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ABSTRACT

Salivary Biomarkers: Their Importance for the Early Detection
of Oral Cancer

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) accounts for more than 90 % of
oral cancer cases, and early detection significantly improves prognosis.
However, most cases are diagnosed at advanced stages. MicroRNAs
(miRNAs), small non-coding RNA molecules that regulate key cellular
processes, have emerged as non-invasive salivary biomarkers with potential
for early OSCC diagnosis. This systematic review aimed to analyze the
diagnostic utility of salivary miRNAs as molecular tools for early detection
of OSCC. A literature search was conducted in PubMed, ScienceDirect,
and Google Scholar using English terms related to “salivary microRNAs”
and “oral squamous cell carcinoma.” Articles published within the last
10 years were included, prioritizing clinical and molecular studies with
methodological rigor. The results identified key miRNAs such as miR-
21, MrmiR-31, miR-125a, and miR-200a, which are associated with tumor
progression, cellular differentiation, and metastasis. These miRNAs,
detectable in saliva using techniques such as RT-qPCR, microarrays,
or sequencing, showed average diagnostic sensitivity and specificity
ranging from 70 % to 85 %, with improved performance when combined
in molecular panels. Their structural stability in saliva and correlation
with the tumor microenvironment support their clinical applicability.
In conclusion, salivary miRNAs represent an innovative, accessible,
and minimally invasive diagnostic alternative for oral cancer screening.
Nevertheless, their implementation in dental practice and early detection
programs requires multicenter validation studies, protocol standardization,
and the development of sensitive, rapid, and scalable clinical platforms.
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RESUMEN

El carcinoma oral de células escamosas
(COCE) representa mas del 90 % de los casos
de céncer oral, y su deteccion temprana mejora
significativamente el pronostico. Sin embargo,
la mayoria de los casos se diagnostica en etapas
avanzadas. Los microARN (miARN), pequefias
moléculas de ARN no codificante que regulan
procesos celulares clave, han surgido como
biomarcadores salivales no invasivos con potencial
para el diagnoéstico precoz del COCE. Estarevision
sistematizada tuvo como objetivo analizar la
utilidad diagnostica de los miARN salivales
como herramientas moleculares para la deteccion
temprana del COCE. Se realizo una busqueda
en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y
Google Scholar, utilizando términos en inglés
relacionados con ““salivary microRNAs” y ““oral
squamous cell carcinoma”, y se incluyeron
articulos publicados en los ultimos 10 afios. Se
priorizaron estudios clinicos y moleculares con
rigor metodoldgico. Los resultados identificaron
miARN clave como miR-21, miR-31, miR-125a
y miR-200a, asociados con progresion tumoral,
diferenciacion celular y metastasis. Estos miARN,
detectables en saliva mediante técnicas como RT-
qPCR, microarrays o secuenciacion, mostraron
sensibilidad y especificidad diagndstica promedio
entre 70 % y 85 %, mejorando al combinarse en
paneles moleculares. Su estabilidad estructural
en saliva y la correlacion con el microambiente
tumoral respaldan su aplicabilidad clinica. En
conclusion, los miARN salivales representan
una alternativa diagndstica innovadora, accesible
y minimamente invasiva para el tamizaje del
cancer oral. No obstante, su implementacion en la
practica odontologica y en programas de deteccion
temprana requiere estudios multicéntricos de
validacion, estandarizaciéon de protocolos y
desarrollo de plataformas clinicas sensibles,
rapidas y escalables.

INTRODUCCION
El cancer es una enfermedad que se caracteriza
por el crecimiento descontrolado de células
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anomalas, resultado de la pérdida del equilibrio
entre la proliferacion y la muerte celular. Su origen
de naturaleza multifactorial, influenciado por
factores genéticos, ambientales, inmunologicos y
conductuales. A nivel molecular, se relaciona con
alteraciones en el material genético, incluyendo
aberraciones cromosomicas, activacion de
oncogenes y la inactivacion de genes supresores
tumorales, que alteran los mecanismos que regulan
el ciclo celular y la estabilidad gendmica (1).

El cancer oral afecta labios, mucosa oral, encias,
paladar, piso de la boca, lengua y area retro molar.
La lengua, labios y piso de boca son zonas de facil
acceso para examinar, el cancer oral mas frecuente
es el carcinoma oral de células escamosas (COCE)
que representa el 90 % de los canceres de cabeza y
cuello, los tratamientos para este tipo de patologias
son la cirugia, radiacion y quimioterapias
dependiendo del estadio de la enfermedad. A nivel
global, el cancer constituye un problema grave de
salud publica y es una de las principales causas de
muerte, con mas de 1.9 millones de casos nuevos 'y
600 mil defunciones estimadas en Estados Unidos
en 2023 (1), mientras que en México ocupa la
novena causa de mortalidad, donde las neoplasias
hematoldgicas representan alrededor del 10 %
de los diagnosticos (2). Es por ello que el cancer
oral se reconoce como una patologia de creciente
impacto que demanda estrategias de deteccion
temprana, prevencion y tratamiento integral.

E1 COCE se harelacionado principalmente con el
consumo cronico de tabaco y alcohol, considerados
como factores de riesgo establecidos. Ademas,
también se han documentado casos en ausencia
de estos antecedentes de riesgo, lo que sugiere
la participacion de otros determinantes para su
aparicion como es la predisposicion genética,
la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH), la exposicion a radiacion ionizante, ciertos
patrones dietéticos y el estado de salud oral. Sin
embargo, la evidencia en torno a estos ultimos
factores sigue siendo controvertida y requiere
mayor validacion cientifica (3).

El cancer oral suele manifestarse inicialmente
como una lesion blanquecina (leucoplasia) o
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una ulcera persistente sin una causa etiologica
aparente ni una resolucion favorable a tratamientos
convencionales a corto plazo. Desde el punto
de vista histopatoldgico, su grado de severidad
se evaliia con base en la diferenciacion celular,
incluyendo parametros como la queratinizacion,
el pleomorfismo nuclear y citoplasmatico, asi
como la tasa de actividad mitotica. En estadios
avanzados, la tasa de supervivencia a cinco
afos es significativamente baja, lo que subraya
la importancia del diagnodstico temprano. Es
importante establecer métodos de diagnodstico que
identifiquen lesiones potencialmente malignas en
fases tempranas; empleando otros tipos de pruebas
diagnosticas que permitan valorar la actividad
celular y establecer un diagndstico precoz de esta
patologia (4).

Tradicionalmente, el diagndstico de cancer se ha
basado en métodos como la exploracion clinica,
estudios de imagen (radiografias, tomografia
computarizada, resonancia magnética, PET-
CT) y analisis histopatologicos, los cuales
permiten identificar la presencia, localizacion y
caracteristicas morfoldgicas de los tumores. No
obstante, estas herramientas presentan limitaciones
en la deteccion temprana y en la prediccion del
comportamiento biologico de las neoplasias.
En este contexto, los microARN (miARN)
han cobrado gran relevancia, ya que se trata de
pequenias moléculas de ARN no codificante, de
aproximadamente 22 nucledtidos, capaces de
regular la expresion génica postranscripcional
mediante el silenciamiento de ARNm especificos.
Su participacion en procesos fundamentales
como la proliferacion, diferenciacioén, apoptosis
y angiogénesis los vincula estrechamente con
los mecanismos de inicio y progresion del
cancer. En el caso del carcinoma oral, multiples
investigaciones han demostrado que determinados
miARN exhiben perfiles de expresion alterados,
los cuales pueden reflejar la presencia de
transformaciones malignas incluso en etapas
iniciales de la enfermedad. Ademas, su reconocida
estabilidad en fluidos bioldgicos, particularmente
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en la saliva, ha impulsado el interés por los
miARN salivales como potenciales biomarcadores
no invasivos para la identificacion temprana del
cancer oral, ofreciendo asi nuevas oportunidades
para el diagnostico precoz y el seguimiento de la
progresion tumoral (5).

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de este
trabajo fue analizar el papel delos miARN presentes
en la saliva como herramientas diagnosticas
no invasivas para la deteccion temprana del
carcinoma oral, con énfasis en el carcinoma oral
de células escamosas (COCE). La intencion es
comprender como los miARN salivales pueden
funcionar como biomarcadores tempranos de
cancer oral, considerando que aproximadamente
el 90 % de los tumores malignos de la cavidad oral
corresponden a carcinomas de células escamosas,
todo ello a partir de una revision de la literatura.

En este estudio se realizo una revision sistematica
de la literatura cientifica utilizando como
fuentes principales las bases de datos: PubMed,
ScienceDirect y Google Scholar. La estrategia
de busqueda incluyo el uso de combinaciones de
palabras clave en inglés, tales como biomarkers,
oral cancer, microRNA y OSCC (por sus siglas
en inglés: oral squamous cell carcinoma). La
busqueda se delimit6 mediante filtros que
consideraron Unicamente articulos publicados
en los ultimos diez afios, disponibles en texto
completo y enfocados en el empleo de microARN
salivales como biomarcadores diagnosticos en
cancer oral, dando prioridad a estudios clinicos
o de validacion biomolecular. La seleccion
final incluyd unicamente aquellos trabajos que
cumplieron con criterios de calidad metodolégica
y pertinencia tematica. La evaluacion de la calidad
se realiz6 atendiendo a la claridad de los objetivos,
el disefio del estudio, la caracterizaciéon de la
muestra y la validez de los métodos empleados
para el andlisis de miARN, siguiendo como
referencia las recomendaciones de la declaracion
PRISMA (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selec-

cion de estudios. Se identificaron 263 articulos; tras eliminar
duplicados y aplicar criterios de inclusion, se incluyeron 29 en
el analisis final. Fuente: Por los autores.

Mecanismos de los microARN

Los miARN son una clase de ARN no
codificante de cadena sencilla, con una longitud
de aproximadamente 18 a 25 nucledtidos. Estas
moléculas, altamente conservadas en el genoma
eucariota, regulan la expresion génica a nivel
postranscripcional mediante su unidon a secuencias
complementarias en los ARN mensajeros (ARNm)
diana. Esta interaccion suele localizarse en la region
no traducida 3’ (3’UTR), aunque también puede
involucrar regiones 5’UTR o incluso secuencias
codificantes del ARNm, lo que conlleva la inhibicion
de la traduccion o la degradacion del transcrito (5).

Se estima que los miARN
aproximadamente el 30 % de los ARNm en células
humanas, participando en procesos biologicos
clave como la proliferacion, el metabolismo, la
diferenciacion celular y la apoptosis (5, 6). Su
escasa longitud y la complementariedad parcial con
sus transcritos blanco permiten que un solo miARN
pueda modular simultineamente multiples genes
dentro de una misma via funcional o en diferentes
rutas celulares, lo que subraya su relevancia en
condiciones fisiologicas y patologicas (6).

Es importante sefialar que los miARN también
estan presentes en el entorno extracelular. En el
caso del COCE, las células tumorales pueden
liberar miARN al flujo salival, ya sea en forma
libre, asociados a proteinas, o empaquetados dentro
de vesiculas extracelulares como los exosomas (7).
Esta forma de transporte les confiere una notable
resistencia a la degradacion por ribonucleasas,
atribuida a su encapsulaciéon en vesiculas o su
asociacion con complejos ribonucleoproteicos.
Esta elevada estabilidad estructural, junto con su
especificidad de expresion y la posibilidad de ser
detectados en fluidos corporales, posiciona a los
miARN como biomarcadores no invasivos altamente
prometedores para el diagnoéstico temprano del
cancer y otras enfermedades oncoldgicas (8, 9).

Los miARN que se han estudiado como
biomarcadores orales son numerosos, y los mas
investigados se muestran en la Tabla 1:

regulan

Tabla 1. Principales miARN salivales estudiados como biomarcadores en carcinoma oral de células escamosas (COCE) (7).

miARN Expresion/alteracion Implicacion clinica
miR-21 Sobreexpresado en lesiones premalignas  Asociado a transformacion maligna, peor prondstico y menor
y COCE. supervivencia; indica progresion tumoral agresiva.
. Sobreexpresado en etapas tempranas de  Promueve proliferacion, migracion y crecimiento celular; util
miR-31 LR oo
COCE y en metastasis linfatica. como marcador temprano y de metastasis.
. Disminuido en saliva de pacientes con Actiia como supresor tumoral; su baja expresion refleja pérdida
miR-125a - . .
COCE. del control del crecimiento celular y mayor riesgo de cancer.
. Disminuido en saliva de pacientes con Inhibe la transicion epitelio-mesénquima (EMT) y la invasion
miR-200a . S . 5
COCE. metastasica; su reduccion se asocia con progresion tumoral.
. Elevado en displasias y aun mas en Diferencia entre lesiones premalignas y carcinoma; marcador util
miR-184 .
COCE. para diagnostico temprano.
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Potencial de diagnostico temprano en saliva de
los microARN en COCE

El gen humano miR-21 se localiza en una region
intergénica del cromosoma 17g23.2 y comprende
aproximadamente 3433 nucleotidos. Este gen
posee dos sitios de inicio de transcripcion: T1,
correspondiente a un sitio menor, y T2, considerado
el sitio de transcripcion primario. En el nucleo
celular, la ARN polimerasa II transcribe el precursor
primario de miR-21, el cual es posteriormente
transportado al citoplasma, donde es procesado
por la ARN polimerasa III para liberar un miR-
21 maduro de 22 nucledtidos. Esta molécula
funcional se incorpora al complejo RISC (RNA-
induced silencing complex), que facilita su accion
reguladora y eventualmente, su degradacion. En
células tumorales, pueden observarse alteraciones
en los mecanismos que regulan la biogénesis del
miR-21, incluyendo cambios en la transcripcion,
procesamiento, transporte, ensamblaje con RISC
(RNA-Induced Silencing Complex) y degradacion
(6). EI RISC es el complejo multiproteico
encargado de guiar a los miARN hacia sus ARNm
diana, facilitando su degradaciéon o inhibiendo su
traduccion, y constituye el efector principal del
silenciamiento génico postranscripcional.

Los miARN derivados de exosomas salivales han
demostrado tener asociaciones significativas con
caracteristicas clinicas del COCE, como el estadio,
tipo histoloégico y grado de diferenciacion. Por
ejemplo, miR-34 se expresa mas en casos de alto
grado, mientras que miR-486-5p se ha vinculado
con lesiones en estadio I, sugiriendo su utilidad
para el diagndstico temprano. Otros miARN, como
miR-10b-5p y miR-200a, se relacionan con la
transformacion maligna de lesiones como liquen
plano oral (LPO) y displasia epitelial (7).

Diversos estudios incluidos en esta revision
identificaron varios miARN salivales diferentes en
pacientes con carcinoma oral de células escamosas
(COCE), siendo los de mayor utilidad diagnostica:
miR21, miR31, miR200a y miR125a. Este panel
de cuatro miARN mostro un valor predictivo
significativo para COCE, aunque los autores
subrayan que se requieren estudios longitudinales
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adicionales para confirmar cuales son los
biomarcadores mas efectivos para el diagnostico y
manejo clinico del COCE (8).

Entre los miARN salivales con mayor evidencia
clinica destaca el miR-31, cuya concentracion se
incrementa significativamente en pacientes con
COCE, incluso en etapas tempranas, y disminuye
tras la reseccion tumoral. También se han reportado
hallazgos consistentes para miR-21, miR-145, miR-
184 y miR-148, siendo este Ultimo reconocido
por su alta precision diagnostica. En particular,
se ha descrito un aumento progresivo de miR-
21 desde LPO hasta COCE, mientras que miR-
125a y miR-200a muestran una disminucion en
muestras tumorales, lo que respalda su potencial
como marcadores moleculares en la deteccion y
progresion del cancer oral (9, 10).

Ademas, los miARN pueden obtenerse de
manera confiable a partir de muestras orales (oral
swirls), representando un método accesible y no
invasivo. Su andlisis ha permitido discriminar
casos de carcinoma oral con una sensibilidad
del 86.8 % y especificidad del 81.5 % (11). Estos
hallazgos destacan el potencial de los miARN como
herramientas eficaces para el cribado molecular en
entornos clinicos, subrayando su relevancia en el
diagnostico oportuno. La deteccion temprana puede
mejorar significativamente el prondstico, con tasas
de supervivencia a cinco anos del 89 % en etapas
iniciales, frente al 39 % en etapas avanzadas.

Recientemente, se han reportado avances
significativos en la identificacion de biomarcadores
salivales para el diagnostico y prondstico del COCE.
Qin, Dong y Li (2025) (12) destacan el potencial de
los analisis combinados de miARNSs salivales y las
citocinas presentes como herramientas diagnosticas
no invasivas, considerando que el COCE representa
el tipo mas comun de céncer en la region oral y
maxilofacial. La identificacion temprana de esta
patologia se asocia con un incremento notable en la
tasa de supervivencia a cinco afios. En este sentido,
la saliva se presenta como una alternativa viable y
de bajo costo para la obtencidén de biomarcadores,
lo que la convierte en una herramienta con gran
potencial diagnostico. Entre los miARN analizados,
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el miR-3928 mostr6 una disminucidn en su expresion
en pacientes con COCE, hallazgo que refuerza su
posible utilidad tanto para el diagnostico como para
el desarrollo de estrategias terapéuticas. De manera
adicional, diversas citocinas, incluyendo IL-6, IL-
8, TNF-a y MMP-9, han sido vinculadas con la

progresion de esta neoplasia; no obstante, persiste la
necesidad de estandarizar su aplicacion en el ambito
clinico. Los autores concluyen que la combinacion de
multiples biomarcadores salivales podria incrementar
la precision diagnostica y facilitar un abordaje
terapéutico mas personalizado (Figura 2).

miARNs con Efectos Inhibidores de Tumor y Promotores de Tumor

miARNSs con Efectos Inhibidores de Tumor

miARNs con Efectos Promotores de Tumor

[
I
|
Inhibicion de Inhibicion Disminacion : Promocion del Promacion de
proliferacion, de células de metastasis | crecimiento celulas madre
metastasis madre de e invasion | de OSCC Promocion de OSCCy
e invasion 0ScCC de OSCC | | yaumentoeénel de la prolife- inhibicion de
| cambio de nodo racién, apootosis de
2 f | linfatico migracion celulas OSCC
. HIE-1 | e invasion
miR-186 e o | 2 de HUVECs 4+
miR-34a I e :
miR-140-5p MMP2 | mle21-3p T
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Figura 2. miARNSs con efectos antitumorales y pro-tumorales en carcinoma oral de células escamosas (COCE). La figura ilustra
la doble funcion de diversos miARNs en la regulacion del COCE. A la izquierda, se muestran miARNSs con efectos antitumorales,
involucrados en lainhibicidon de proliferacion, invasion y metastasis. Ala derecha, se presentan miARN's con efectos pro-oncologicos,
asociados a la promocion de la proliferacion celular, invasion tumoral y metastasis linfatica. Estos perfiles moleculares refuerzan
el papel de los miARNSs salivales como posibles biomarcadores diagnosticos y prondsticos en cancer oral. Fuente: Por los autores.

Fundamentos biologicos de los microARN como la proliferacion, diferenciacion, apoptosis y

(miARN) en la carcinogénesis oral homeostasis celular (13).

Los principales mecanismos de accién de  En  condiciones fisiologicas, los miARN
. ) ., . contribuyen al mantenimiento del equilibrio

los miARN consiste en la uniéon a secuencias 7
transcripcional. No obstante, en contextos

complementarias en el ARNm diana, lo que . ; e
patoldgicos como el cancer, este equilibrio se ve

conlleva a la inhibicion de su traduccion o a SU  gj4erado. En particular, durante la carcinogénesis

degradacion dirigida. A través de este control fino,  oral se ha documentado una desregulacion distintiva

los miARN modulan procesos celulares esenciales de multiples miARN. Algunos de estos actilan
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como oncogénicos (oncomiARN), presentando
una sobreexpresion en las células tumorales, donde
suprimen la expresion de genes supresores de
tumores, favoreciendo asi la transformacion maligna
(14). En contraste, otros miARN cumplen funciones
supresoras tumorales y tienden a estar disminuidos
en los tejidos neoplasicos, lo que reduce su capacidad
de inhibir genes pro-oncogénicos y contribuye al
crecimiento descontrolado y a la progresion tumoral
(15).

Este desequilibrio en la expresion de los miARN
favorece multiples etapas del proceso carcinogénico,
incluida la iniciacion tumoral, la progresion, la
invasion local y la diseminacion metastasica. De
manera complementaria, se ha evidenciado que las
células tumorales de la cavidad oral pueden liberar
miARN al microambiente extracelular, incluyendo
la saliva, ya sea en forma libre, asociados a proteinas
(como Argonauta-2) o encapsulados en vesiculas
extracelulares, como los exosomas (16).

Una caracteristica destacada de los miARN es
su notable estabilidad en fluidos corporales, lo que
se atribuye a su empaquetamiento en estructuras
protectoras que los resguardan de la degradacion
enzimatica (17). Esta estabilidad, junto con su
patrén de expresion especifico de enfermedad,
convierte a los miARN salivales en candidatos
prometedores como biomarcadores no invasivos
para el diagnostico temprano del carcinoma oral, asi
como para el seguimiento de la progresion tumoral
y la respuesta terapéutica (18).

Tecnologias actuales para la deteccion de miARN
en saliva

La deteccion de miARN en saliva como
herramienta diagnostica requiere metodologias
altamente sensibles, dado que los niveles de acidos
nucleicos en fluidos orales son bajos y estan sujetos
a degradacion. Durante la ultima década, diversas
tecnologias moleculares han sido empleadas para
identificar y cuantificar miARN salivales, cada
una con caracteristicas particulares en cuanto a
sensibilidad, especificidad y aplicabilidad clinica.

RT-qPCR es la técnica mas empleada para
cuantificar miARN individuales debido a
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su alta sensibilidad y especificidad. Se basa
en la retrotranscripcion del miARN a ADN
complementario y posterior amplificacion por
PCR. Ha demostrado utilidad clinica validando la
sobreexpresion de miR-31 en saliva de pacientes
con COCE, incluso en estadios tempranos (19, 20).

Microarreglos (microarrays) permiten examinar
de manera simultanea cientos de miARN
previamente identificados, lo que los convierte en
una herramienta valiosa para establecer perfiles
globales de expresion en fases exploratorias.
Mediante esta técnica se han detectado miARN
con patrones alterados, entre ellos el incremento de
miR-146a-5p y la reduccion de miR-139-5p, cuyos
resultados han sido confirmados posteriormente a
través de RT-qPCR (21).

Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS)
proporciona un analisis integral y no sesgado del
“miRNome” salival, lo que facilita la identificacion
de miARN poco frecuentes o previamente no
descritos. Esta metodologia se ha empleado con
éxito tanto en saliva total como en fracciones
exosomicas de pacientes con COCE. No obstante,
su aplicacion se ve limitada por los elevados costos
y la necesidad de herramientas bioinformaticas
avanzadas. Generalmente, los resultados obtenidos
mediante NGS son validados posteriormente a
través de RT-qPCR (22).

Biosensores innovadores con el objetivo de
detectar miARN de manera rapida, especifica y a
bajo costo. Un ejemplo destacado es el biosensor
electroquimico disefiado para el miR-31, que
emplea electrodos de grafeno y permite identificar
concentraciones extremadamente bajas (~107
copias/uL), ofreciendo altos niveles de sensibilidad
y especificidad (23, 24). Estas plataformas son
portatiles y aplicables en consultorios odontoldgicos.
Otros métodos en investigacion incluyen sensores
opticos, nanoparticulas y amplificacion isotérmica
(25).

Sensibilidad y especificidad de los miARN

salivales como marcadores diagndsticos
Unbiomarcadorideal debe ser capaz de discriminar

con alta precision entre individuos sanos y aquellos
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que presentan una enfermedad especifica. Diversos
estudios individuales y meta-analisis recientes han
reportado una precision diagndstica de moderada a
alta, aunque con variabilidad en funcion del miARN
evaluado, el disefio del estudio y las caracteristicas
de la poblacion.

De manera general, los estudios basados en
miARN salivales han mostrado sensibilidades
promedio del 70 al 75 % y especificidades en el
rango del 80 al 85 % para la deteccion de COCE
(26). Por ejemplo, un metaandlisis publicado en
2021, que integrd los resultados de 20 estudios
clinicos con mas de 1,100 pacientes, estimd una
sensibilidad combinada de aproximadamente 0.70 y
una especificidad de 0.82 para los miARN salivales
como herramienta diagnostica (27). Estos valores
implican que el 70 % de los pacientes con carcinoma
oral serian correctamente identificados (baja tasa
de falsos negativos) y el 82 % de los sujetos sanos
serian excluidos de forma adecuada (baja tasa de
falsos positivos).

Un analisis sistematico mas reciente enfocado
exclusivamente en miARN salivales reporto
valores similares, con una sensibilidad media del
69.7 %, especificidad del 86.8 % y un area bajo la
curva (AUC) de 0.80, lo que sugiere una precision
diagndstica moderada (28). Asimismo, se ha
documentado que la integracion de varios miARN en
paneles diagnosticos puede incrementar de manera
significativa el rendimiento global de la prueba. Un
ejemplo de ello es un estudio piloto en el que un
panel salival conformado por cinco miARN alcanzd
una sensibilidad del 87 % y una especificidad del
82% para la deteccion de COCE (29).

El empleo de modelos multivariables y algoritmos
diagnodsticos que integran diversos miARN, e
incluso la combinacion de perfiles obtenidos en
saliva y sangre, ha demostrado incrementar de
manera significativa la precision diagnostica. Un
meta-andlisis inform6 que la integracion de ambas
fuentes elevo el AUC hasta 0.91, valor que se
aproxima a estandares considerados de alta utilidad
clinica (8).

La precision diagnostica de los miARN salivales
varia entre estudios, especialmente cuando se
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analizan de forma individual. Aunque miR-
21 y miR-31 han mostrado alta sensibilidad y
especificidad en distintas cohortes (30), persiste una
gran heterogeneidad entre poblaciones, influida por
factores como etnia, métodos de muestreo o etapa de
la enfermedad. Si bien los miARN salivales superan
el azar como herramientas diagnoésticas, con odds
ratios frecuentemente mayores a 10 (23), atin no
ofrecen certeza diagndstica absoluta. Por ello, se
consideran complementos a la evaluacion clinica
convencional. Su implementacion generalizada
requiere validacion adicional mediante estudios
multicéntricos amplios y estandarizados.

Ventajas y desafios del uso de saliva como matriz
diagnostica

La saliva ha emergido como una matriz
diagnostica no invasiva prometedora para el COCE,
especialmente en la deteccion de miARN como
biomarcadores. Su recoleccion es sencilla, indolora,
econdmica y no requiere personal especializado,
lo que facilita su uso en tamizajes poblacionales
o seguimientos clinicos periddicos (31, 32).
Ademas, su contacto directo con lesiones orales
permite que refleje fielmente el microambiente
tumoral, incorporando moléculas como vesiculas
extracelulares, proteinas y acidos nucleicos desde
etapas tempranas de la transformacion celular (33).

Los miARN salivales presentan notable estabilidad
pese a la presencia de enzimas degradativas, al
encontrarse protegidos en exosomas, microvesiculas
o complejos ribonucleoproteicos, lo cual permite
su analisis confiable en condiciones clinicas o
experimentales (34, 35). Esta estabilidad también
permite el muestreo repetido, Util para monitorizar
respuestas terapéuticas o detectar recurrencias
tumorales (36).

Sin embargo, aun existen desafios relevantes.
Entre ellos destaca la variabilidad preanalitica,
influida por factores como el estado de ayuno, la hora
de recoleccion de la muestra o las condiciones de
higiene oral, los cuales afectan la reproducibilidad y
la comparabilidad de los resultados obtenidos (37).
La complejidad de la matriz salival, que contiene
componentes de diversas fuentes (glandulas,
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microbiota, sangre), puede contaminar las muestras
y confundir la interpretacion de los miARN (38).

Ademas, labaja concentracion de miARN salivales
exige técnicas de alta sensibilidad, como RT-qPCR
o NGS, que requieren procedimientos adicionales
para garantizar una deteccion adecuada (39).
Finalmente, la ausencia de puntos de corte validados
y el solapamiento de niveles entre individuos sanos
y enfermos dificultan su uso clinico, por lo que se
requieren estudios amplios que estandaricen su
aplicacion diagnostica (40).

Potencial futuro y aplicacion clinica de los
miARN salivales en programas de tamizaje

Los miARN salivales han surgido como
candidatos altamente prometedores para su
inclusion en programas de deteccion temprana
COCE, especialmente en estrategias poblacionales
de tamizaje. Su perfil no invasivo, estabilidad
molecular y asociacion directa con procesos
tumorales locales los convierten en herramientas
ideales para ser empleadas en escenarios clinicos
preventivos y de diagndstico precoz.

Una de las aplicaciones mas evidentes corresponde
al tamizaje sistematico en poblaciones con alto
riesgo, como fumadores, consumidores cronicos
de alcohol y personas infectadas con el virus del
papiloma humano (VPH). En estos grupos, la
aplicacion periodica de pruebas salivarias permitiria
identificar alteraciones moleculares vinculadas con
la transformacion maligna antes de la aparicion de
manifestaciones clinicas. El desarrollo de un kit
diagnostico capaz de evaluar una firma molecular
de miARN —incluyendo miR-21, miR-31 y miR-
125a— facilitaria la deteccion de individuos con
perfiles sospechosos, quienes podrian ser remitidos
de manera oportuna a una evaluacion clinica integral
y confirmacion histopatoldgica. Este enfoque
guarda semejanza con el tamizaje cervical mediante
la prueba de Papanicolaou, en la cual un método de
recoleccion sencillo orienta la necesidad de realizar
procedimientos mas invasivos.

La incorporaciéon de estas pruebas en la practica
odontolégica rutinaria representa otro avance
plausible. En el futuro, se prevé que profesionales
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de la salud bucal puedan utilizar tests de saliva en
el consultorio como parte del examen clinico ante
lesiones sospechosas, tales como leucoplasias o
ulceras persistentes. La deteccion de un perfil de
miARN compatible con transformacion neoplasica
podria fortalecer la decision de realizar una biopsia
0, en casos de baja sospecha clinica, proporcionar
una base molecular para un manejo expectante
fundamentado (34). Esta integracién aumentaria
la certeza diagnostica en etapas tempranas del
cancer oral, mejorando las tasas de deteccion sin
incrementar innecesariamente la realizacion de
procedimientos invasivos.

El avance en tecnologias de diagnostico rapido
y portatil constituye otro aspecto clave en el
futuro de los miARN salivales. Actualmente se
desarrollan biosensores y plataformas tipo lab-on-
a-chip orientadas a la deteccion rapida, sensible y
de bajo costo de miARN especificos. Se proyecta
un escenario en el que dispositivos manuales, tiras
reactivas o cartuchos desechables analicen muestras
de saliva y proporcionen resultados en cuestion
de minutos. Estas tecnologias serian ideales para
campafias de tamizaje comunitario en entornos
con recursos limitados o en atencidn primaria,
ampliando la cobertura diagndstica y posibilitando
una atencion mas oportuna (41).

Aun mas prometedor es el enfoque que plantea
la combinacion de los miARN salivales con otros
biomarcadores, como fragmentos de ADN tumoral,
proteinas (por ejemplo, citocinas inflamatorias o
factores de crecimiento), metabolitos o patrones
epigenéticos. Este abordaje multimodal ha sido
propuesto como una via para aumentar tanto la
sensibilidad como la especificidad diagnostica.
La integracion de distintos niveles de informacion
molecular —denominada  “estrategia  multi-
omica”— podria generar perfiles salivales mas
robustos y precisos, capaces de discriminar con
mayor exactitud entre lesiones benignas, displasias
y carcinomas incipientes (42, 43). Esta evolucion
tecnologica llevaria a la creacion de un perfil
molecular salival integral que permita, con alto
grado de certeza, predecir el riesgo o confirmar la
presencia de COCE en sus fases iniciales.
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Para que los miARN salivales puedan incorporarse
de manera efectiva en el diagnodstico temprano del
cancer oral, serd indispensable validar estas pruebas
mediante estudios clinicos prospectivos y de gran
escala. Un ejemplo relevante es el desarrollo de
una firma diagnoéstica integrada por ocho miARN,
la cual alcanz6 una alta precision (AUC = 0.954,
sensibilidad = 86 %, especificidad =90 %), logrando
discriminar de forma eficaz entre pacientes con
cancer oral y sujetos sanos (44). Estos hallazgos
confirman su potencial clinico y apoyan su futura
implementacién en estrategias poblacionales de
tamizaje.

CONCLUSION

El presente andlisis ha permitido profundizar en el
papelemergentedelosmicroARN (miARN)salivales
como herramientas diagnosticas no invasivas para la
deteccion temprana del carcinoma oral, con especial
énfasis en el carcinoma oral de células escamosas
(COCE), el subtipo més prevalente de cancer en la
cavidad bucal. Los miARN salivales destacan como
biomarcadores prometedores por su estabilidad
en condiciones fisiologicas, la posibilidad de ser
detectados mediante técnicas sensibles como RT-
qPCR o secuenciacion, y su capacidad de reflejar
alteraciones moleculares tempranas asociadas con
la transformacion maligna.
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