región parótidomaseterina, 

por detrás y lateral a la 

rama mandibular, delante 

de la apófisis mastoides y 

de los músculos 

estílohideos, y lateral a la 

pared faríngea. 

Triángulo submandibular, 

cerca del ángulo de la 

mandíbula. Por detrás y 

por debajo del borde libre 

del músculo milohiodeo. 

Región anterior del piso 

de boca, debajo de la 

mucosa bucal, entre la 

lengua y la cara medial 

del cuerpo de la 

mandíbula. 

Tamaño. 6 cm. de longitud. 

3-4 cm. de ancho. 

4-5 cm. de longitud. 5 mm. de altura. 

7-8mm. de ancho. 

Peso. 25-30 gr. 8-15 gr. 3 gr. 

Composición. Acinares compuestos. Túbuloacinar. Compuestos 

túbuloacinar y tubulares. 

Secreción. Serosa pura. Mixta (seromucosa). Mixta (mucoserosa). 

Ácinos. Serosos. Serosos y mixtos, con Mucosos y mixtos, con 
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predominio seroso. predominio mucoso. 

Conductos 
intercalares. 

Largos y delgados. Cortos. Poco desarrollados. 

Conductos 
estriados. 

Bien desarrollados. Más largos que en la 

parótida. 

Muy cortos con pocas 

estríaciones. 

Conducto 
principal. 

Stenon. Ubicado entre el 

primer y segundo molar 

superior. 

Longitud de 15-44 mm, 

diámetro 3 mm. 

Wharton. 

Ubicado en las carúnculas 

sublinguales a cada lado 

del frenillo lingual. 

Diámetro de 2-3 mm. 

Bartholin y otros 

menores. 

Ubicados a lado del 

frenillo lingual, el más 

importante de los 

menores se llama de 

Walther. 

Cápsula. Bien definida. Bien definida. Delgada y poco definida. 

Relaciones 
anatómicas. 

Nervio facial. 

Espacio parafaríngeo. 

Ramas de arteria carótida 

externa, la irriga. 

El drenaje venoso se realiza 

por la vena yugular externa. 

Tiene ganglios linfáticos 

intra y extraparotídeos, su 

drenaje es vía 

submandibular a ganglios 

cervicales superiores 

profundos. 

Ramas del nervio facial, 

rama mandibular y 

cervical. 

Nervio lingual. 

Nervio hipogloso. 

Irrigada por ramas de la 

arteria facial y 

submentoniana, el drenaje 

venoso es a través de la 

vena facial. Los ganglios 

submaxilares y la cadena 

yugular interna recibe  el 

drenaje linfático. 

Su parte posterior 

contacta con la glándula 

submandibular. 

Otras 
características. 

Abundantes adipocitos. 

Color rosado. 

Superficie lobulada. 

Su nervio excretor es el 

auriculotemporal. 

Secreción rica en amilasa, 

proteínas (protelína, 

proteína secretora rica en 

leucina, sialomucinas y 

sulfomicinas) 

Numerosos adipocitos, 

pero menos que en la 

parótida. 

Color gris rosado. 

Secreción más viscosa 

que la parótida y rica en 

glicoproteínas sulfatadas, 

cistatinas, entre otras, 

NGF y EGF. 

Ausencia de adipocitos. 

Forma de oliva 

aplastada. 

No es una única 

glándula, resulta de la 

unión de una serie de 

glándulas. Por ello 

posee de 15-30 

conductos excretores 

por cada glándula. 

Características generales de las glándulas salivales mayores17, 20,21 
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Figura 5. Estructura macroscópica de las glándulas salivales mayores 21 

 

 
Glándulas salivales menores. 

Están rodeadas por tejido conectivo que no constituye una verdadera 

cápsula, tienen un sistema ductual rudimentario, no siempre se identifican 

sus conductos intercalares o estriados y los excretores son cortos.17, 20  

De todas las glándulas menores, las únicas serosas son las de Von Ebner 

(localizadas en el borde y dorso lateral de la lengua, específicamente en 

la región V lingual), las restantes son mixtas con predominio mucoso. Su 

inervación es parasimpática. Elaboran más del 70% de las mucinas y 

cantidades importantes de IgAs, lisozimas y fosfatasas ácidas salivales.17, 

22 

 

Glándulas labiales. 

Son acúmulos acinares provistos de cordones secretores o excretantes 

pequeños y cortos, que se localizan en la cara interna de los labios, 

confiriéndole su aspecto granular a la mucosa labial. Éstas aportan más 

de un tercio de las IgA.23  
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Glándulas genianas (bucales o vestibulares). 

Formadas por dos grupos: 

1. Genianas o yugales, distribuidas en los carrillos. 

2. Retro molares o molares, localizadas cerca del conducto de 

Stenon.23 

 

Glándulas palatinas. 

Ubicadas en la submucosa del paladar duro, aproximadamente son 250 

lobulillos glandulares, en  paladar blando y úvula, se encuentran 100 

lobulillos en el primero y 12 en la úvula. Por la carencia de submucosa en 

el rafé palatino es por lo que hay ausencia de glándulas en dicha zona, 

localizándose principalmente en la zona lateral y posterior de la bóveda 

palatina (entre la mucosa y el hueso) y sus conductos desembocan a 

cada lado del rafé palatino. En el paladar blando se abren hacia la 

superficie nasal, y las que desembocan en la cavidad oral son más 

voluminosas. Éstas aportan mucinas, cistatinas y amilasa.17, 24  

 

Glándulas linguales. 

Son tres: las glándulas linguales anteriores (Blandin y Nuhn), son dos 

masas glandulares voluminosas, localizadas entre los adipocitos y haces 

musculares de la punta lingual en su superficie ventral. Contienen ácinos 

serosos, sus conductos desembocan en la cara ventral de la lengua, 

próximo al frenillo, aportan mucinas. Las glándulas de Weber 

(dorsoposterior), son formaciones glandulares bilaterales, localizadas en 

la zona dorsal de la raíz lingual. Sus conductos desembocan en el fondo 

de las criptas amígdalanas linguales, tienen una función mecánica y 

defensiva, ya que evita la acumulación de restos celulares y la 

proliferación de microorganismos. Por último, las  glándulas de Von Ebner 

(linguales), es un grupo impar de pequeñas masas glandulares, se 

localizan en el borde y dorso lateral de la lengua, específicamente en la 

región V lingual; sus conductos desembocan en el surco circunvalado de 
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las papilas calciformes y en los pliegues que separan a las papilas 

foliadas de sus vecinas. Participan en procesos sensoriales, digestivos y 

defensivos. Su secreción contiene gustina (anhidrasa carbónica) que 

modula el balance iónico, hídrico y ácido-base, aporta principalmente 

IgAs, lisozimas y peroxidasa.24  

 

2.3. Composición. 
Se divide principalmente, como se mencionó anteriormente en su mayoría 

por agua 99%, un 0.3% de proteínas y un 0.2% de sustancias 

inorgánicas, en el cuadro 3 se menciona los principales componentes de 

cada grupo y en el cuadro 4 las concentraciones, origen y funciones de 

las principales proteínas de la saliva.  

 
Cuadro 3. Composición de la saliva. 

Proteicos y 
glicoproteínas. 

Amilasa salival o ptialina, mucinas, lisozimas, IgAs, proteínas 

acídicas ricas en prolina, cistatinas, histatinas, estaterinas. 

En menor cantidad, eritropoyetina, catalasas, peroxidasas, 

lactoperoxidasa, ribonucleasa, calicreína, estereasa, anhidrasa 

carbónica secretora, IgM e IgG, tromboplastina, 

desoxirribonucleasa, fosfatasa ácida, NFG y EGF. 

Orgánicos no 
proteicos. 

Úrea, ácido úrico, colesterol, AMP cíclico, glucosa, citrato, lactato, 

amoníaco y creatinina. 

Inorgánicos. Na+, K+, Ca++, cloruros, floruros, tiacianatos, fosfatos y 

bicarbonatos. 

Composición de la saliva17 

 

Cuadro  4. Concentraciones de las proteínas salivales. 
Proteína  Origen  Función  Concentración  

Amilasa 
salival  

Parótida 

Submandibular 

Digestión  

Lubricación  

Antibacterial 

3257+/- 1682U/ml.  

1080.0+/- 135.6 IU/l.  

476+/- 191 µg/ml. 

Albumina Plasma 

Parótida 

Submandibular 

Sublinguales 

Transporte de 

proteínas 

Buffer  

0.2+/-0.1 mg/ml. 

0.8-192 mg/dl. 

Cistatinas Parótida Antimicrobiana 14.3 kDa 58+/-25 µg/ml 
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Submandibular 

Sublinguales 

Antiviral 

Protección  

Remineralización 

14.2 kDa 91+/-46 µg/ml 

Histatinas Parótida 

Submandibular 

Sublinguales 

Antifúngico 

Mineralización 

1190+/-313 µg/ml 

IgA  Parótida 

Submandibular 

Antimicrobiana 124.3-335.3 µg/ml 

Lactoferrina Mucosas > serosas Antimicrobiana 3.7+/-2.5 µg/ml 

Lisozimas Sublinguales > submandibular y 

parótida 

Antimicrobiana 3.5-92.0 µg/ml. 

21.8+/-2.5 mg/dl. 

59.7-1062.3 µg/ml. 

 

Mucinas Parótida Lubricación  

Protección  

2.4+/-1.7 U/ml. 

PRPs Parótida 

Submandibular 

Homeostasis 

Protección 

Ácido 456+/-139 µg/ml. 

Básico 165+/-69 µg/ml. 

Estaterinas Parótida Unión a Ca++ 

Protección  

Lubricación  

4.93+/-0.61 µmol/l 

36+/-18 µg/ml 

Transferinas Plasma  0.58+/-0.2 mg/dl. 

Concentraciones de las proteínas salivales.14, 25 

 

La saliva que es estimulada contiene una mayor concentración de Na+ y 

Cl-, bicarbonatos, proteínas y menores cantidades de urea, fosfatos y 

Mg++, una alta ingesta en carbohidratos aumenta los niveles de amilasa. 

Cuando se encuentra en estimulación continua, los componentes 

orgánicos disminuyen, porque hay un progresivo agotamiento de los 

contenidos celulares. 20  

 

2.4. Funciones. 
Las principales funciones de la saliva en la cavidad oral se enlistan en el 

cuadro 5. Actualmente se está usando como alternativa para el 

diagnóstico, de algunas enfermedades, como elemento para monitorizar 

la evolución de determinadas patologías o la dosificación de 

medicamentos o drogas, además de que nos ofrece una estupenda 

accesibilidad en su obtención, ya que es fácil y no invasiva en 
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comparación con otros líquidos del cuerpo. La razón porque la saliva es 

ocupada como medio diagnóstico es debido a su intercambio con las 

sustancias existentes en el suero humano. Una fina capa de células 

epiteliales separa a los conductos salivales de la circulación sistémica lo 

que permite la transferencia de sustancias a la saliva por un medio de 

transporte de difusión activa a través de la membrana celular, o la difusión 

pasiva a través de un gradiente de concentración.25, 26 

 

Al compararla con la sangre, la saliva contiene una menor cantidad de 

proteínas, por lo que disminuye el riesgo de la interferencia no específica 

y las interacciones hidrostáticas. Dentro de la sangre, la concentración de 

proteínas  puede variar mientras que la composición de la saliva, no es 

tan variable como el suero y debería reflejar con más precisión la 

condición actual del cuerpo en un momento dado.25 

 

La saliva contiene proteínas expresadas localmente y otras sustancias 

que se utilizan como indicadores de enfermedades, biomarcadores, están 

relacionados con la salud y la condición de individuos, pueden cambiar en 

gran medida cuando distintas enfermedades afectan al cuerpo. 25, 26 

 
Cuadro 5 Principales funciones de la saliva y sus componentes. 

Funciones. Componentes. 

Lubricación. Mucina, glicoproteínas ricas en prolina y agua. 

Antimicrobiana. Lisozima, lactoferrina, lactoperoxidasa, mucinas, cistatinas, 

histatinas, inmunoglobulinas, proteínas ricas en prolina e 

IgA. 

Mantenimiento de la integridad 
de la mucosa. 

Mucinas, electrolitos y agua.  

Limpieza. Agua. 

Capacidad de tampón y 
remineralización. 

Bicarbonato, fosfato, calcio, staterina, proteínas aniónicas 

ricas en prolina y flúor.  

Deglución. Agua y mucinas. 

Digestión. Amilasa, lipasa, ribonucleasas, proteasas, agua y mucinas. 

Sabor. Agua y gustatina. 

Fonación. Agua y mucina. 

Principales funciones de la saliva y sus componentes.14 
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3. CÁNCER. 
3.1. Definición. 

El término cáncer de acuerdo con la OMS y la Sociedad Americana del 

cáncer es una enfermedad en la cual existen más de 100 tipos diferentes, 

caracterizadas por el proceso de crecimiento y diseminación incontrolado 

de células anormales, afectando a cualquier parte del cuerpo (el tumor 

invade tejido circundante, provocando metástasis, por sistema sanguíneo 

y por el sistema linfático).27, 28 Se considera que es el resultado de 

acumulaciones de alteraciones moleculares en los procesos celulares de 

proliferación, apoptosis, angiogénesis y reparación génica. Es de origen 

monoclonal por comenzar en una sola célula que es afectada, la cual ira 

generando más células afectadas.29 

 

La carcinogénesis se define como el proceso en el cual una célula 

“normal” se transforma en una célula cancerosa, las células son las 

unidades más pequeñas que forman el cuerpo.30  

 

Figura  6 Carcinogénesis. 29 

 

Los cambios o mutaciones que ocurren en los genes alteran al ciclo 

celular, los principales son, que las células adquieren la habilidad de 

crecer y realizar mitosis sin la necesidad de señales apropiadas y/o en 
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presencia de señales inhibitorias, hay cambios en su citoesqueleto, 

reducción en su adhesión entre las células y célula-matriz extracelular, 

que da lugar a formación de masas celulares, tienen la habilidad para 

migrar y propagarse en todo el cuerpo, presentan cambios nucleares y 

producen enzimas que permiten realizar metástasis, durante este proceso 

intervienen además los factores de crecimiento, protooncogenes y genes 

supresores tumorales.29,30 

 

3.2. Ciclo celular. 
Es una serie ordenada de procesos que permite que las células crezcan, 

aumenten sus componentes intracelulares (proteínas y organelos), 

dupliquen su material genético y se dividan para originar dos células hijas 

con las mismas características, hay dos fases interfase y mitosis o división 

celular, durante el tiempo que ocurre el ciclo celular, la mitosis ocupa un 

10%, mientras que la interfase un 90%. Este ciclo depende de 

condiciones ambientales favorables y de la presencia de factores de 

crecimiento celular.31,32,33 La proliferación celular es estimulada por 

factores de crecimiento solubles y señales de la matriz extracelular 

(MEC), esto se transmite a través de integrinas. 33 

 

La interfase es el periodo más largo, es la etapa en que la célula crece y 

el ADN se duplica, comprende tres periodos, G1 (pre síntesis), S (síntesis 

de ADN)  y G2 (premitóstica).31 

 

Fase G1, representa el crecimiento celular y se encuentra muy activa 

metabólicamente (duplica su tamaño y masa) con síntesis de proteínas y 

ARN, este ocurre entre el fin de una mitosis y el inicio de la síntesis de 

ADN. 

 

Fase S, se produce la replicación o síntesis del ADN, cada cromosoma se 

duplica y queda conformado por dos cromátidas idénticas, el núcleo 

contendrá el doble de proteínas nucleares y ADN. 
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Fase G2,  continúa la duplicación de proteínas y ARN, hay cambios a 

nivel estructural (principios de división celular), su final es cuando los 

cromosomas se condensan al inicio de la mitosis.  

 

Mitosis, es la división celular de las células somáticas (ha adquirido ciertas 

características como tamaño, volumen, almacenamiento de energía), 

pueden replicar su ADN y dividirse en dos células hijas iguales (diploides) 

y se reparte el material genético duplicado, a través de la segregación de 

los cromosomas, consta de cuatro fases, profase, metafase, anafase y 

telofase.31, 32 

 

Cuando ya no se requieren más células, éstas entran en un estado 

denominado G0 o fase de reposo, en el cual abandonan el ciclo celular y 

entran en un periodo de latencia o quiescente, estas células mantienen un 

metabolismo activo, y si se estimulan abandonan esta fase y entran al 

ciclo celular.31 

 

Durante todo el ciclo celular hay múltiples controles intra y extracelulares, 

la regulación intracelular se lleva a cabo por las proteínas que activan o 

inhiben a otras proteínas en las diferentes fases del ciclo celular, las 

principales son, las  que permiten el progreso del ciclo, complejo cdk-

cíclina, y las inhibidoras de cdk, proteína CIP y las INK4. Una mutación en 

los genes que las codifican normalmente (supresores tumorales) o una 

pérdida de la función de alguna de estas proteínas, crearán un descontrol 

sobre el ciclo, provocando una proliferación celular con errores. 31 

 

Para el control del ciclo celular, los puntos de control, que son cuatro, nos 

ayudan a realizar o restringir las acciones necesarias en cada fase del 

ciclo, uno es un punto de restricción y tres son puntos de control.  
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El punto de restricción se encuentra casi al final de G1, se encuentra 

controlado por el medio y por la capacidad de inducción de la célula 

durante el ciclo celular. Los responsables intracelulares son los complejos 

cdk4 y cdk6.31 

 

Los puntos de control, es donde se revisan las características del medio y 

de la célula para continuar el ciclo celular, si se encuentra alguna 

alteración, se mandan señales a otras proteínas para reparar los daños, 

un ejemplo sería el ADN dañado, donde el gen supresor de tumores p53 

se activa para inhibir la progresión del ciclo celular. 33 El primer punto de 

control se encuentra después del punto de restricción, en éste se lleva a 

cabo la revisión de las condiciones del medio, se buscan factores 

externos que induzcan el progreso del ciclo (éstos estimulan la síntesis de 

proteínas como cdk’s y ciclinas, sin éstas, la continuación y el control del 

ciclo celular serían imposibles), revisa el crecimiento celular y que el 

material genético este intacto, las proteínas que actúan son cdk2-ciclina 

E.31, 32 

 

El segundo punto de control se encuentra al final de G2, está formado por 

los complejos cdk1-ciclina A y B, su actividad se denomina factor 

promotor de la mitosis (MPF). En este punto se revisa que el material 

genético se haya duplicado totalmente, que no tenga errores y que haya 

un medio extracelular adecuado. 31,32 

 

El último punto de control se encuentra en la fase M (entre la metafase y 

anafase), se encarga de revisar que todos los cromosomas se hayan 

unido al huso mitótico, si un cinetocoro no está unido, manda una señal al 

sistema de control para bloquear la actividad de la cohesina e inactiva 

APC-cdc20, inhibiendo la liberación de separasa, que impide la 

separación de las cromátidas hermanas hasta que dicha señal 

desaparezca.31  
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En el control extracelular del ciclo, la entrada de la célula a su ciclo no es 

un proceso autónomo, requiere de la activación de las vías ciclinas-cdk 

por una señal por factores solubles de naturaleza proteica, los mitógenos, 

dándose la proliferación cuando es necesario. Estos controlan la división 

celular en la fase G1 y permiten la entrada  a la fase S.31, 32,33. 
 

Figura  7 Ciclo celular 31 

 

3.3. Factores de crecimiento. 
Los factores moleculares que intervienen en el crecimiento celular son la 

señalización celular y los receptores de superficie celular, éstos necesitan 

de mediadores solubles, como los factores de crecimiento polipeptídicos 

que se encuentran en suero, son un grupo de proteínas que se sintetizan 

localmente en todas las células, estimulan la proliferación celular 

(influyendo en la expresión de los protooncogenes), intervienen en casi 

todos los procesos fisiológicos. 33 

 

Éstos actúan como ligandos que se unen a receptores específicos que 

mandarán señales a su célula diana, que estimulará la transcripción de 

genes, depende de la célula diana, las actividades inducidas por el factor, 

ya que son pleotropos, su nombre refleja su actividad o la fuente de 

donde se aisló. Las fuentes más típicas son los macrófagos, plaquetas, 

células mesenquimatosas, epitelio, mastocitos y linfocitos T. 34,35 
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Los principalmente asociados al cáncer son: cadena β del PDGF, FGF, 

TGF-α, HGF y VEGF.36 

 

Los protooncogenes, (Cuadro 6) son  genes incluidos en el genoma 

humano que regulan el crecimiento y diferenciación celular, sus proteínas 

se expresan en diferentes momentos del ciclo celular. Determinados 

cambios estructurales y/o funcionales en estos contribuyen a la 

malignización de la célula convirtiéndolos en oncogenes, que producirán 

proteínas con expresión y función alterada, que favorecerá al crecimiento 

e invasión tumoral. 34 

Cuadro 6. Principales oncogenes. 
Oncogén Tumor 

C-myc Leucemias, mama, estomago, pulmón y carcinomas de colon, 

neuroblastomas y gioblastos. 

N-myc Neuroblastomas, retinoblastomas y carcinoma de pulmón.  

L-myc Carcinomas de pulmón. 

erb-B Glioblastomas, carcinoma de células escamosas. 

Erb-B2  Mama, glándulas salivales y carcinoma de ovario.  

Int-2 Mama y carcinoma de células escamosas. 

hst Mama y carcinoma de células escamosas.  

PRAD-1 Mama y carcinoma de células escamosas. 

abl Leucemia crónica de la línea celular mielógena K562 

myb Carcinoma de colon y leucemias. 

ets-1 Linfoma. 

rash Carcinoma de vejiga. 

rask Pulmón, ovario y carcinoma de vejiga. 

rasn Línea celular de carcinoma de mama. 

mdm-2 Sarcomas. 

Principales oncogenes70 

 

Los genes supresores tumorales, (Cuadro 7) controlan el ciclo celular 

evitando el crecimiento excesivo en condiciones normales, al mutar estos 

genes sus proteínas no se expresan o dan lugar a proteínas no 

funcionales favoreciendo la aparición de la carcinogenésis al no haber 



 

26 
 

BIOMARCADORES DE CÁNCER ORAL EN SALIVA. 
 

control en la mitosis. Se conocen algo más de 60 protooncogenes y 20 

genes supresores.35 

 

 

Cuadro 7 Genes supresores tumorales. 

Gen 
supresor. 

Función.  Tumores asociados.  

Rb1 Regulación del ciclo celular  Retinoblastoma, osteosarcoma. 

p53 Detiene el ciclo celular y causa 

apoptosis en respuesta al ADN dañado  

Sarcoma, cáncer de mama, 

gliomas. 

APC/beta 
catenina 

Inhibe la transducción de las señales. Adenoma y adenocarcinoma de 

colon 

WT-1 Encargado de la transcripción celular  Nefroblastomas 

NF-1 Inhibe la transducción de la señal RAS y 

del inhibidor del ciclo celular p21. 

Neurofibromas, sarcomas, 

gliomas. 

NF-2 Genera la estabilidad citoesquelética. Schwanomas, meningiomas. 

BRCA-1 Repara el ADN. Cáncer de mama. 

BRCA-2 Repara el ADN. Cáncer de mama. 

p16/INK4a Regula el ciclo celular a través de inhibir 

las cinasas dependientes de ciclina. 

Melanoma, cáncer de páncreas.  

Genes supresores tumorales71 

 

 

3.4. Sellos distintivos del cáncer. 
Douglas Hanahan y Robert Weinberg en su artículo “Hallmarks of cáncer” 

nombraron una lista de sellos característicos del cáncer, son un número 

de cambios que se dan para que el tumor crezca y se propague, son los 

rasgos comunes que rigen la transformación de células normales a 

cáncer, en el año 2000 solo nombraron 6 sellos, pero en la actualización 

del año 2011 “Hallmarks of cáncer. The next generation” agregaron 4 

sellos más, siendo 10 los sellos característicos del cáncer (Cuadro 8 y 

figuras 8 y 9). 
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Cuadro 8 Sellos distintivos del cáncer. 
“Hallmarks of cáncer” “Hallmarks of cancer. The next 

generation” 

Autosuficiencia en señales de 
crecimiento. 

Metabolismo desregulado. 

Insensibilidad a inhibidores del 
crecimiento. 

Evasión del sistema inmune. 

Resistencia a la apoptosis. ADN inestable. 

Potencial replicativo ilimitado. Inflamación.  

Inducción de la angiogénesis.  

Activación de la invasión y metástasis.  

Sellos distintivos del cáncer 37, 38 

 

 

 

 
 

Figura 8 Sellos distintivos del cáncer 37 
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Figura 9 Sellos distintivos del cáncer 38 

 

1. Autosuficiencia en las señales de crecimiento, las células cancerosas 

se pueden dividir en total ausencia de las señales externas que 

provoquen su entrada al ciclo celular y son inmunes a las regulaciones 

de éste, son entidades independientes, pueden producir sus propias 

señales de crecimiento, sobre expresan o cambian a los receptores e 

influyen sobre las células adyacentes para que produzcan señales de 

crecimiento.37, 38. 

 

2. Falta de sensibilidad ante las señales de inhibición de crecimiento, la 

división celular normal se encuentra restringida, las señales 

antiproliferativas implican a la proteína del retinoblastoma(pRb) y dos 

miembros de su familia p107 y p130. Las vías de transmisión de 

señales anti crecimiento que convergen en pRb y el ciclo celular 

quedan alteradas en la mayor parte de los cánceres humanos.37,38 

 

3. Evasión de apoptosis, el tejido normal tiene un equilibrio entre su 

generación y la muerte celular. Las células viejas se dañan con el 

tiempo y se eliminan, el genoma celular se deshace en fragmentos 

pequeños y las partículas son fagocitadas. Las células cancerosas que 
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evitan esto, han adquirido la capacidad de evitar señales de muerte 

celular activadas por su comportamiento anormal, esto más la 

continua división celular ayuda al crecimiento del tumor. 37,38 

 

4. Potencial replicativo ilimitado, las células normales se dividen un 

número de veces específicamente antes de parar su división y morir, 

las células cancerosas no muestran un envejecimiento normal y se 

dividen insensatamente.37,38 

 

5. Inducción de la angiogénesis, comienza cuando el tumor se vuelve lo 

suficientemente grande y requiere un incremento en el suministro de 

nutrientes y oxígeno. La hipoxia provoca que el tumor y el ambiente 

que lo rodea liberen señales que resultan en el crecimiento de 

capilares sanguíneos dentro del tumor, originando nuevos nutrientes y 

permitiendo su crecímiento.37,38 

 

6. Activación de la invasión y metástasis, es la propagación de la célula 

cancerosa de su lugar de origen a otras partes del cuerpo. Para 

lograrlo se apoyan de las células adyacentes, lo logran 

reestructurando su citoesqueleto y uniéndose a otras células y a la 

matriz extracelular por proteínas en su membrana plasmática. Pueden 

llegar a la membrana basal y no poder atravesarla por lo cual secretan 

enzimas digestivas, la metaloproteasa de la matriz (MMP) que la 

degradan para permitir su migración. Una vez pasando esta 

membrana, se distribuyen a través de: 

 

1. Torrente sanguíneo (hematógena). 

2. Vía linfática (ganglios linfáticos locales, se disemina por sangre)  

3. Trancelómica (a través de la pared corporal a cavidades abdominales, 

es la menos frecuente)  
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La formación de la metástasis sigue los pasos siguientes, 

desprendimiento de la célula cancerosa del tumor primario, aumento 

de su motilidad, entrar y sobrevivir al transporte y salir del sistema 

circulatorio y colonizar el nuevo tejido.37, 38 

 

7. Metabolismo desregulado, las células cancerosas utilizan vías 

metabólicas anormales para generar energía.38 

 

8. Evasión del sistema inmune, las células cancerígenas parecen ser 

invisibles para el sistema inmune.38 

 

9. ADN inestable, contiene severas anormalidades cromosómicas que 

empeoran conforme avanza la enfermedad.38 

 

10. Inflamación, descubrimientos recientes, proponen un papel importante 

de la inflamación crónica en la inducción del cáncer. 38 
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4. CÁNCER ORAL. 
4.1. Definición. 

Se define como una enfermedad en donde las células pertenecientes a la 

cavidad bucal (labio, lengua, paladar, mucosa bucal/vestíbular y las 

glándulas salivales), se dividen sin control, pudiendo invadir otro tejidos.39 

Representa del 2 al 4% de todos los cánceres diagnosticados. 40 

Se clasifican dependiendo del tejido de donde derivan: 

 

 
Epitelio  Conectivo  

Carcinoma oral de células escamosas o 
epidermoide (90%). 

Fibrosarcoma: derivado de fibroblastos. 

Carcinoma verrugoso. Fibrohistocitoma maligno: derivado de los 

fibroblastos e histiocitos malignos. 

Carcinoma de células fusiformes. Liposarcoma: derivado de los adipocitos. 

Melanoma. Angiosarcoma: derivado de las células 

endoteliales de los vasos sanguíneos y linfáticos. 

Adenocarcinoma, carcinoma 
mucoepidermoide. 

Neurosarcoma: derivado de la cubierta de los 

nervios periféricos.  

Carcinoma basocelular. Rabdomiosarcomas: derivado de células del 

músculo estriado. 

 Leiomiosarcomas: derivado de células del 

músculo liso, son poco frecuentes en la cavidad 

oral. 

Clasificación del cáncer oral de acuerdo a su tejido de origen 34 

 

 

4.2. Carcinoma oral de células escamosas (COCE). 
Es el cáncer oral más común, él término carcinoma hace referencia al 

cáncer derivado de las células epiteliales (90% de los casos de cánceres), 

34 la Organización Mundial de la Salud (OMS) define el COCE como una 

neoplasia epitelial invasiva con diferentes grados de diferenciación 

escamosa y propensa a metastatizar hacia los ganglios linfáticos en 

estadio temprano, se desarrolla por múltiples factores como ambientales, 

inmunológicos, nutricionales, hábitos y estilos de vida (Figura 10). Llega a 

afectar a personas mayores de 40 años, en especial a hombres, que sean 
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fumadores, tomen alcohol y personas con antecedentes familiares en 

cáncer.40,41 

 

 
Figura 10 Factores asociados al desarrollo de COCE 41 

 

4.3. Características clínicas. 
El COCE, se puede desarrollar por alguna de las siguientes formas:  

 “De Novo”, desarrollándose directamente a partir de mucosa sana. 

  Siguiendo la secuencia: estado precanceroso (displasia epitelial)-

lesiones potencialmente malignas. 

 

Se presentan lesiones y condiciones potencialmente malignas, la OMS 

define a la lesión precancerosa como un tejido de morfología alterada, 

más propenso a cancerizarse que el tejido equivalente de apariencia 

normal. Por estado precanceroso se entiende aquel proceso generalizado 

que se asocia con un riesgo significativamente mayor de presencia de 

cáncer. Las lesiones orales potencialmente malignas (LOPM), son: 

leucoplasia, eritroplasia y leucoeritroplasia, y como estados 

precancerosos son, la sífilis, la fibrosis submucosa bucal, el liquen plano 

oral y el lupus eritematoso discoide. Recientemente la OMS recomienda 
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utilizar el término desórdenes potencialmente malignos y no hacer la 

distinción entre lesión y estado precanceroso.40, 42. 

 

La leucoplasia es una lesión blanca, que no se desprende al raspado y 

que no puede caracterizarse con otra entidad clínica ni patológica con 

tendencia a la transformación maligna, se localiza principalmente en la 

encía y la mucosa yugal, se clasifican en homogéneas que son 

predominantemente blanca, uniforme y plana; y las no homogéneas  

presentadas como eritroleucoplasias, nodulares y exofíticas (Figura 11 y 

12).42, 43 

 

Figura 11 Leucoplasia localizada en el dorso    Figura 12 Leucoplasia localizada en el  

                    ventral de la lengua 72                                                 borde lateral de la lengua 72 

 

 

La eritroplasia es una lesión de áreas rojas aterciopeladas de bordes 

definidos presente en la cavidad oral, es menos frecuente que la 

leucoplasia y no puede caracterizarse con otra entidad ni clínica ni 

patológica, se localiza principalmente en paladar blando y piso de boca, 

seguido de la zona retromolar y el labio. Se caracteriza por ser de 

apariencia lisa, granular o moteada y se le llega asociar con el liquen 

plano. 42 (figura 13 y 14). 
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Figura 13 Eritroplasia ubicada en el borde      Figura 14 Eritroplasia ubicada en  

              lateral de la lengua46                                                                     paladar. 73  

 

Clínicamente el COCE aparece como una tumoración ulcerada e indurada 

o como una úlcera dolorosa o indolora, una lesión blanca y roja con 

pérdida de elasticidad que no cura, el tamaño varía de milímetros a 

centímetros, a medida que la tumoración va creciendo, su tamaño 

aumenta, infiltrando y extendiéndose a tejidos vecinos y pudiendo llegar 

incluso a invadir los huesos maxilares y la piel, se acompaña de 

adenopatías cervicales. El dolor se presenta cuando la lesión es de gran 

tamaño y en estadios avanzados.  Algunos otros síntomas asociados son 

otalgia, hemorragias, movilidad de dientes, halitosis, dificultad para la 

fonación, deglución y uso de prótesis, trismus, parestesias, etc. 43,44 

 

En estadios avanzados las lesiones se clasifican en las siguientes formas 

clínicas: 

I. Formas exofíticas, son tumoraciones de crecimiento hacia fuera 

(son masas sobrelevadas de amplia base y superficie nodular). 

II. Forma ulcerada de forma irregular, profunda, de bordes evertidos, 

consistencia dura e infiltraci n  en profundidad. 

III. Forma mixta, la combinación de las anteriores.45,46 
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Figura 15 COCE ubicado en cara lateral      Figura 16 COCE ubicado en dorso ventral de          

                         de lengua72                                                                de la lengua 73                                                                                      

 

Histológicamente se caracteriza por la proliferación de islotes y células 

epiteliales neoplásicas que penetran en el tejido conectivo. Su 

clasificación patol g ica seg n la     es en tres grados de malignidad, 

grado de queratinizaci n , el pleomorfismo celular y nuclear y la actividad 

mit tica.46 

1. Bien diferenciados: con gran queratinización, pocas mitosis y 

pleomorfismo celular reducido. 

2. Moderadamente diferenciados:es un carcinoma moderadamente 

diferenciado; la queratinización es pobre, presenta algunas mitosis y el 

pleomorfismo celular y nuclear moderado. 

3.  Poco diferenciados: pobremente diferenciado, no hay queratinización, 

mitosis abundantes y es frecuente el pleomorfismo celular. 41,43 

 

4.4. Epidemiología. 
El cáncer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. 

En el año 2012 se estima que caus  8,2 millones de defunciones, se 

produjeron 14,1 millones de nuevos casos y 36,2 millones de personas 

vivían con cáncer. 
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El COCE es el cáncer más frecuente en la cavidad oral, 1 representa el 

5% de todas las neoplasias y ocupa el número 12 de todas las neoplasias 

malignas en el mundo. 

En México, en 2013, se informó que el porcentaje de COCE (282 casos) 

respecto del cáncer bucal (4 925 casos) fue del 5.7%. La edad promedio 

de los pacientes fue de 62.5 ± 14.9 años; la zona anatómica con mayor 

presencia  fue la lengua (47.7%), seguida por los labios (21.2%). 

Más del 90% de los tumores malignos de la cavidad oral son del tipo 

COCE en el área de la mucosa de revestimiento y afectan principalmente 

a los hombres con respecto a las mujeres, según el Instituto Nacional de 

Cancerología. 40 

 

4.5. Diagnóstico. 
Dos de cada tres pacientes con COCE son diagnosticados en una etapa 

avanzada, aproximadamente el 50% de los casos no supera los cinco 

años de supervivencia, por lo que es de gran importancia el diagnóstico 

precoz y prevención de este cáncer, instruyendo y capacitando al sector 

salud y educando a los pacientes para disminuir los factores de riesgo.  

 eg n  cully y  agán cualquier bulto solitario oral,  lcera, lesi n blanca o 

roja persistente durante más de tres semanas o alvéolo no cicatrizado, 

parestesia o pérdida de dientes sin causa evidente debería considerarse 

como un cáncer hasta que se demostrara lo contrario. 42,46 

 

Primero se debe realizar una historia clínica preguntando sobre la 

evolución de los síntomas, factores de riesgo y enfermedades sistémicas. 

Posteriormente se realiza la exploración física, junto con inspección visual 

y palpación bimanual extra e intraoral, buscando bultos anormales en 

cabeza, cuello, cara, cadenas ganglionares y dentro de la cavidad oral, en 

mucosa y  piso de boca. (Figura 17).40 
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Figura 17 Elementos para realizar un diagnóstico precoz en el COCE40 

 

El sistema TNM (Tumor-Nodo-Metástasis) es el método de estadiaje de 

neoplasias desarrollado por la AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) en colaboración con la UICC (Unión Internacional Contra 

Cáncer), su utilidad es estadíar los diferentes tumores enfocado hacia el 

manejo clínico, terapéutica (primaria o adyuvante), evaluación tras 

tratamiento o pronóstico y unificación de criterios para investigación y 

trasmisión de datos entre centros.  

 

Los índices numéricos expresan la extensión progresiva de la 

enfermedad: 

 

1. Tumor primario (T) 
TX el tumor primario no puede ser evaluado  

T0 no hay evidencia de tumor primario  

Tis carcinoma in situ  

T1, T2, T3, T4 tamaño y/o extensión del tumor primario 
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2. Ganglios linfáticos regionales(N) 
NX no es posible evaluar los ganglios linfáticos regionales  

N0 no existe complicación de ganglios linfáticos regionales (no hay 

cáncer) 

N1, N2, N3 complicación de ganglios linfáticos regionales (número y/o 

extensión de diseminación) 

 
3. Metástasis distante (M) 
MX no es posible evaluar la metástasis distante 

M0 no existe metástasis distante  

M1 metástasis distante  

 

Pueden existir hasta cuatro clasificaciones para cada localización: 

 

1. Clasificación clínica (cTNM): información disponible antes del primer 

tratamiento definitivo (exploración física, imagen y biopsias). Esencial 

para la elección de la terapia inicial. 

2. Clasificación histológica (pTNM): información pre tratamiento 

proporcionada por la cirugía; para considerarse válida precisa resecciones 

y extirpación linfática suficiente para valorar la extensión de T y N. 

3. Clasificación para retratamiento: tras un periodo libre de enfermedad o 

nuevo tratamiento de recurrencia; requiere confirmación histológica. 

4. Clasificación en necropsia: realizada postmorten, cuando no había 

evidencia previa de neoplasia.39, 43 

 

El diagnóstico se confirma mediante una o varias biopsias ya sea por 

incisión, por aspiración con aguja fina, la muestra se toma de la lesión, 

evitando áreas necróticas o muy ulceradas. 42,44 

 

Un auxiliar para valorar la afectación en hueso son las radiografías y la 

tomografía axial computarizada (TC). La TC y la resonancia magnética 

nuclear (RMN) son auxiliares para evaluar y estadiar el tumor primario y 
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las adenopatías cervicales, nos dan información sobre la extensión local y 

sobre la metástasis. La RMN proporciona mayor información de la 

extensión de los tejidos blandos y de la afectación linfática y 

neurovascular. El uso de la radiografía de tórax es para observar si el 

cáncer se ha propagado a los pulmones exclusivamente. 42,43 

 

El uso del PET (Positron  Emission  Tomography)  junto con la TC para la 

detección de tumores primarios y metástasis cervicales es comparable a 

la combinación de TC/RMN, aunque significativamente más precisa para 

los carcinomas primarios. La técnica PET se basa en el realce de la 

actividad metabólica del tejido tumoral en el cual el aumento de la 

glicólisis es generalmente característico, también es útil para el control 

rutinario para detección de recurrencias.42 

 

El azul de toluidina se utiliza como marcador de las lesiones orales 

potencialmente malignas, pudiendo identificar lesiones tempranas, nos 

ayuda a observar la extensi n  del epitelio displásico o del carcinoma a la 

hora de realizar las biopsias o escisiones, detectar tumores multicéntricos 

o secundarios y ayudar en el seguimiento de los pacientes con cáncer. 42 

 

La aplicación de luz fluorescente ayuda a diagnosticar la lesión, sobre 

todo aquellas que pasan inadvertidas en la exploración visual. 

Recientemente se han lanzado al mercado diferentes productos que 

intentan diagnosticar el COCE mediante la aplicación de luz fluorescente 

en la lesión. 42 

 

4.6.Tratamiento. 
Para el tratamiento del cáncer oral, es importante contar con la ayuda de 

un equipo multidisciplinario, como un otorrinolaringólogo, cirujano oral y 

maxilofacial, un oncólogo especialista en radiación y un médico oncólogo, 

enfermeras, nutriólogos, terapeutas del lenguajes entre otros. 40,47 
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Las terapias actuales son la cirugía, la radioterapia y la quimioterapia, ya 

sean con intención curativa o paliativa, sus indicaciones dependerán de la 

etapa clínico patológica (clasificación TNM) y del origen primario de la 

lesión neoplásica, se pueden usar solas o combinadas, pero la cirugía es 

el primer tratamiento de elección, seguida de la radioterapia o una 

combinación de radioterapia con quimioterapia. 47 

 

En el empleo de la cirugía son varios tipos de operaciones, que dependen 

de la localización y la etapa del cáncer para eliminarlo y posteriormente 

realizar una cirugía reconstructiva ya sea estética o funcional. 34,43 

 

En la resección del tumor éste se extirpa totalmente junto con un área 

circundante de tejido sano para reducir la probabilidad de dejar células 

cancerosas, por su localización y tamaño del tumor, pueden ser  varias 

las técnicas quirúrgicas empleadas, entre las cuales se encuentran, 

cirugía micrográfica de  ohs  para algunos tipos de cáncer de labio , la 

glosectomía  extirpaci n  de la lengua  total o parcial, la mandibulectomía 

(extirpación del hueso de la mandíbula) en marginal o segmentaria, la 

maxilectomía, la cirugía robótica transoral para extraer los cánceres de la 

garganta  incluyendo la orofaringe , laringectomía  extirpaci n  del  rgano 

fonador), la disección del cuello de ganglios linfáticos, puede ser parcial, 

radical modificada y radical.43,47 

 

La radioterapia (RT) es basada en el empleo de radiaciones ionizantes 

para destruir las células cancerosas o desacelerar su crecimiento, se usa 

como tratamiento principal en tumores pequeños, mientras que en 

tumores más grandes se emplea en combinación con cirugía o 

quimioterapia. 40,47 

 

La quimioterapia es el uso de medicamentos anticancerosos para tratar el 

cáncer, estos se administran por vena o en forma oral, se usa de manera 

combinada con la radioterapia antes o después de la cirugía, su objetivo 
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es reducir el crecimiento del cáncer por el mayor tiempo posible y ayudar 

a aliviar los síntomas, se pueden ocupar solos o combinados, los 

medicamentos que más se utilizan en el cáncer oral son:  

 

• Cisplatino 

• Carboplatino 

• 5-fluorouracilo (5-FU) 

 • Paclitaxel (Taxol®) 

• Docetaxel  Taxotere®  

 

La quimioterapia se administra en ciclos, cada período de tratamiento es 

seguido por uno de descanso.47 
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5. BIOMARCADORES. 
5.1. Definición. 

Un biomarcador (marcador biológico) es un evento que se produce en un 

sistema biológico, y nos ayuda como un indicador del estado de salud 

(normal o patológico), de la esperanza de vida, o del riesgo de 

enfermedad, de un individuo o una población. Su uso ha ido creciendo 

gracias a los avances en la biomedicina, se ocupan en investigaciones 

clínicas, toxicológicas y epidemiológicas. Éste medirá la interacción entre 

el sistema biológico y un agente ya sea químico, biológico o físico, que se 

interpreta como una respuesta funcional o fisiológica a nivel celular, 

bioquímico o molecular.48, 49 

Actualmente hay una gran variedad de moléculas que se pueden emplear 

como biomarcadores: 

 Antígenos asociados a tumores  

 Enzimas 

 Ácidos nucleicos 

 Carbohidratos y lípidos  

 Proteínas específicas 

 Metabolitos 

 

Los puntos que debe de abarcar un marcador 

 
Figura 18 Puntos que abarca un marcador50 

 

 

Diagnóstico 

Pronóstico  

Patogénesis 

Tratamiento 

Prevención 
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Las características de un biomarcador ideal son: 

 
Específico  En una enfermedad particular   

Sensible  Cuantificable/epidemiología  

Predictivo Relevante para la progresión de la enfermedad y/o 

tratamiento.  

Detección  temprana  

Sólido  Rápido, simple y económico  

Estable  Concentraciones estables siempre  

No invasivo Fácil obtención  

Relevancia pre clínica y clínica  Válido en modelos animales/ celulares y humanos.   

Realizar cribado de pacientes candidatos a recibir 

un tratamiento. 

Identificar subgrupos que respondan al tratamiento. 

Monitorizar el tratamiento  

Toxicología de medicamentos 

Cuadro 9 Características de un biomarcador. 50 

 
5.2. Clasificación. 

Una de las principales clasificaciones de biomarcadores es en base a su 

aplicación, nivel de efecto biológico, grado de alteración y función. (Figura 

19) 

 

 
Figura 19 Clasificación biomarcadores75 
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Por su uso en el ámbito de la medicina: 

 
Cardiovasculares  Desarrollo y rotura de la placa 

ateroesclerótica. 
Isquemia cardiaca 
Infarto  

Tumorales Varios tipos de cáncer  

Remodelación ósea  Osteoporosis 

Reabsorción ósea   

Función muscular  Miositis 

Enfermedades degenerativas 

Daño cerebral  Alzheimer 

Lesión cerebral  

TCE 

Trombosis  

Metabolismo de glucosa  Diabetes  

Cuadro 10 Clasificación de los biomarcadores en medicina. 50 

 

 

5.3. Biomarcadores tumorales. 
En su uso en el cáncer se define como marcador tumoral  a  una 

molécula, sustancia o proceso alterado cualitativa o cuantitativamente en 

condición precancerosa o cancerosa que es detectable por una prueba, 

inmunohistoquímicos o bioquímicos en tejidos o fluidos biológicos, la 

alteración puede ser producida por el tumor o por tejido normal 

circundante por la respuesta a la lesión tumoral.51 

 

Además se ha demostrado que pueden ser útiles para establecer la 

extensión tumoral antes del tratamiento, para vigilar la respuesta del 

tratamiento e indicarnos el pronóstico de la enfermedad o si hay una 

recaída, en base en que hay una relación proporcional entre los valores 

del marcador y la extensión de la enfermedad. 52 

 

Las características que debe de reunir un marcador tumoral son: estar 

presente en los tumores, ser secretados por estos, que pueda ser 
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detectado en sangre y fluidos corporales, ser cuantificable en forma fácil y 

reproducible, no estar regulado por procesos no tumorales y 

correlacionarse con el desarrollo de la lesión maligna, tanto en presencia 

como en ausencia de tratamiento.52  

 

Sus principales usos son:  

Determinar riesgo de desarrollar enfermedad, screening para la 

enfermedad, poder establecer un diagnóstico, que diferencie entre una 

enfermedad benigna de una maligna, que pueda determinar tipo de 

malignidad, determinar un pronóstico, predecir recaída, progresión, 

supervivencia y respuesta al tratamiento y realizar un monitoreo de la 

enfermedad.52 

 

También se clasifican por el origen de la prueba: en séricos (en sangre) y 

no séricos (fluidos corporales ajenos a sangre, como saliva, orina, 

lágrimas, tejido neoplásico).49 

 

Otra clasificación es por especificidad y sensibilidad, porque el marcador 

ideal sería aquel que es detectado al 100%  de su especificidad 

(pacientes con niveles normales del marcador tumoral que no presentan 

ningún tipo de neoplasia) en pacientes con  cáncer  y que es detectado en 

estadios precoces de la enfermedad con un 100% de sensibilidad (aquel 

que se encuentra elevado en la mayoría de los pacientes que presentan 

una determinada neoplasia). Tal como se deduce, los marcadores con 

altos valores de sensibilidad y especificidad permitirían detectar a los 

pacientes que padecen cáncer y diferenciarlos de individuos sanos o de 

pacientes que presenten patologías benignas. En base a lo anterior se 

dividen en tres grupos: 

 

 Muy elevada especificidad y sensibilidad: pueden ser detectados en 

diversas situaciones fisiológicas pero indican siempre la existencia de 

un tumor maligno, por ejemplo el BHGC (Beta-gonadotropina coriónica 



 

46 
 

BIOMARCADORES DE CÁNCER ORAL EN SALIVA. 
 

humana) y la calcitonina. 

 Sensibilidad y especificidad variable: son aquéllos con ambas 

características bajas en los estadios iniciales, sus valores son 

parecidos en pacientes sanos o enfermos, en estadios avanzados sus 

altas concentraciones nos aseguran que hay presencia de un tumor 

maligno por ejemplo, P  , tiroglobulina, alfa-fetoproteína, CA-19.9, 

CA-125, CA-15.3, CA-72.4, NSE y SCC. 

 De baja especificidad: su sensibilidad depende del estadio, pero su 

especificidad siempre es baja, por ejemplo enzimas glucolíticas como 

la fosfohexosaisomerasa y la deshidrogenasa láctica (LDH), el 

antígeno polipeptídicotisular  TP  , el antígeno polipéptidotisular 

específico (TPS) o la citoqueratina 19 (CY- FRA 21-1).52,53 

 

Hoy en día se conocen más de 20 marcadores tumorales, (cuadro 11) y 

no hay un marcador universal que sirva para detectar cualquier tipo de 

cáncer, la mayoría son proteínas, pero actualmente por los patrones de 

expresión de los genes y los cambios en el ADN se han empezado a usar 

como marcadores, algunos se asocian específicamente a un tipo de 

cáncer, mientras que otros se asocian a varios tipos. 54 

 

Cuadro 11 Principales marcadores tumorales. 
Marcador Tumoral Cáncer Muestra habitual 

Alfa-fetoproteína (AFP) Hígado, 

cáncer de células germinales de ovario o 

testículos 

Sangre 

B2M (Beta-2 microglobulina) 

  

Mieloma múltiple, leucemia linfocítica crónica 

(LLC) y algunos linfomas 

Sangre, orina, líquido 

cefalorraquídeo (LCR) 

BCR-ABL Leucemia mieloide crónica (LMC), leucemia 

linfocítica aguda positiva para BCR-ABL 

Sangre, médula ósea 

CA 15-3 

(Antígeno carbohidrato 15-3) 

Cáncer de mama 

 

Sangre 

CA 19-9 

(Antígeno carbohidrato 19-9) 

Pancreático, 

en algunos colorectales, de los conductos 

biliares y de estómago 

Sangre 

CA-125 

(Antígeno carbohidrato 125) 

Ovario Sangre 

Calcitonina Carcinoma medular de tiroides e hiperplasia Sangre 

http://www.labtestsonline.es/tests/AFPTumorMarkers.html
http://www.labtestsonline.es/condition/Condition_Leukemia.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Chronic.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_CerebrospinalFluid.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_CerebrospinalFluid.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/lcr.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Antigen.html
http://www.labtestsonline.es/tests/CA_125.html
http://www.labtestsonline.es/tests/Calcitonin.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Hyperplasia.html
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de las células C 

CEA 

(Antígeno 

carcinoembrionario) 

 

Colorrectal, pancreático, pulmón, mama, 

medular de tiroides, y otros tipos de cáncer 

Sangre 

Cromogranina A (CgA) Tumores neuroendocrinos (carcinoide, 

neuroblastoma) 

Sangre 

DCP (Des-gamma-carboxi 

protrombina) 

Carcinoma hepatocelular Sangre 

Gastrina Gastrinoma (tumor productor de gastrina); 

hiperplasia de células G 

Sangre 

hCG 

(Gonadotropina coriónica humana, 

conocida también como beta-hCG) 

Testicular y trofoblástico; tumores de células 

germinales, coriocarcinoma 

Sangre, orina 

Her2/neu Mama, gástrico, esofágico Tejido 

Inmunoglobulinas monoclonales Mieloma 

múltiple y macroglobulinemia 

de Waldenström 

Sangre, orina 

Lactato deshidrogenasa (LDH) Testicular y tumores de células germinales Sangre 

Mutación EGFR Pulmón (de células no pequeñas), a veces 

en tumores de cabeza y cuello 

Tejido 

Mutación JAK2 Algunos tipos de leucemias Sangre, médula ósea 

Mutación KRAS Colorrectal, pulmón (de células no pequeñas) Tejido 

NSE (Enolasa específica neuronal) Neuroblastoma, cáncer de pulmón de células 

pequeña, carcinoides 

Sangre 

PSA (antígeno prostático 

específico) total y libre 

Próstata Sangre 

Receptores de estrógenos y 

progesterona 

Mama Tejido 

Reordenamientos del gen ALK Pulmón (células pequeñas), linfoma 

anaplásico de células grandes 

Tejido 

Reordenamiento del gen asociado 

a células B (inmunoglobulinas) 

Linfoma de células B Médula ósea, tejido, fluidos 

corporales, sangre 

Reordenamiento del gen del 

receptor de células T 

Linfoma de células T Médula ósea, tejido, fluidos 

corporales, sangre 

SMRP (péptidos relacionados con 

mesotelina) 

Mesotelioma Sangre 

Tiroglobulina Tiroides Sangre, tejido 

Principales marcadores tumorales55 

 

Entre sus principales limitaciones es que en lesiones benignas se puede 

llegar a incrementar sus concentraciones, no son específicos de un solo 

tipo de cáncer y se usan en combinación con otras pruebas diagnósticas 

como las biopsias.52, 56 

 

http://www.labtestsonline.es/tests/CEA.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Tumor.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Neuroendocrine.html
http://www.labtestsonline.es/tests/hCG.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Tissue.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Immunoglobulin.html
http://www.labtestsonline.es/tests/LDH.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Mutation.html
http://www.labtestsonline.es/tests/EGFR_Her_1.html
http://www.labtestsonline.es/tests/PSA.html
http://www.labtestsonline.es/tests/Estrogen.html
http://www.labtestsonline.es/tests/Progesterone.html
http://www.labtestsonline.es/Glossary/Glossary_Gene.html
http://www.labtestsonline.es/tests/Thyroglobulin.html
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Para medir los marcadores se toma una muestra del tejido o líquido 

corporal y se envía a un laboratorio, en donde los analizan por varios 

métodos para medir la concentración de cada uno, cada laboratorio 

cuenta con un rango de medición con algunas variaciones mínimas. 56 

 

5.3.1. Biomarcadores de cáncer oral en saliva. 
El COCE y muchos otros canceres, en la mayoría de los casos se 

diagnóstica en etapas avanzadas, por lo cual se han ido creando métodos 

nuevos de diagnóstico para su detección temprana, un ejemplo son los 

biomarcadores en saliva ya que esta al estar en contacto directo con la 

lesión cancerosa se pueden obtener de ella el ADN, ARN y las proteínas 

que están alteradas, además de que su obtención es de una manera no 

invasiva, no incomoda y fácil de realizar. 18,10 

 

Los biomarcadores son importantes indicadores de las condiciones 

fisiopatologías, ayudan a la detección precoz y diferencial, como clasificar 

a los pacientes con lesiones malignas y potencialmente malignas, ayudan 

en la evaluación de las medidas preventivas o terapias, muestran los 

cambios genéticos y moleculares relacionados con la carcinogénesis oral, 

ayudan a mejorar el pronóstico, diagnóstico y tratamiento y ayuda a 

desarrollar fármacos en las etapas iníciales del cáncer. Un biomarcador, 

por sí mismo, no es suficiente para la detección con alta especificidad; por 

lo tanto, al combinar varios biomarcadores, la exactitud diagnóstica puede 

mejorar. 18, 56 

 

Según Chineos los biomarcadores salivales se clasifican en grupos de:  

 Crecimiento tumoral: EGF, ciclinas (A, B, D, E), antígenos de 

proliferación celular nuclear, P120, Ki-67/MIB, AgNOR, Skp2, 

Bcl2/BAGI, HSP27 y 70, telomerasa,  

  upresi n tumoral: pRb, p21, P53, Bax, Fas/FasL, células 

dendriticas, cadenas zeta.  

  ngiogénesis: VEGF, NOS2, PD-ECGF, FGF. 
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 Invasión tumoral: MMPs, catepsinas, integrinas, caderinas y 

cateninas, desmoplaquina/placoglobina, Ets-1. 

 Celulares de superficie: carbohidratos, antígeno CD57,  antígeno 

de histocompatibilidad. 

 Intracelulares: citoqueratinas. 

 Enzimáticos: glutation S- transferasa (GTSs). 

 Derivados del ácido araquid nico: metabolitos de la lipooxigenasa 

(próstagalndina E, ácido hidroxieicosatetraenoico y leucotrieno B) 
10, 57 

Entre los biomarcadores más citados en el COCE, se encuentran:            

8-oxoguanina  DN glicosilada, ácido hidroxieicosatetraenoico, carbonilos, 

ciclina D1, cistatina truncada SA-I, Cyfra 21-1. La proteína fosfatasa dual 

específica 1  D  P 1 , endotelina-1, fosfato sérico, galectinas 1, 3 y 7, 

inhibidor de la proteasaserina mamaria (Maspin), interleuquina 1 beta, 

interleuquina 8,  i67, lactatodeshidrogenasa, proteína  2 P, 

metaloproteinasas 2 y 9, proteína p53, proteína de uni n  a calcio   1 00P , 

proteína auto- trasportadora 1 (SAT1), telomerasa y transferrinas. 10 

 

Los biomarcadores que se pueden analizar en estadios tempranos del 

cáncer oral son los que están involucrados en el ciclo celular, los más 

importantes son: 

Marcadores de crecimiento tumoral. 

 Telomerasa, permite la división celular incontrolada, en el COCE se 

encuentra sobre expresada en un 75% según investigaciones.  

 Endotelina-1 (ET-1), participa biología vascular, la inflamación, la 

cicatrización de heridas y la carcinogénesis. Hoffmann menciona que 

la elevación de ET-1 en saliva no se relaciona con el grado de 

malignidad. 

 Ciclina D, están involucradas en la regulación del ciclo celular, en el 

cáncer oral se correlaciona con la progresión celular de la proliferación 

tumoral, la metástasis y los pobres pronósticos. 

 Ki-6, esta proteína se expresa en las células en las fases G1, S, G2, M 
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y está ausente en G0, del ciclo celular, es empleada para medir el 

crecimiento en los tejidos normales y en las neoplasias malignas. Se le 

relaciona con mal pronóstico en el COCE. 

 Galectinas, se les relaciona en múltiples procesos fisiológicos, la 

regulación de la respuesta inmune  adhesi n  linfocitaria, crecimiento 

celular, producci n de citoquinas y regulaci n  de apoptosis  la 

inmunoexpresi n de galectinas 1, 3, y 7, propone su participación  en 

la carcinogénesis oral  

 

Marcadores de supresión tumoral. 

 p53, detiene al ciclo celular en caso de una mutación en el ADN, es un 

gen supresor tumoral que regula la apoptosis y el ciclo celular, un 

defecto en él permite una proliferación descontrolada celular formando 

cáncer. Distintos autores, entre ellos Liao indican que la mutación del 

codón 63 de p53 en la saliva podría ser un biomarcador de COCE. 

 

Marcadores de invasión tumoral. 

 Metaloproteinasas de matriz (MMP), MMP-2 y MMP-9, participan en la 

patogénesis del cáncer, en la metástasis y en estados finales  de la 

lesión, no ayudan a un diagnóstico precoz. 

 Proteína de unión a calcio S100, están implicadas en la progresión del 

ciclo celular y la diferenciación celular, permiten realizar diagnósticos 

de tumores indiferenciados y se le relaciona con la metástasis del 

tumor.  

 

 arca ore s  n im áticos 

 La lactatodeshidrogenasa (LDH 4 y 5), enzimas detectables en el 

citoplasma de todas las células, en la muerte celular se convierte en 

extracelular, por lo cual se relaciona con la necrosis celular y lesión 

tisular, sus niveles aumentan en la enfermedad periodontal, procesos 

traumáticos y COCE, en este último se le asocia a pronósticos 

desfavorables y recurrencia en lesiones, se le considera un 
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biomarcador  específico.  

 

Marcadores intracelulares 

 Cyfra 21-1, citoqueratina soluble, relacionada con la apoptosis, según 

Zhongun el aumento de ésta es un valor potencial para el diagnóstico 

de cáncer oral. 10 
 

En estudios realizados en el 2013 se han reportado más de 100 

biomarcadores para el diagnóstico de COCE, pero aun no se validan al 

100%,  a pesar de estos avances aún no hay un biomarcador específico 

de COCE, (cuadro 12). En este sentido se ha observado que existe 

modificación entre la presencia de proteínas salivales en pacientes sanos 

y pacientes con COCE,  (cuadro 13 y 14). 58 

 

Cuadro 12 Biomarcadores salivales potenciales para COCE 2013. 
Categoría  Biomarcadores potenciales en COCE 

Compuesto no orgánico  Na, Ca, F y Mg. 

Péptidos Defensina 1 

Proteínas  Auto anticuerpos p53 

 Alfa amilasa 

 IL-8, IL-1, IL-6, IL-1 beta 

 TNF alfa 

 Factor de crecimiento fibroblastico básico  

 Estaterina 

 Cyfra 21.1 

 TPA 

 CA125 

 Endotelina 1 

 CD44 

 IGF-1 

 MMP-2, MMP-9 

 CD59 

 Catalasa 

 S100A9/ MRP14 

 -M2BP 

 CEA 

 Antígeno asociado a carcinoma CA-50 

 Carbonilos salivales 

 Ciclina D1 

 Maspin 
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 8-oxoguanina ADN glicosilada 

 OGGI 

 Fosforilada-Src 

 Ki-67 

 Lactato deshidrogenasa 

 Transferinas 

 Péptido 501 

 Hemopexina 

 Haptoglobina 

 Complemento C3 

 Transtiretina 

 Alfa1 antitripsina 

ADN  Gen p53 codón 63 

 La pérdida de heterogocidad en la combinación de marcadores D3S1234, 

D9S156, DI7S799 y ADN mitocondrial (citocromo c oxidasa 1 y 11) 

 La hipermetilación de promotores de genes supresores tumorales DAPK, 

DDC, MINT-31, TIMP-31, TIMP-3, p16. 

 MGMT y  CCNA 1 

 Presencia de VPH y EBV 

ARN IL-8, IL-1 beta 

 Dusp1 

 H3F3A 

 OAZI 

 S100P 

 SAT (espermidina/SAT EST) 

microARN miR-125a 

 miR-200a 

 miR-31 

ARN largos no codificantes Aire caliente  

Estrés oxidativo relacionado 
con moléculas  

RNS como NO, NO2 y NO3 

 Peroxidasas 

 GST 

 SOD 

 8-OHdG 

 Glutatión 

 MDA 

Glucocorticoides  Cortisol 

Metabolitos  Cadaverina, ácido alfa amino butírico, alanina, C5H14N5, piperidina, 

ácido pipecolico, C4H9N, C8H9N, ácido pirrolidon hidroxicarboxilíco, 

betaína, C6H6N2O2, leucina+ isoleucina, tirosina, histidina, triptófano, 

beta-alanina, ácido glutámico, treonina, serina, glutamina, colina, 

carmitina, C4H5N2O11P 

 Fenilalanina 

 Valina 

 Ácido láctico  

Moléculas relacionadas con la Ácido siliaco 
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glicosilación 

 Alfa-L-Fucosa 

Otros Actividad de Telomerasa  

Biomarcadores salivales potenciales para COCE58 

 

 

Cuadro 13Biomarcadores salivales modificados en COCE 
Biomarcadores Función biológica 

IAP Inhibidor de la apoptosis 

SCC Antígeno asociado a carcinoma de células escamosas 

CEA Carcinógeno embrionario carcinógeno 

CA19-9 Antígeno Carcino 

CA125 Sérica de marcadores tumorales 

Cyfra 21-1 Proteína de filamentos intermedios 

TPS Polipéptido antígeno específico de tejido 

RNS Especies reactivas de nitrógeno 

8-OHdG Marcador de daño en el DNA 

IgG Inmunoglobulina 

Sec IgA Mucosal inmunoglobulina 

IGF Factor de crecimiento 

MMP-2, MMP-11 Metaloproteinasas 

LOH La pérdida de heterocigosidad-pérdida de regiones 

cromosómicas específicas 

Hipermetilación del ADN La inactivación de genes 

IL8, IL 1B  

Dusp1 Quimioquinas-mediador de la respuesta inflamatoria 

HA3 Regulador de la proliferación celular 

OAZ1 Oncogén 

S100P Poliamida regulador de la síntesis 

SAT Proteína de unión de calcio, ciclo celular y regulador de 

la diferenciación 

 Metabolismo de poliamidas 

Otros (salival ARNm) B2M, FTH1, G0S2, GADD45B, H3F3A, HSPC016, 

IER3, MAP2K3, PRG1, RGS2  

Biomarcadores Cambio 

Carbonilos, lactato deshidrogenasa, 
metaloproteinasa-9 (MMP-9) Ki67, ciclina D1 
(CycD1)  

Aumentado 

8-oxoguanina ADN glicosilada, fosforil-ATED-
Src, inhibidor de proteasa de serina mamaria 
(Maspin) 

Disminución 

Biomarcadores salivales modificados en COCE 56 
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Cuadro 14 Comparación de proteínas salivales presentes en un 
paciente sano y un paciente con COCE. 

Proteínas de la saliva identificados en paciente sano. 

Clusterina Uteroglobina Utrofina Cornifin A, B Proteína Sparc 

1 

Inhibidor de 

MMP 1 

Serina/arginina 
Matrix repetitivo 
1 

Proteína 2 Cask-

interz 

Isoforma 1 de 

ADAMTS-2 

Desmogleína  

3 
Antileuko-

proteinasa 1 

kDa9,42,438

6172 

Proteína triplete 
Neurofilamentos 
H 

Relacionados con 

la proteína actina-

5 

De manera 

similar a Ig3  

gamma-región C 

Metaxina 1 

Isoforma 1 

Las vías 

respiratorias 

de tipo 

tripsinaproteas  

Proteína 

hipotética 

Similar a la ribonucleoproteína 
heterogénea nuclear K 

Factor inhibidor de la migración 

de macrófagos 

  

Proteínas de la saliva identificados en pacientes con COCE. 

Catalasa Azurocidina Involucrina Transaldolasa Hemopexina Calcyclin 

Beta-2-
Glicoproteína  1 

Enolasa 1  

Enolasa 2  

Enolasa 3 

Proteína 

vitamina D 

Ácido-

proteína  

soluble 1 

Similar a 

Miomegalina 

Fosfoglicerato 

quinasa 

Catepsina G S-100P  Tiorredoxina Calgizzarina Moesina H1.2 histona 

Peptido 
prolisomerasa A 

Isoforma 2 de 

mieloperoxidasa 

Antígeno 2 de 

COCE 

Proteína 

relacionada 

con 

haptoglobina 

Proteína 

relacionada 

con el tumor 

Glicoproteína 

CD59 

Peroxirredoxina 2 Epsilon globina kDa proteína 1 Proteína 

relacionada 

con Shroom 

Enolasa alfa, 

pulmonar 

específica 

Proteína de 

unión a Mac-2 

Triosefosfa 
eisomerasa 

Anhidrasa 

carbónica 1 

Mieloblastoma 

estaño  

Factor de la 

biogénesis de 

peroxisomas 1 

Splice Isoforma 

1 de la 

mieloperoxidasa 

Antiproteina 2 

citoplasmático 

Alpha-1 
glicoproteína 
ácida 1 

Calcio 

 A12 proteína 

Similar a la 

proteína SEC14  

Ras-

proteína 

relacionada 

con Rab-7 

Antibacterial 

proteína 

OTOÑO-39 

Receptor 

muscarínico 

M3 

Spliceisoforma 1 
de la transcripción 
del factor 
intermediario 1-
gamma 

Proteína rica en 

ácido glutámico-

como dominio 

SH3 vinculante 

Específica de 

células de linaje 

Hematopoyética 

Proteínas de 

unión a 

calcio  S100 

11 kDa 

proteína de 16 

kDa 57 kDa 

 

 

Comparación de proteínas salivales presentes en un paciente sano y un paciente con 

COCE.56 
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Análisis de la saliva. 
Para la identificación de las proteínas en la saliva, se ha realizado 

enfoques proteómicos (composición proteica total de un organismo a 

partir de la determinación de todas las proteínas producidas).59 Se 

conocen diversas técnicas útiles para la identificación de estas 

macromoléculas, se orientan a la determinación de la secuencia, cantidad 

e incluso modificaciones postraduccionales, la interacción y la estructura 

de las proteínas. Las técnicas más convencionales son la electroforesis 

en gel y el Western Blot, sin embargo, las técnicas más actuales son la 

espectrometría de masas con uso de láser matriz asistido 

desorci n ionizaci n  e ionizaci n  por electrospray  E I   y la aplicaci n  de 

sistemas de anticuerpos, para la detecci n  de cambios en los patrones de 

expresi n de las proteínas; la cromatografía líquida acoplada con 

espectrometría de masas y espectrometría de masas-sol. Las técnicas 

más complejas y costosas son la cromatografía líquida de fase reversa, 

electroforesis diferencial en gel, arreglo de intercambio ani n ico (Figura 

20,21). 18,60  

Otro método de análisis para la saliva es la genómica, que lo realiza 

analizando ADN (fragmentos del gen), ARN (ARNm, siRNA y miRNA) y 

vesículas. En esta técnica se utilizan el PCR (RT-PCR, qPCR) y 

microarray o microarreglos genómicos. 18,61 

Diversos investigadores en los últimos años ha realizado nuevos 

enfoques de diagnóstico en los biomarcadores salivales, con nuevas 

técnicas empleadas, entre ellos destacan, DT Wong et al. del consorcio 

del proteoma salival UCLA financiado por el Instituto Nacional de 

Investigación Dental y Craneofacial (NIDCR), han examinado proteínas y 

ácidos nucleicos en la saliva de los pacientes con COCE y mediante el 

uso de diversos métodos altamente sensibles, ayudaron a que 

aumentaran la sensibilidad y especificidad de los análisis empleados en 

los biomarcadores. 61 
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Figura 20 Técnicas de análisis salival62 
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Figura 21 Biomarcadores salivales y las técnicas empleadas para su análisis de cada 

uno10 
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Futuro sobre el diagnóstico de la saliva 
El uso de la saliva como herramienta de diagnóstico es importante, pues 

su empleo ha ido creciendo lentamente debido a las altas limitaciones que 

aún hay en las tecnologías para su análisis, y el hecho de que aún no se 

entiende del todo su biología, así como su correlación de sus 

biomoléculas con la sangre y las variaciones que hay entre estas en su 

ritmo circadiano.  

Gracias a su gran número de componentes la saliva ofrece una gran 

gama de información en el diagnóstico clínico,  su fácil uso y recolección 

la hace un medio ideal incluso para el diagnóstico de múltiples 

enfermedades sistémicas.  

El futuro para diagnóstico de saliva se basa en combinaciones de paneles 

de biomarcadores, ya que uno solo no es de fiar para definir la 

patogénesis de la enfermedad subyacente, en cambio combinados 

brindan información aditiva en el diagnóstico. 63 
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6. APLICACIONES DE LOS BIOMARCADORES EN ODONTOLOGÍA. 
El fluido salival es considerado como un elemento auxiliar importante 

en el diagnóstico y el tratamiento preventivo de las enfermedades de 

la cavidad oral, los biomarcadores no solo tienen aplicaciones en el 

cáncer oral dentro de la odontología, actualmente se han realizado 

estudios donde se les ha dado un uso dentro de la enfermedad 

periodontal y el síndrome de Sjögren.  

 

La enfermedad periodontal es una de las enfermedades más 

frecuentes en odontología, ya que afecta del 10 al 15% de la población 

mundial. Esta patología se encuentra asociada al biofilm, que es una 

matriz de microorganismos (incluidos los patógenos en una baja 

proporción) adheridos a la superficie dental que en condiciones 

normales, se encuentran en armonía con el huésped sano, pero al 

haber  un crecimiento acelerado de algunas especies bacterianas, en 

su mayoría Gram negativas y anaerobios, se provoca una respuesta 

inflamatoria por la producción excesiva de sustancias proinflamatorias 

que pueden tener efecto sistémico en el huésped y la subsecuente 

destrucción del tejido de soporte dental, lo que lleva a las 

manifestaciones clínicas como, un sangrado gingival, sarro, bolsa 

periodontal iguales o mayores a 4 mm, pérdida de inserción de los 

tejidos periodontales, pérdida ósea y movilidad dentaria 65,66 (Cuadro 

15). Los biomarcadores nos brindan información de la actividad de la 

enfermedad, nos permiten diferenciar una enfermedad periodontal 

estable de una progresiva asegurándonos un correcto manejo 

terapéutico, se basan en elementos metabólicos del hospedero 

implicados en los procesos asociados de la enfermedad. El fluido a 

analizar es el fluido gingival crevicular, que es un medio ideal de 

monitoreo de los cambios ocurridos durante el proceso salud-

enfermedad periodontal, contiene una gran cantidad de factores 

bioquímicos que se usan como biomarcadores de diagnóstico o 

pronóstico, por ser obtenido del flujo de la filtración capilar de los 
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vasos sanguíneos, vasos linfáticos y los epitelios de unión y sulcular  

(mediadores bioquímicos y/o productos metabólicos, proteínas 

plasmáticas, enzimas bacterianas, mediadores inflamatorios, 

productos de la degradación de la matriz de colágena y extracelular) 

hay más de 40 componentes en éste y se clasifican en elementos 

celulares, electrólitos, compuestos orgánicos, productos bacterianos y 

metabólicos, enzimas e inhibidores enzimáticos.67,68 

 

Cuadro 15 Posibles marcadores salivales para la enfermedad 
periodontal. 

Proteínas Inmunoglobulinas Enzimas Otros 

Lactoferrina IgA Elastina PAF 

TIMP IgG Amilasa 8-OHdG 

VEGF IgM Dipeptidilpeptidasa Urato 

HGF  Alanina 

aminopeptidasa 

Ascorbato 

Fíbronectina  Arginasa Cortisol 

Albúmina  β-glucuronidasa Nitrito 

Cistatinas C, S, A, 
SN 

 Mieloperoxidasa Glicosaminoglicanos 

Neopterina  Lisozima Citoquina TNF 

α-2-
macroglobulina 

 MMP-1 Ácido hialurónico 

α-1-antitripsina  MMP-8 

(colagenasa-2) 

Sulfato de condroitina 

Queratina  MMP-9  Aspartato aminotransferasa 

(AST) 

Proteína C-
reactiva 

 Citiinasa Fosfatasa alcalina (ALP) 

Complemento C3  Catepsina G Salival sCD44  

IL-6   MRP8 y MRP14  

EGF   8-oxo-7,8-dihidro-2-

desoxiguanosina (8-oxodG) 

Defensina-1   Cisteína  

   Ácidos grasos 3-hidroxi  

   Carbonilo proteína (PC)  

Posibles marcadores salivales para la enfermedad periodontal. 56 
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El síndrome de Sjögren (SS), es una enfermedad autoinmune crónica 

sistémica, caracterizada por sequedad ocular (xeroftalmía) y bucal 

(xerostomía), debido a la infiltración de las glándulas lagrimales y 

salivales por células linfoplasmocitarias, que originan una destrucción 

progresiva de las glándulas exocrinas, disminuyendo la secreción 

glandular y mostrando síntomas de sequedad en las mucosas infiltradas. 

Es más común en mujeres de 40-60 años y tiene dos formas clínicas, una 

primaria (SSP) que afecta a las glándulas salivales y lagrimales; y otra 

secundaria (SSS) en donde además de la xerostomía y xeroftalmía, se 

asocian enfermedades del tejido conjuntivo asociadas, como artritis 

reumatoide, lupus eritematoso y esclerosis sistémica progresiva, entre 

otras. Por la xerostomía presente en el SS, los componentes salivares se 

alteran por lo cual éstos se pueden ocupar como biomarcadores, pero aún 

no hay ninguno que sea sensible para el diagnóstico de SS y además de 

que se presentan problemas para que el paciente secrete saliva en 

cantidades suficientes para que sean analizados. 69 (Cuadro 16). 

 
Cuadro 16 Las alteraciones de las proteínas salivales en el SS primario. 

Componente 
salival 

a-amilasa 
anhidrasa 
carbónica VI 

Proteínas ricas en 
prolina (PRP) 
Prolactina-inducible 
proteína precursora 
(PIP) 

Lactoferrina β-2-
microglobulina 

lg cadena ligera k 
receptor polimérico 
Ig 

Cambio Disminución Disminución Aumentado Aumentado 

Componente 
salival 

Lipocalina 

Calgranulina B 

Fosfatidiletanolamina 

proteína de unión 

Cistatinas (S, SN) Lisozima C  

Cistatinas C 

MMP-9 /TIMP-1  

Inmunoglobulina A, G 

Cambio Aumentado Disminución Aumentado Aumentado 

Marcador 
salival 

Prostaglandina E2  

ThromboxaneB2 

[TxB2] 

IL-6 

Ácido hialurónico 

(HA) 

Las concentraciones del receptor-2 (RIL-

2R)  

acroleína-proteína conjugada  

Cambio Aumentado Aumentado Aumentado 

Marcador 
salival 

Neopterina  

IFN-α  

Gamma-glutamil-

transferasa (GGT)  

  

Cambio Aumentado Aumentado   

Las alteraciones de las proteínas salivales en el SS primario.56 

 



 

62 
 

BIOMARCADORES DE CÁNCER ORAL EN SALIVA. 
 

CONCLUSIONES. 
La saliva puede ser un medio diagnóstico importante en la enfermedad de 

los pacientes, gracias a que sus componentes nos dan un reflejo de 

nuestra salud, además de que se obtiene de una manera no invasiva, 

simple y se pueden obtener varias tomas sin molestar al paciente en 

comparación con la sangre cuya obtención puede llegar a ser molesta 

para algunos pacientes, los biomarcadores actualmente nos dan una 

alternativa de diagnóstico precoz, evaluación del tratamiento, 

conocimiento de la patogénesis en muchas enfermedades. Para el 

cirujano dentista permite que podamos aplicarlos en el cáncer oral, 

enfermedad periodontal y en el síndrome de Sjögren por afectar la 

cavidad oral, además de que son patologías frecuentes, crónicas que 

afectan a personas mayores y que la esperanza de vida en estas 

enfermedades ha aumentado sea una justificación para el empleo de 

nuevas tecnologías, como los biomarcadores. 

En México, los obstáculos del diagnóstico precoz en cáncer son por la 

falta de información, el bajo nivel educativo y el limitado acceso a los 

servicios de salud, principalmente en las zonas más pobres de la 

República, sumando malos hábitos como el tabaquismo y alcoholismo, 

una mala dieta y sedentarismo. Los biomarcadores son una gran 

alternativa para diagnósticos precoces en el cáncer en general, así los 

pacientes afectados con esta enfermedad puedan tener mayor esperanza 

de vida y con el tiempo poder encontrar una cura definitiva. Tal vez en un 

futuro el diagnóstico con la saliva se convierta en una herramienta 

complementaria común en la rutina de las citas médicas u odontológicas 

para la detección temprana de distintas enfermedades.  

Actualmente no se cuenta con una prueba comercializada para los 

biomarcadores de cáncer oral en saliva, pero se encuentran en el 

mercado varias pruebas de saliva como prueba de ADN, de niveles de 

hormonas y de embarazo, por lo cual, en un futuro podríamos contar con 

una prueba de éste tipo para el cáncer oral, por lo mientras el Instituto 

Nacional de Cancerología (INCan) cuenta con el primer banco de tumores 
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del país, cuya misión es recolectar y preservar muestras de tejidos 

tumorales, para ser utilizadas en investigaciones de diagnóstico, 

pronóstico y tratamiento del cáncer en general, investigar nuevos 

marcadores en el cáncer, anticuerpos monoclonales para aprobación o 

evaluación de nuevos tratamientos, cuenta con mil ochocientas muestras 

de diferentes tejidos oncológicos; se tiene planeado que en un futuro se 

puedan almacenar muestras de orina, saliva, sangre, extracción de ADN y 

ARN, ampliando las posibilidades de nuevos desarrollos de técnicas de 

diagnóstico precoz en esta enfermedad.  
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