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RESUMEN INFORMATIVO

El carcinoma oral de células escamosas es una neoplasia maligna generalizada con
alta mortalidad. En particular, un retraso en su diagnostico disminuye dréasticamente
la tasa de supervivencia del paciente. Considerando esta premisa, este trabajo de
investigacion tuvo como objetivo general: analizar el carcinoma de las células
escamosas en cavidad bucal a traves de una revision bibliografica; esto para llenar un
vacié epistemoldgico, con respecto a la incorporacion de nuevos métodos de
diagnostico, entre los que destacan los biomarcadores de la salida, ya que la misma ha
sido reconocida, como un fluido que posee la capacidad de diagnosticar patologias.
La metodologia se bas6 en una investigacion de tipo documental, con un nivel de
profundidad descriptivo, bajo un disefio de revisiones criticas del estado del
conocimiento, donde los criterios de inclusion y exclusion fueron claves para ubicar
aquellas investigaciones que realmente, aportan validez y confiabilidad. Como
resultado se obtuvo que las interleucinas IL-6, IL-8, miR-31 miR-125, miR-200a en
saliva han demostrado ser una excelente herramienta para el diagndéstico temprano del
cancer oral, los biomarcadores de miARN ayudan en el prondstico, el tratamiento y
manejo efectivo de la enfermedad; los mismos pueden administrar modalidades de
tratamiento oportunas y especificas, con la esperanza de un mejor prondstico y
recuperacion para los pacientes.

Descriptores: factores de riego, deteccion temprana, carcinoma oral, celulas
escamosas, interleucinas.
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ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma is a generalized malignant neoplasm with
high mortality. In particular, a delay in its diagnosis drastically decreases
the patient's survival rate. Considering this premise, this research work
had as a general objective: to analyze squamous cell carcinoma in the
oral cavity through a bibliographic review; this to fill an epistemological
void, with respect to the incorporation of new diagnostic methods, among
which the output biomarkers stand out, since it has been recognized as a
fluid that has the ability to diagnose pathologies. The methodology was
based on a documentary-type investigation, with a descriptive level of
depth, under a design of critical reviews of the state of knowledge, where
the inclusion and exclusion criteria were key to locating those
investigations that really provide validity and reliability. As a result, it
was obtained that the interleukins IL-6, IL-8, miR-31, miR-125, miR-
200a in saliva have proven to be an excellent tool for the early diagnosis
of oral cancer, miRNA biomarkers help in the prognosis, effective
treatment and management of the disease; they can administer timely and
specific treatment modalities, with the hope of a better prognosis and
recovery for patients.

Descriptors: risk factors, early detection, oral carcinoma, squamous cells,
interleukins.
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INTRODUCCION

El cancer bucal posee una alta incidencia y mortalidad a nivel global. A pesar
de los avances en el diagndstico y el pronostico de esta enfermedad, aln se mantiene
una baja tasa de supervivencia de 5 afios, lo cual hace necesario el estudio de métodos
diagndsticos que sean capaces de detectar la enfermedad en estadios tempranos. El
carcinoma oral de células escamosas (OSCC) es una neoplasia maligna generalizada
con alta incidencia de mortalidad. En particular, un retraso en su diagnostico
disminuye drasticamente la tasa de supervivencia, es el cancer méas comunmente
diagnosticado en pacientes masculinos, se desarrolla en la cavidad oral y la orofaringe
y puede ocurrir debido a muchos factores etiologicos, pero el tabaquismo y el alcohol

siguen siendo los factores de riesgo mas comunes.

En la actualidad, uno de los aspectos primordiales en el area oncoldgica es
encontrar nuevos métodos para una deteccién temprana del cancer, como principal
aproximacion para su prevencion, a través de técnicas no invasivas, donde destaca la
busqueda de biomarcadores en biopsias liquidas. En este sentido, el desarrollo de los
mismos se obtienen a partir de plasma y saliva, cuya cuantificacion permite detectar a
tiempo el desarrollo y grado de evolucion del tumor. Dicho esto, se hace perentorio
mencionar que este trabajo desarrollado tuvo como propdsito, identificar el
diagnostico temprano del Carcinoma de Células Escamosas en la cavidad bucal,
explorando asi los cambios morfoldgicos que estos se puedan presentar durante el
estadio | y I, es necesario identificar el uso de biomarcadores para la deteccion
temprana del carcinoma oral de células escamosas, esto, no solo permite determinar

su prevalencia, sino también indicar el estadio, en el que se encuentra.

Finalmente, el trabajo de investigacion se encuentra estructurado de la
siguiente manera: Capitulo I, en el cual se plantea el problema de investigacion,

haciendo énfasis en la importancia que tienen un diagnostico temprano de la



patologia, y en funcion a ello, se establecen los objetivos, el general que es analizar el
papel de las interleucinas IL-6, IL-8 y miR-31, miR-125, miR-200a en el diagnostico
temprano del carcinoma de las células escamosas en cavidad bucal a través de una
revision bibliografica en investigaciones asociadas al tema. Y posteriormente, se
indica la justificacion que esta enfocada a un vacio epistemologico que aun existe con
respecto al Carcinoma de células escamosas y la funcion diagnostica que posee la

saliva.

El Capitulo 11, denominado marco teorico, hace referencia a los antecedentes de
la investigacién, que fueron cuatro (04), desde el afio 2017 hasta el 2021.
Seguidamente, se presentan las teorias que sustentan la investigacion, bases
conceptuales, y bases legales; lo mas sintetizado posible, ya que durante el arqueo
bibliogréafico se encontraron muchos articulos de gran extension y con informacion
valiosa. Para cerrar el capitulo, se presenta la definicién de términos bésicos. En
cuanto al Capitulo 111, se establece la metodologia, cuyo tipo es descriptivo, disefio
documental y el proceso metodoldgico, donde se detalla el proceso de bdsqueda con

sus debidos criterios de inclusion y exclusion.

En el Capitulo 1V, se da respuesta a los objetivos pautados inicialmente. Y
finalmente, en el Capitulo V, se concluye con las aseveraciones mas importantes de la
realizacion del mismo y las recomendaciones destinadas a las personas para detectar a

tiempo esta patologia.



CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1.- Planteamiento del problema

El cancer oral es una neoplasia maligna que afecta cualquiera de los tejidos de
la cavidad oral, Se localiza con mayor frecuencia en el labio inferior, bordes laterales
de la lengua y piso de boca *. Los cénceres orales se dividen en dos categorias: los
que ocurren en la cavidad oral (los labios, la parte interior de los labios y mejillas,
dientes, encias, del tercio frontal de la lengua y el piso y el suelo de la boca) y los que
ocurren a nivel de la orofaringe, teniendo presente sus signos y sintomas como lo son:
malestar, dolor o irritacion, placas rojas o blancas (eritroplasia y leucoplasia, o la
combinacion de ambas), dolor, sensibilidad, inflamacién, areas con descamacion o

erosion, dificultad para masticar, tragar, hablar entre otros.

De esta forma, el cancer oral mas frecuente es el carcinoma de ceélulas
escamosas presentdndose comdnmente en los labios, lengua, orofaringe, paladar,
mucosas yugales y piso de boca. El diagndstico de estas lesiones empieza con el
examen clinico y es confirmado con el estudio histopatoldgico que muestra la
presencia y grado de displasia; sin embargo, no permiten determinar el grado de

invasion y el potencial metastasico.

Segun varios estudios, aproximadamente el 90% de los canceres orales se
originan histologicamente a partir de células escamosas y se clasifican como
carcinoma de células escamosas orales (OSCC), se desarrolla tanto en la cavidad oral
como en la orofaringe y puede ocurrir debido a muchos factores etioldgicos; fumar y

el alcohol siguen siendo los factores de riesgo mas comunes. Esta patologia ha estado



aumentando de manera acelerada en cualquier edad; no obstante, el mayor nimero de
casos, se sitlia en pacientes de 50 afios de edad en adelante, con mayor frecuencia en

hombres *.

El cese de habitos como el tabaco y el alcohol, o cualquier factor de riesgo que
pueda aumentar el riesgo de padecer cancer oral, asi como el diagnostico temprano de
las lesiones orales precancerosas y de cancer de células escamosas en estadios
iniciales, pueden facilitar el tratamiento y ayudar a mejorar el prondéstico, reduciendo
la mortalidad °. Otros factores de riesgo incluyen la dieta, la inmunodeficiencia y el
VPH de alto riesgo. También hay varias alteraciones genéticas involucradas en la
carcinogenesis oral; Entre estos, las alteraciones en los oncosupresores (APC, p53),
los protooncogenes (Myc), los oncogenes (Ras) y los genes que controlan los
procesos celulares normales (EIF3E, GSTM1) juegan un papel fundamental en el
desarrollo del cancer®.

Ahora bien, el aspecto clinico y el grado de displasia de las lesiones
precancerosas de la cavidad bucal sugieren su capacidad de malignidad; sin embargo,
éstas generalmente son diagnosticadas en estadios avanzados, disminuyendo la
probabilidad de supervivencia, lo que justifica el disefio de nuevas pruebas
diagnosticas que determinen el grado de alteracion celular y permitan comprender el
proceso degenerativo del mismo. Esta busqueda para mejorar los métodos de
diagndsticos apunta a que sean sensibles, especificos y menos invasivos, por lo cual
el estudio de diferentes biomarcadores en saliva, son considerados como una

alternativa eficaz y mas cémoda con respecto a los ensayos en sangre®.

Esto quiere decir entonces, que la utilizacion de la saliva se considera una
alternativa no invasiva con relacion a las muestras de sangre Yy biopsias,
convirtiéndose en una efectiva modalidad para el diagnéstico y prediccion del

prondstico de cancer oral a través de un monitoreo a pacientes en tratamiento.



Autores como Kaur, Jacobs, Huang, Salvo, y Politis, explican que la saliva consiste
en un liquido de las gldndulas salivares mayores y menores, asi como liquidos de
tejidos mucosos y periodontales, que estan influenciados por entornos orales y
sistémicos, asi como por las respuestas inmunitarias del huésped en enfermedades

orales y sistémicas®.

La cantidad de produccion de 5004,500 mL de saliva por dia es lo
suficientemente abundante para la recoleccion a pedido. Se ha informado
ampliamente que la saliva es una fuente potencial de biomarcadores debido a su
diversidad de componentes, incluidos el genoma, el transcriptoma, el proteoma, el
microbioma y el metaboloma; teniendo en cuenta que la saliva es la reserva natural
méas cercana al sitio del carcinoma primario, debe haber moléculas expresadas
localmente que representen los signos de tumorigénesis y transformacion maligna de
OSCC*. A pesar de los avances en las terapias, la tasa de supervivencia general a 5
afios se ha mantenido sin cambios durante las Gltimas décadas. Mientras que en las
primeras etapas la tasa de supervivencia es de aproximadamente el 89 %, en las
ultimas etapas disminuye al 39 %. Desafortunadamente, los pacientes con cancer oral
todavia son diagnosticados con frecuencia en etapas avanzadas a pesar de las
intervenciones educativas para la prevencion y el diagnéstico temprano, que es el

factor pronéstico mas importante para predecir la supervivencia®.

Hasta la fecha, el estandar de oro para el diagnostico OSCC esté representado
por un examen oral clinico integrado por una investigacion histolégica sobre biopsias
de tejido con lesiones sospechosas. Sin embargo, la investigacion del cancer
actualmente, se estd enfocando en encontrar métodos menos invasivos y rentables
para proporcionar una vision mas completa del perfil del cancer, tambien para
monitorear mas facilmente su evolucion y respuesta terapéutica y, por lo tanto,
ayudar en el establecimiento de estrategias terapéuticas especificas. Los microARN

(miARN) podrian proporcionar una herramienta Gtil en este sentido®. En el caso de



Venezuela, este carcinoma afecta a la poblacién; aunque no en gran medida como el

cancer de prostata, mama o piel.

Teniendo en cuenta que el diagndstico de cancer oral se realiza en estadios
avanzados, se hace necesario el estudio de biomarcadores que se expresen en estadios
iniciales de la enfermedad para que puedan ser Utiles en el diagndstico precoz;
conociendo que el proceso cancerigeno se produce con cambios a nivel celular. Es
pertinente evaluar aquellos que se han reportado en saliva y estan involucrados en el
ciclo celular, apoptosis o procesos relacionados. Por tal motivo, la presente
investigacién documental tiene el proposito de analizar el diagnéstico temprano del

carcinoma de células escamosas en cavidad bucal en saliva en los ultimos 5 afios.

1.2.- Formulacion del problema

De lo previamente planteado, surgen las interrogantes que dan lugar a los
objetivos del estudio: De acuerdo a la Revision Bibliogréafica, ¢Cudl sera el papel de
las interleucinas IL-6, IL-8 y miR-31, miR-125, miR-200a en el diagnéstico temprano
del carcinoma de las células escamosas en cavidad bucal? ;Cuales son los factores de
riesgo en el desarrollo del carcinoma de células escamosas en cavidad bucal? ¢Cuales
son los cambios morfoldgicos en el carcinoma de células escamosas en cavidad bucal

en los estadios | y 11?
1.3.- Objetivos
1.3.1.- Objetivo general
Analizar el papel de las interleucinas IL-6, IL-8 y miR-31, miR-125, miR-200a

en el diagndstico temprano del carcinoma de las células escamosas en cavidad bucal a

través de una revision bibliografica en investigaciones asociadas al tema.



1.3.2.- Objetivos especificos

- Describir los factores de riesgo en el desarrollo del carcinoma de células
escamosas en cavidad bucal.

- Explicar los cambios morfoldgicos en el carcinoma de células escamosas en
cavidad bucal en los estadios 1y I1.

- Deducir la capacidad diagnostica de las interleucinas IL-6, IL-8, miR-31 miR-
125, miR-200a en saliva.

1.4.- Justificacion

Este trabajo investigativo surge ante la imperativa necesidad de interpretar el uso
de diversas técnicas de deteccién alternativas al método tradicional de biopsia y
examen histopatoldgico, buscando que sean eficaces en el diagnostico precoz, entre
ellas, el uso de biomarcadores salivales. Se han reportado mas de cien biomarcadores
salivales en la literatura para diagnosticar CCECO y se han propuesto las
interleucinas-6 y 8 (IL-6) (IL-8) debido a su gran capacidad diagndstica. En este
sentido, se menciona entonces que la saliva, tiene una ventaja sobre otros fluidos
corporales al tener un bajo nivel de sustancias inhibidoras que muestra menor
complejidad *. Esta es la razén principal, por la cual se ha seleccionado a este fluido,

para ser estudiado, desde el punto de vista descriptivo y bibliogréfico.

Es importante mencionar, que las perspectivas o dimensionalidades en las que
deben ser justificadas la investigacion, se relacionan con el ambito cientifico, social y
contemporaneo. Partiendo de esta premisa, se dice entonces, que es imperioso que
los estudiantes de la Escuela de Odontologia de la facultad de Ciencias de la Salud,
de la Universidad José Antonio Pé&ez; conozcan de esta patologia, pues se estan

formando en una carrera que parte de la bioética y como operadores clinicos se debe



tomar conciencia sobre el diagnostico temprano de las enfermedades, ya que éste
puede reducir notablemente la tasa de mortalidad por esta causa.

El cancer oral es méas agresivo y letal que otros tumores, ademas posee
multiples factores etioldgicos, alto potencial metastatico, un efecto acumulativo en el
tiempo y compromete la estética y funcion del paciente. Posteriormente, se ratifica
que el cancer oral debe ser prevenido y controlado mediante la instruccion sobre
factores de riesgo, deteccion temprana y la suficiente actualizacién epidemioldgica y

clinica®.

1.5.- Alcance y limitaciones

La presente investigacion cientifica estuvo bajo un disefio documental, tiene el
objeto de evaluar diagndstico temprano del carcinoma de células escamosas en
cavidad bucal en los Gltimos cinco (5) afios a traves de una revisién bibliogréfica. Por
consiguiente, como limitacion espacial la investigacion estuvo dentro de la linea de
investigacion Odontologia Clinica Correctiva, perteneciente a la escuela de
Odontologia de la UJAP. El y limitacion temporal el periodo del lectivo 2022-1CR.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1.- Antecedentes de la investigacion

Se hace mencion a la investigacion realizada por Menini, De Giovanni, Bagnasco,
Delucchi, Pera, Baldi, y Pesce en Elapo 2021 titulada “Micro-ARN salival y
carcinoma oral de células escamosas: una revision sistematica”, el objetivo de esta
revision sistematica fue investigar y resumir los resultados clinicos en la literatura,
con respecto al uso potencial de microARN salivales (miARN) como biomarcadores
de diagnostico y prondstico para pacientes con carcinoma oral de células escamosas
(OSCC). Se seleccionaron doce articulos, incluidos estudios de casos y controles y de
cohortes, y todos ellos detectaron miARN significativamente desregulados en
pacientes con carcinoma oral de células escamosas (OSCC) en comparacién con
controles sanos. En base a sus resultados, los miARN salivales podrian proporcionar
un método no invasivo y rentable en el diagnostico de carcinoma oral de células
escamosas (COCE), y también para monitorear mas facilmente su evolucion y
respuesta terapéutica y, por lo tanto, ayudar en el establecimiento de estrategias

terapéuticas especificas’.

El trabajo de investigacion desarrollado, guarda relacion directa con ésta, ya que
no sélo forman parte de una revision bibliografica, sino también indican que los
biomarcadores salivares (miARN), son un gran aliado para el diagndstico y
prondstico de los pacientes con carcinoma oral de células escamosas; ademas de

resultar ser no invasivos y la exploracion se lleva a cabo en un tiempo prudencial.

Chattopadhyay y Panda en el afio 2019, titulado “Recenttrends of saliva omics
biomarkers forthe diagnosis and treatment of oral cancer”, en el cual se menciona la

identificacion de biomarcadores derivados de la gendmica, la protedmica, la



metagendmica y la metaboldémica para el diagnéstico temprano. Ellos mencionan que
se puede mejorar la tasa de supervivencia de los pacientes con céancer oral. La
identificacion y aplicacién de biomarcadores "0micos™ basados en saliva pueden
superar los procedimientos invasivos dolorosos que se utilizan actualmente para el

diagnéstico del cancer oral®.

Esta investigacion hace énfasis en el cambio de estrategias para el diagnostico del
cancer bucal dejando atras los procedimientos dolorosos e invasivos y dando asi lugar
a un método nada invasivo y doloroso para el paciente; es precisamente eso lo que se
quiere resaltar en esta investigacion; que los biomarcadores salivales han surgido en
el momento oportuno gracias a innumerables estudios. Existe, sin duda alguna, una
relacién entre ambas investigaciones por tratarse del tema y por acentuar la
importancia de hacer uso de los mismos para un diagnéstico precoz y evitar las altas

tasas de mortalidad por esta patologia.

Por otra parte, Eftekhari, Hasanzadeh, Sharifi, Dizaj, Khalilov y Ahmadianen el
mismo afo, realizaron un estudio titulado “Bioassay of saliva proteins: The best
alternative for conventional methods in non-invasive diagnosis of cancer”, el cual
sefiala que el diagndstico no invasivo del cancer suele ser la clave para un tratamiento
eficaz y la supervivencia del paciente. La saliva como un liquido oral
multiconstituyente  comprende varios biomarcadores de sefializacion de
enfermedades, tiene un gran potencial para el diagnoéstico del cancer en etapa
temprana con una recoleccién, almacenamiento, transporte y procesamiento rentables
y faciles. Por lo tanto, la deteccion de biomarcadores y proteinas en las muestras de
saliva tiene una gran demanda; desglosando asi, el proporcionar una descripcion
general de los desarrollos mas recientes sobre el diagnostico no invasivo de canceres
en la saliva y destaca los principales desafios y perspectivas futuras en la deteccién de

los biomarcadores salivales’.
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Tal como en los antecedentes anteriores, se concuerda que el mejor método para el
diagnostico del cancer oral es a través de la saliva, resaltando, como en la
investigacion que se lleva a cabo, que la recoleccién, almacenamiento, transporte y

procesamiento son rentables y faciles de llevar a cabo.

Tamayo, Madera y Gonzalez en el afio 2017, realizaron un estudio titulado “El
cancer bucal y su relacion con la proteina translocadora mitocondrial de 18kda”. A
pesar de los avances en el diagndstico y el pronostico de esta enfermedad, ain se
mantiene una baja tasa de supervivencia de cinco (5) afos, lo cual hace necesario el
estudio de métodos diagndsticos que sean capaces de detectar la enfermedad en
estadios tempranos. ESs por esto que avances en protedmica e inmunohistoquimica,
han permitido identificar diversos biomarcadores, entre ellos la proteina translocadora
(TSPO) mitocondrial de 18kDa, la cual estd involucrada en diversos procesos
celulares, como el transporte de colesterol, la proliferacion celular y la apoptosis. Se
ha reportado la presencia de valores alterados de la TSPO en diversos tipos de cancer,
asi como la presencia de la TSPO en saliva y tejido de sujetos con cancer bucal, lo
cual representa una oportunidad para entender el proceso de la carcinogénesis bucal e
identificar nuevas alternativas para el diagndstico de esta enfermedad®.

2.2.- Bases tedricas

e Cancer oral

La OMS; define el término cancer como un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del cuerpo®. Es una enfermedad multifactorial, en la
que el tabaco y el alcohol juegan un papel muy importante, pero se puede prevenir

evitando los factores de riesgo pertinentes, asi como acudir a revisiones anuales al

dentista '°. EI cancer oral puede afectar a cualquier parte de la cavidad oral pero su
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localizacion mas frecuente suele ser en el borde lateral de la lengua y suelo de boca,
aungue también puede afectar a otras estructuras como orofaringe, paladar blando,
mucosa yugal o labio inferior. Se ha observado que cuando el paciente es fumador o
ingiere alcohol, las lesiones se ven sobretodo en la zona anterior de lengua, suelo de
boca, mucosa oral y alvéolos. Mientras que las lesiones por HPV aparecen més en las
regiones posteriores de la cavidad oral como base de lengua, orofaringe, pilares

amigdalinos y amigdalas *°.

e Carcinoma de Células Escamosas de Cavidad Oral

El CCECO corresponde a una neoplasia maligna derivada del epitelio plano
estratificado de la mucosa oral, de gran invasividad, baja supervivencia y mal
prondstico. Se localiza con mayor frecuencia en el labio inferior, bordes laterales de

la lengua y piso de boca ™.

Estadios del Cancer

e Estadio I: el tumor mide 2 cm o menos y la profundidad de invasion es de 5
mm o0 menos. El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos ni a otras
partes del cuerpo (T1, NO, MO).

e Estadio Il: el tumor mide 2 cm o menos Yy la profundidad de invasion es de 5
a 10 mm. O bien, el tumor mide méas de 2 cm pero no mas de 4 cm y la
profundidad de la invasién es de 10 mm o menos. ElI cancer no se ha
propagado a los ganglios linfaticos ni a otras partes del cuerpo (T2, NO, MO0).

e Estadio I11: Se aplica cualquiera de los siguientes:

El tumor mide mas de 4 cm, o es cualquier tumor con una profundidad de invasion

mayor de 10 mm. El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos ni a otras

partes del cuerpo (T3, NO, MO). El tumor es de cualquier tamafio, pero no ha invadido
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las estructuras cercanas de la cavidad oral. Hay cancer en un solo ganglio linfatico del
mismo lado que el tumor primario y el cdncer mide 3 cm 0 menos. EIl cancer no se ha
propagado a otras partes del cuerpo (T1 a T3, N1, M0).

e Estadio IVA: Se aplica cualquiera de los siguientes:

El tumor ha invadido estructuras cercanas en la boca, como la mandibula, los
senos paranasales o la piel de la cara. Si el cancer se diseminé a un ganglio
linfatico, es a solo 1 ganglio del mismo lado que el tumor primario y el cancer
mide 3 cm o menos, El cancer no se ha propagado a otras partes del cuerpo (T4a,
NO o N1, M0).

El tumor puede ser pequefio o puede haber invadido estructuras cercanas. El
cancer se diseminé a uno o mas ganglios linfaticos, pero ninguno mide mas de 6
cm. No hay ENE. El cancer no se ha propagado a otras partes del cuerpo (T1 a T4a,
N2, MO0).

e Estadio IVB: Es aplicada cualquiera de los siguientes:

El tumor es de cualquier tamafio. El cancer se encuentra en un ganglio linfatico y
mide mas de 6 cm, en cualquier ganglio linfatico. El cancer no se ha propagado a
otras partes del cuerpo.

El tumor ha invadido los musculos y huesos que forman la boca o la base del
craneo yl/o recubre las arterias internas. EI cancer puede afectar los ganglios
linfaticos, pero no se ha propagado a otras partes del cuerpo.

Estadio I\VC: el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo™
e Biomarcadores en saliva
Un biomarcador es una caracteristica que es medida y evaluada objetivamente
como un indicador de procesos bioldgicos normales, patolégicos o respuestas

farmacéuticas a una intervencion terapéutica. En su forma mas precisa, el término

debe hacer referencia a una sola especie molecular que esta presente en las muestras
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de un sujeto con una determinada enfermedad o condicién. Basados en el proceso
carcinogénico. Segun Chimenos, estos se pueden agrupar por familia en
biomarcadores decrecimiento tumoral, supresion tumoral, angiogenesis, invasion
tumoral, celulares de superficie, intracelulares, enzimaticos y derivados del acido
araquidénico™.

Entre los biomarcadores de cancer que se han descrito en saliva estan: 8-
oxoguanina ADN glicosilada, acido hidroxieicosatetraenoico, carbonilos, ciclina D1,
cistatina truncada SA-1, Cyfra 21-1. La proteina fosfatasa dual especifica 1 (DUSP1),
endotelina-1, fosfato sérico, galectinas 1, 3 y 7, inhibidor de la proteasa serina
mamaria (Maspin), interleuquina 1 beta, interleuquina 8, Ki67, lactato
deshidrogenasa, proteina M2BP, metaloproteinasas 2 y 9, proteina p53, proteina de
unién a calcio (S100P), proteina autotrasportadora 1 (SAT1), telomerasa y

transferrinas®.

e Saliva, como fluido diagnostico

La saliva es un fluido corporal de la cavidad oral formado por una mezcla
compleja de proteinas y otras moléculas que se originan a partir de varias fuentes. Las
propiedades bioquimicas y fisicoquimicas de la saliva contribuyen a sus numerosas
funciones entre las cuales estan lubricacion, capacidad tampdn, proteccion
antimicrobiana, digestion de alimentos, mantenimiento de la integridad de la mucosa,
sostenimiento de la salud oral y general. Esta se ha utilizado como un medio de
investigacion durante décadas en los pacientes con enfermedades locales y sistémicas,
debido a que esta en contacto directamente con la mucosa oral, la descamacion de las
células y sus productos pueden ser detectados, lo que hace posible estudiar

marcadores tumorales en saliva de pacientes con cancer oral°.

Entre las ventajas en comparacion con las muestras de sangre se han propuesto
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que el método de recoleccion es seguro, indoloro y no traumaético, la técnica de
recoleccion es facil de manipular, el equipo de recoleccion es simple y la muestra de
saliva puede ser tomada varias veces sin causarle incomodidad al paciente. La
utilizacion de la saliva en comparacion con la sangre puede demostrar marcadores
mas sensibles y especificos para la neoplasia oral tales como carcinoma oral de
células escamosas. Ademas, la utilizacion de la saliva se considera una alternativa no
invasiva con relacién a las muestras de sangre o biopsias, convirtiéndose en una
efectiva modalidad para el diagnéstico y prediccion del prondstico de cancer oral a

través de un monitoreo a pacientes en tratamiento’.

e Los microARN (miARN)

Los miARN son pequefios ARN no codificantes (ncCARN) de aproximadamente
22 nucleodtidos responsables de la regulacion especifica de la expresion genica de
forma postranscripcional. Son el principal regulador de la transcripcion de genes y
tienen relevancia en la prediccion de resultados clinicos. De hecho, solo menos del
5% de los genes expresados que producen ARN mensajero se traducen realmente en
proteinas, mientras que los mIARN son funcionalmente activos en el citoplasma
celular; son responsables de varias vias celulares y metabdlicas, incluida la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia celular. La desregulacién de los miARN
se ha informado en varias enfermedades. En implantologia, se ha descubierto que los
miARN predicen los resultados clinicos de los implantes dentales y pueden usarse

como biomarcadores con fines de diagnéstico y prondstico®.

En los dltimos afios, los investigadores han descubierto que la expresion de
miARN estd desregulada en células tumorales malignas humanas. Debido a su
estabilidad en la sangre periférica humana y los fluidos corporales y la expresion

especifica de la enfermedad, un numero creciente de estudios indican que los miARN
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pueden representar un conjunto ideal de biomarcadores aplicados en el diagnostico
temprano y el prondstico de los cénceres. En relacion con el OSCC, un ndmero
creciente de estudios ha demostrado que ciertos miARN se expresan de manera
diferencial en el cancer bucal y los analisis han indicado que los miARN expresados
de manera diferencial pueden ayudar a distinguir a los pacientes con cancer bucal de

los sujetos sanos.

2.3.- Bases legales

Entre las bases legales que sustenta a la investigacién se tiene la Constitucién
de la Republica Bolivariana de Venezuela del afio 1999, en su articulo 110sefiala que
el Estado reconocera el interés pablico de la ciencia, la tecnologia, el conocimiento,
la innovacion y sus aplicaciones y los servicios de informacion necesarios por ser
instrumentos fundamentales para el desarrollo econdmico, social y politico del pais,

asi como para la seguridad y soberania nacional.

La Ley del Ejercicio de la Odontologia en el afio 1974, en su articulo 19, sefiala
que el Colegio de Odontdlogos de Venezuela creado conforme a la Ley de Ejercicio
de la Odontologia promulgada el 15 de julio de 1943, es una asociacion profesional
con personeria juridica y patrimonio propio y al efecto con todos los derechos,
obligaciones, poderes y atribuciones que le sefialan las leyes y sus propios estatutos y
reglamentos, destinada a procurar el adelanto de la ciencia odontoldgica, a velar por
el decoro y la dignificacion del gremio, y a fomentar nexos de solidaridad y mutua
ayuda entre los profesionales que lo integran. Servird, ademas, de organismo
consultivo y ejercera la representacion del mismo gremio ante las autoridades en los
diferentes ramos de los poderes publicos y ante las corporaciones nacionales y
extrajeras de cualquier naturaleza, y desempefiara, en fin, las demas funciones que la

Ley y el Reglamento le sefialen.
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De acuerdo al tipo de investigacion, por ser documental esta respaldada por la
Ley del Derecho de Autor de 1993, en el articulo 1 cita que las disposiciones de esta
ley protegen los derechos de los autores sobre todas las obras del ingenio de caracter
creador, ya sean de indole literaria, cientifica o artistica, cualquiera sea su género,
forma de expresion, mérito o destino. Ademés de que los derechos reconocidos en
esta ley son independientes de la propiedad del objeto material en el cual esté

incorporada la obra y no estan sometidos al cumplimiento de ninguna formalidad®®,
2.4.- Definicion de términos bésicos

Biomarcador: es una caracteristica que es medida y evaluada objetivamente como un
indicador de procesos bioldgicos normales, patoldgicos o respuestas farmacéuticas a
una intervencion terapéutica. En su forma mas precisa, el término debe hacer
referencia a una sola especie molecular que esta presente en las muestras de un sujeto
con una determinada enfermedad o condicion™.

Biomarcadores salivales: constituyen un método sencillo, no invasivo y de bajo
costo para la deteccién precoz de CCECO. Se pueden utilizar en todas las etapas del
cancer, desde etapas precancerosas hasta metastasis™.

Céncer: la neoplasia o cancer, se define como un crecimiento incontrolado de células
anormales, que pueden invadir y destruir tejidos sanos. Las células neoplasicas
pueden invadir el tejido cercano y a veces se diseminan a otras partes del organismo a
través del torrente sanguineo y el sistema linfatico del cuerpo®.

Neoplasia: también Ilamada cancer o tumor maligno, se caracteriza por la
proliferacion descontrolada y anormal de células debido a alteraciones en el ADN o a
habitos de vida, pudiendo estas células diseminarse por el cuerpo y comprometer al
organismo de manera general®.

Saliva: es un fluido corporal de la cavidad oral formado por una mezcla compleja de
proteinas y otras moléculas que se originan a partir de varias fuentes. Las propiedades

bioquimicas y fisicoquimicas de la saliva contribuyen a sus numerosas funciones
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entre las cuales estan lubricacién, capacidad tampon, proteccién antimicrobiana,
digestion de alimentos, mantenimiento de la integridad de la mucosa, sostenimiento
de la salud oral y general’.

Tumor: Es una masa anormal de tejido corporal. Los tumores pueden ser cancerosos

(malignos) o no cancerosos (benignos)®.

18



CAPITULO 11l
MARCO METODOLOGICO

3.1.- Tipo de investigacion

La presente investigacion estd bajo una tipologia documental, Hernandez, y
otros, la define como un proceso basado en la busqueda, recuperacion, analisis, critica
e interpretacion de datos secundarios, es decir, los obtenidos y registrados por otros
investigadores en fuentes documentales impresas, audiovisuales, o electronicas™®. De

esta manera la informacion del estudio es obtenida a través de fuentes secundarias.
3.2.- Nivel de Profundidad de la investigacién

El nivel de profundidad empleado es descriptivo; dado que busca especificar las
propiedades importantes y relevantes del objeto de estudio. Permiten caracterizar
situaciones, o cualquier fenémeno segin sus propiedades o atributo®®. Por
consiguiente, se evalué el uso de biomarcadores para la deteccién temprana del
carcinoma oral de células escamosas con micro-ARN en los ultimos cinco (5) afios,

de una revision literaria.
3.3.- Disefio de la Investigacién

Dado a que la investigacion es documental, el estudio estuvo bajo un disefio de
revisiones criticas del estado del conocimiento, Hernandez y otros, lo definen como la

integracion, organizacion y evaluacion de la informacion tedrica sobre un problema

existente, focalizando en la investigacion actual las posibles vias para su solucién,
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3.4.- Procedimiento metodoldgico

Metodo de busqueda de informacion

Para la recolecta de informacion se implementd una investigacion electronica,
utilizando herramientas virtuales como Google y su extensién a Google Académico;
indagando con PubMed en conjunto de Lilacs, haciendo un seguimiento de
localizacion y consiguiente adquisicion de los articulos originales publicados,
descargando revistas periodicas especializadas y articulos debidamente aprobados
utilizando palabras claves para tener informacién mas concisa como: Saliva como
fluido de diagndstico, biomarcadores de saliva, cancer oral, carcinoma de células

escamosas para cavidad oral, interleucinas, microARN.

Criterios de inclusion y exclusion

De los resultados que arrojé la busqueda de articulos cientificos, se tomo en

consideracién los criterios y aspectos de inclusion y exclusion para la seleccion.

Para los criterios de inclusion se consideraron los siguientes:

« Articulos de investigacion originales completos o de revision publicados en
revistas especializadas, arbitradas e indexadas en las bases de datos mas conocidas
especializadas en el area de salud, como pubmed, medline, entre otras.

« Articulos en idiomas como: espafiol e inglés.

« Articulos que estén en relacion con el tema a desarrollar.

Los criterios de exclusion se tienen:
e Atrticulos que no tenga sus autores.

e Articulos sin conclusion.
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e Articulos no disponibles.
e Articulos que no se articulen con el tema a desarrollar.

e Articulos que hayan sido desarrollados antes del afio 2015.

Técnicas de Analisis de Resultados

Por ultimo, como técnica de analisis de resultados se empled el analisis de
contenido e interpretativo para evaluar el uso de biomarcadores para la deteccion
temprana del carcinoma oral de células escamosas con micro-ARN en los ultimos
cinco (5) afos, a través de una revision literaria, resultados que fueron analizados por

medio de una discusién.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

En el presente capitulo se presentan los resultados obtenidos de los objetivos
planteados para analizar el carcinoma de las células escamosas en cavidad bucal,

siendo los resultados los siguientes:
Los factores de riesgo en el desarrollo de células escamosas en cavidad bucal.

Un factor de riesgo es todo lo que aumenta la probabilidad de que una persona
padezca una enfermedad como el céncer. Los diferentes tipos de céncer tienen
diferentes factores de riesgo. En el caso de La etiologia del céncer oral es
multifactorial. EI carcinoma oral de células escamosas estd relacionado con varios
factores, incluido el consumo de tabaco en forma de humo y productos de tabaco sin
humo (SLT), el alcohol, el virus del papiloma humano (VPH), entre otras. Cabe
resaltar que, el carcinoma oral de células escamosas también puede ocurrir a una edad
temprana debido a la historia familiar de algunas alteraciones genéticas en el genoma,

como por ejemplo: anemia de Fanconi, disqueratosis congénita®’.

Los fumadores son 8,4 veces mas propensos a desarrollar carcinoma oral de
células escamosas en comparacion con los no fumadores. Segun la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), el alcohol esté clasificado
como carcinogeno del grupo 1. Su ingesta se ha asociado con un mayor riesgo de
cancer de cavidad oral. El posible mecanismo de la carcinogénesis asociada con el

alcohol es que la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) oxida el etanol en
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acetaldehido, un metabolito intermedio que reacciona con el ADN y forma aductos de
ADN. Estos aductos provocan mutaciones *.

Existe 5 a 25 veces mayor probabilidad de desarrollar este cancer en sujetos
fumadores pesados en comparacion con los no fumadores *°. EI consumo de alcohol
aumenta de forma independiente el riesgo de desarrollar CCECO y al combinarse con
el habito de tabaquismo, por un efecto sinérgico, lo incrementan en 15 veces '°. Otro
de los factores de riesgo, es la inflamacién cronica ha adquirido una especial
relevancia, pues genera las condiciones para el desarrollo de una lesién neoplésica. El
vinculo entre el cancer y la inflamacion se debe a la produccién de factores de
transcripcion especificos que tienen la capacidad de expresar genes comunes, tanto
para la regulacién de mediadores inflamatorios como para la regulacion de células

cancerosas 2,

Un estudio realizado por Kocaelli y otros investigadores, citado por Miguel Cruz,
arrojé mayores concentraciones de acetaldehido en la saliva de pacientes con cancer
bucal y en personas con una mala salud dental, lo que sugiere un posible nexo entre el
incremento de la sintesis de este compuesto y este cancer. Las células epiteliales
producen acetaldehido a partir de etanol por accion de alcohol deshidrogenasa,
aunque los mayores niveles derivan de la oxidacion del etanol por la microflora
bucal. La conversion enzimatica del etanol producido por esta microflora puede
contribuir a la acumulacién de mayores cantidades del intermediario cancerigeno
acetaldehido, de esto se induce que la mala higiene bucal favorece la fermentacion
bacteriana de los glucidos y aumenta las concentraciones de etanol en la saliva, lo que
incrementa el riesgo de céancer bucal de las personas que consumen bebidas

alcohélicas con regularidad®®

Las deficiencias nutricionales, sobre todo de vitaminas y minerales, favorecen

la aparicion del cancer de la cavidad bucal. La condicion nutricional mas importante
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asociada al cancer bucal es la anemia ferropénica. En el déficit de hierro se encuentra
una atrofia de la mucosa, que asociada a otros factores de riesgo puede incrementar la
actividad mitotica y disminuir la capacidad de reparacion del epitelio. También la
deficiencia nutricional de hierro se acompafia de deficiencias de micronutrientes que

favorecen la carcinogénesis bucal 2.

El desarrollo de trastornos potencialmente malignos y carcinoma oral de
células escamosas son procesos de varios pasos que involucran cambios genéticos
debido a factores exdgenos o autoctonos. Es importante destacar que varios trastornos
potencialmente malignos estan relacionados con el consumo de tabaco v,

posteriormente, se pueden prevenir con programas para dejar de fumar *°.

Cambios morfologicos del carcinoma de células escamosas en cavidad bucal en

los estadios I y 1.

Se considera un periodo inicial cuando la lesion se clasifica en estadios I y 11,
donde la tasa de supervivencia es alta. Clinicamente, en etapas iniciales de la
enfermedad las lesiones suelen ser asintomaticas y con facilidad tienden a omitirse
cuando la inspeccion clinica es inadecuada. Se debe sospechar de cancer bucal
cuando se identifique una lesion en cavidad bucal que persista méas de tres semanas,
principalmente de Ulceras que no sanan entre 7 y 21 dias. Otras lesiones que pueden
evolucionar a cancer son las placas de color blanco (leucoplasia) o rojo (eritroplasia),
e incluso la combinacion de las anteriores (eritroleucoplasia), que se consideran
desordenes potencialmente malignos. Cuando alguna de estas tres ultimas entidades
presenta crecimiento exofitico o endofitico existe una gran posibilidad de que el

diagndstico corresponda a una neoplasia maligna .
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Posteriormente, el prondstico se agrava en estadios 11l y 1V ya que afecta la
calidad de vida del paciente (fonacion, alimentacién, higiene) y aumenta el riesgo de
muerte’ Para conocer la probabilidad de supervivencia de un paciente con carcinoma
de células escamosas es necesario establecer la etapa en la que la enfermedad ha sido
diagnosticada. La etapa se determina dependiendo el estadio tumoral que sea

asignado con base en las caracteristicas de la lesion®.

Un diagnostico precoz es de suma importancia, ya que los estadios iniciales
del céncer bucal permiten un tratamiento menos agresivo y, por lo tanto, disminuye
la morbilidad. El tamizaje peridédico de la cavidad oral puede reducir en 32% la
mortalidad por cancer oral. Este tamizaje consiste en inspeccionar y palpar de manera
secuencial todos los tejidos blandos de la cavidad oral y ganglios de cabeza y cuello,
poniendo atencion especial en las lesiones eritematosas o blancas, ulceraciones y/o

lesiones induradas 3.

El carcinoma oral de células escamosas por su localizacion anatémica es uno
de los pocos canceres que pueden ser detectados en sus primeros estadios, por lo
tanto, el diagndstico precoz es el principal factor para lograr un prondstico favorable
del mismo. %. Segtn la Asociacién Americana del Cancer, usando el sistema TNM,
se usa la "T" méas una letra o un nimero (0 a 4) para describir el tamafio y la
ubicacion del tumor. El tamafio del tumor se mide en milimetros (mm) y centimetros
(cm). Un centimetro es aproximadamente igual al ancho de un boligrafo o lapiz

estandar. Hay 10 milimetros en 1 centimetro 2.

El estadio también se puede dividir en grupos mas pequefios que ayudan a
describir el tumor con aun mas detalle. La informacion especifica sobre el estadio del
tumor se incluye a continuacién. Los médicos combinan la informacion de T, Ny M
para determinar en qué etapa se encuentra el cancer. TX: No se puede evaluar el

tumor primario, Tis: Describe una etapa llamada carcinoma (cancer) in situ. Este es
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un cancer muy temprano en el que las células cancerosas se encuentran solo en 1 capa
de tejido.T1: el tumor mide 2 cm o menos en su mayor dimension. El tumor ha
invadido los tejidos cercanos a una profundidad de 5 mm o menos; esto se llama
profundidad de invasion.T2: el tumor mide 2 cm o menos y la profundidad de
invasion es de 5 a 10 mm. O bien, el tumor mide méas de 2 cm pero no més de 4 cmy

la profundidad de la invasién es de 10 mm o menos®.

Al dividirlos en estadios se encuentra, Estadio I: el tumor mide 2 cm 0 menos
y la profundidad de invasion es de 5 mm o menos. EI cancer no se ha propagado a los
ganglios linfaticos ni a otras partes del cuerpo (T1, NO, MO) y Estadio II: el tumor
mide 2 cm o menos Y la profundidad de invasion es de 5 a 10 mm. O bien, el tumor
mide mas de 2 cm pero no méas de 4 cm y la profundidad de la invasion es de 10 mm
0 menos. El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos ni a otras partes del
cuerpo (T2, NO, M0) %.

Después del diagndstico de cancer de cavidad oral o de orofaringe, los
médicos trataran de averiguar si el cancer se ha propagado y si es asi, a qué distancia.
Este proceso se Ilama estadificacion (o determinacion de la etapa). La etapa (estadio)
de un cancer describe cuanto cancer hay en el cuerpo, y ayuda a saber qué tan grave
es el cancer, asi como la mejor manera de tratarlo. Los médicos también usan la etapa
del cancer cuando hablan sobre estadisticas de supervivencia. EI cancer de cavidad
oral en etapas mas tempranas se identifican como etapa 0 (carcinoma in situ) y luego
van desde etapas | (1) a IV (4). Por regla general, mientras méas bajo sea el numero,

menos se ha propagado el cancer®.

Capacidad diagnéstica de las Interleucinas IL-6, IL-8, miR-31 miR-125, miR-

200a en saliva.
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La saliva es considerada una alternativa no invasiva con relacion a las
muestras de sangre biopsias, convirtiéndose en una efectiva modalidad para el
diagnostico y prediccion del prondstico de cancer oral. Debido a la gran utilidad de la
saliva para diagnosticar el Carcinoma de Células Escamosa, se propone como un
medio de deteccidn relevante para el odont6logo, por su recoleccion sencilla, no
invasiva, de buena aceptacion psicoldgica por el paciente, facilidad de almacenaje y

bajo costo .

Las interleucinas (IL) son un conjunto de citoquinas, cuyas funciones
fisiologicas son regular la activacion, diferenciacion, proliferacion y quimiotaxis de
las células del sistema inmune. Las IL también activan anticuerpos y regulan a otras
citoguinas, en el caso del Carcinoma Oral de Células Escamosas se expresan
mayormente las IL-1 alfa y beta, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10. Estas IL favorecen la
carcinogénesis en las células epiteliales, al promover la generacién de radicales libres,
la supervivencia e infiltracion celular y la angiogénesis. Ademas, estas IL inhiben la

apoptosis y a los genes supresores de tumores, favoreciendo la proliferacion celular®.

Al indagar sobre la capacidad diagndstica de las Interleucinas I1L-6 , IL-8,
miR-31 miR-125, miR-200a en saliva de se obtuvo; en el caso de la IL-6 activa
factores de transcripcion como la proteina de unién al potenciador (AP-2), un potente
regulador del ciclo celular que a su vez activa a los oncogenes Ras y receptor 2 de
factor de crecimiento epidérmico humano (ERB2) e inactiva genes supresores de
tumores como p53, favoreciendo el crecimiento celular no controlado. De igual
manera la IL-6 también inicia las vias de sefializacion fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3K/AKT) y la via de sefializacion mediada por proteinas quinasas activadas por
mitogenos (MAPK) que inhiben la apoptosis, aumentan la proliferacion y permiten la
supervivencia de células normales y tumorales; de igual manera esta se encarga de
estimular la secrecion de una gran cantidad de metaloproteinasas (MMP) que

degradan componentes de la matriz extracelular, como el colageno, favoreciendo la
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infiltracion tumoral y la metastasis. Ademas, las MMP incrementan la angiogénesis,
pues al degradarse la matriz extracelular se genera un microambiente permisivo para

el crecimiento de nuevos vasos sanguineos®®

De igual forma las IL-8 se encarga de estimular genes que inhiben la actividad
de las proteinas denominadas supresoras de la sefializacion de citoquinas (SOCS). A
consecuencia de esta supresion, aumentan los factores de transcripcion STAT-3 y la
actividad de los macrofagos asociados a tumores, favoreciendo la migraciéon de
células tumorales, ademas de inhibir la expresion de genes supresores de tumores p53
e induce la angiogénesis al activar el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) %.

Rhodus et al. Evaluaron los niveles salivales de varias citoquinas, entre ellas
las IL-6 y 8. Observaron que existia un incremento significativo en los niveles
salivales de todas las citoquinas tanto en sujetos con lesiones potencialmente
malignizantes como sujetos con Carcinoma Oral de Células Escamosas, en
comparacion a controles sanos. Este estudio, es el primero que sugiere a las
citoquinas proinflamatorias y proangiogénicas, como potenciales biomarcadores
diagndsticos para el Carcinoma Oral de Células Escamosas®”

Korostoff et, midieron los niveles salivales de cinco citoquinas, entre ellas las
IL-6 y 8, en sujetos con Carcinoma Oral de Ceélulas Escamosas. Evidenciaron que
todas elevaban sus niveles significativamente en sujetos con el cancer respecto a

controles sanos®®

Maie AR San Juan en su estudio describe que la interleucina 8 se detect6 en
concentraciones mas altas en saliva (p < 0,01) y la IL-6 se detect6 en concentraciones
mas altas en suero de pacientes con OSCC (p < 0,01). Confirmamos estos resultados
tanto a nivel de mMRNA como de proteina, y los resultados fueron concordantes. La

concentracion de 1L-8 en saliva e IL-6 en suero no parecia estar asociada con el sexo,
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la edad ni el consumo de alcohol o tabaco (p > 0,75). Mediante el analisis estadistico,
pudimos determinar el valor umbral, la sensibilidad y la especificidad de cada
biomarcador, asi como una combinacién de biomarcadores, para detectar Carcinoma

Oral de Células Escamosas?’.

Igbal A Muhammad Khyani Destaca en su investigacion, con respecto a la
concentracion salival cuantitativa de leucotrienos, no se encontrd una correlacion
significativa en los niveles de IL-6 entre los grupos, mientras que hubo una
asociacion significativa de los niveles de IL-8 entre los grupos (P<0,0001). En la
comparacion mdaltiple post hoc, se encontré una correlacion significativa entre el
grupo de LMP oral y los controles (P = 0,001) y el grupo de Carcinoma Oral de
Células Escamosas Yy el control (P = <0,0001). En conclusion, la deteccion salival de
IL-6 e IL-8 podria usarse como biomarcador probable para la deteccion temprana de
LMP oral y Carcinoma Oral de Células Escamosas™"

En linea general, las IL-6 y 8 incrementan sus niveles salivales
significativamente en los sujetos con Carcinoma Oral de Células Escamosas respecto
a controles sanos. La IL-8 corresponde a la interleucina que presenta los niveles
salivales mas elevados en Carcinoma Oral de Células Escamosas. Se ha investigado
su gran capacidad diagndstica como biomarcador individual y como parte de un
complejo de biomarcadores, debido a su alta sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de Carcinoma Oral de Células Escamosas, con valores de 85% y 93%
respectivamente. Actualmente la IL-8 es considerada entre los cinco mejores
biomarcadores salivales individuales para el diagnéstico de carcinoma oral de células

escamosas .
Ahora bien, la mayoria de los estudios sugieren a las IL-6 y 8 como

potenciales biomarcadores para diagnosticar precozmente Carcinoma Oral de Células

Escamosas, debido a su participacion activa en la carcinogénesis, el incremento
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significativo de sus niveles salivales y altos valores de sensibilidad y especificidad
para diagnosticar el cancer. Todos coinciden, sin embargo, en que se requieren
nuevas investigaciones, donde la seleccién del tamafio muestral sea mayor, para
validar estas IL como marcadores salivales e incluyan indicadores estadisticos de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo, que mejoren la confiabilidad a la hora
de aplicar estos test diagnosticos en la consulta odontologica.

Respecto a los microARN se han propuesto recientemente como
biomarcadores no invasivos en el carcinoma oral de células escamosas (OSCC). Los
miARN son una clase de ARN pequefios no codificantes que pueden regular
postranscripcionalmente la expresion del ARNm e influir en casi todas las vias
celulares®. Estudios previos han demostrado que existen numerosos miARN estables
en el suero humano y que la alta estabilidad de los miARN en la sangre permite que
los miARN circulantes se utilicen como marcadores potenciales de tumores malignos.
Hasta la fecha, se ha descubierto que algunos miARN circulantes actian como
biomarcadores para el diagnostico, para controlar los efectos terapéuticos de la
cirugia o la radioterapia, para la evaluacién de la metastasis del cancer en los ganglios

linfaticos, y otros**?,

En el caso de miR-31(MiRNA-31) esta significativamente regulado al alza en
los tejidos del carcinoma oral y desempefia funciones oncogénicas en la
carcinogénesis oral. Muestra niveles desregulados de expresiéon en varios tipos de
cancer®®, El gen miR-31 esta ubicado en el cromosoma 9p21.3, cerca del locus del
inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina (CDKN2A y CDKN2B), un gen
supresor de tumores que codifica p15 y p16 (proteina inhibidora del ciclo celular) **.
Debido a su proximidad, la eliminacion conjunta de los loci de los genes miR-31 y
CDKN2A o la hipermetilacién da como resultado expresiones bajas de miR-31 en
canceres gastricos, hepéticos, de mama, de ovario y de préstata. Por el contrario, la

capacidad oncogeénica de miR-31 esta regulada por KRAS mutado que estimula el
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promotor de miR-31 y aumenta sus expresiones en carcinoma de células escamosas

de pulmén, colorrectal, esofagico y oral .

Se han investigado expresiones aumentadas de miR-31 en tejido y biopsias
liquidas en individuos sanos y pacientes con OSCC. Sin embargo, se sabe poco sobre
la expresion salival de miR-31 en pacientes con OSCC con seguimiento
postoperatorio®’.MiR-31 se sobreexpresa en OSCC, lo que aumenta el crecimiento y
la migracion independientes del anclaje. Bajo normoxia, miR-31 se dirige a 3"-UTR
del factor inhibidor del factor inducible por hipoxia (FIH) y muta la via del factor
inducible por hipoxia (HIF) para promover la tumorigénesis. Ademas, FIH funciona

como un indicador de oxigeno®.

Cuando los niveles de oxigeno son adecuados, HIF1a se hidroxila mediante
asparagina. Posteriormente, HIF 1o reprime la formacion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Bajo hipoxia, la actividad supresora de FIH sobre el
crecimiento disminuye. Cuando el oxigeno estd por encima del umbral FIH, se
produce una correlacion inversa entre FIH y VEGF. Por lo tanto, en condiciones de
normoxia, miR-31 contribuye al desarrollo de OSCC mediante la mutacion de FIH v,

posteriormente, la activacion de VEGF*°.

Ademas, los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se
sobreexpresan en los tejidos del OSCC. La estimulacion posterior de EGF da como
resultado una regulacion positiva de miR-31 a través de la cascada de sefializacion
C/EBPp. Recientemente, estudios in vitro han sugerido un papel potencial de miR-31
en la regulacién del ciclo celular y la proliferacion de tejidos OSCC a traves de las

vias de sefializacion Wnt e Hippo®,

Por otro lado, estudios han demostrado que miR-125% junto con el miR-125b

reducen los niveles de proteina oncogénica ERBB2 y ERBB3 en celulas SKBR3, una
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linea celular de cancer de mama humano. Se ha informado que miR-200a se expresa
de manera diferencial en lineas celulares de cancer de cabeza y cuello y otras células
cancerosas’. Por tal motivo, esos hallazgos sugieren que la deteccién de miARN en
la saliva se puede utilizar como una herramienta de diagndstico rapida y no invasiva
para el diagnostico del cancer oral. Asi, los miRNAs son el tercer alfabeto
diagndstico en saliva, ya se ha descrito que la expresion alterada de varios microARN
esta asociada con la génesis y/o progresion del cancer oral*.

Shahidi et al. Informé que los niveles de miR-125a se encontraron
significativamente reducidos en el liquen plano oral (LPO) displasico, junto con el
LPO no displasico y el OSCC en comparacion con los controles sanos. Descubrieron
que los niveles de miR-125a no eran significativamente diferentes entre los pacientes
con OSCC vy aquellos con OLP displasico, pero eran significativamente mas bajos
que los niveles en pacientes con OLP sin displasia. Esto sugiere que miR-125a puede
actuar como una buena ayuda en el diagnéstico temprano de OSCC. Mir 125 a reduce
la proliferacion y la invasion de las células OSCC mediante la regulacion
postranscripcional de la expresién del receptor alfa relacionado con el estrégeno
(ESRRA)

Respecto a la familia miR-200, son miARN multicistronicos cuyos loci
gendémicos se encuentran proximos entre si. Varios estudios han establecido que la
familia miR-200 est& involucrada en la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT),
que en las células cancerosas aumenta la motilidad celular y la invasividad. Por esta
razon, la investigaciéon de EMT es importante para comprender los mecanismos

moleculares que subyacen al potencial de las células cancerosas malignas®.
Recientemente, un estudio demostrd6 que un activador de EMT, ZEBI,

suprime miR-200c, que a su vez se dirige a ZEB1. Este hallazgo sugiere que miR-

200c y ZEB1 forman un mecanismo regulador de bucle de retroalimentacion que
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mantiene la EMT. Estudios adicionales demostraron que tanto el grupo miR-141-
200c como el grupo miR-200a/b—429 estan regulados epigenéticamente, lo que
significa que la EMT posiblemente esté regulada por eventos epigenéticos dirigidos a

la familia miR-200 *°.

Shahidi et al. Informaron que miR-200a estaba significativamente regulado a
la baja en la saliva de pacientes con OSCC; sin embargo, otro estudio informo que
miR-200a no se modificd en los niveles de saliva entre pacientes con OSCC y
controles sanos®. La sobreexpresion de miR-200a podria afectar la transicion
mesenquimatosa epitelial (EMT), por lo tanto, promueve el desarrollo tumoral.
Encontrandose que miR-200a tomado del enjuague bucal estaba significativamente

regulado a la baja en pacientes con OSCC*.

Es de esta manera como la baja expresion de miR 200a se asocia con un peor
resultado para los canceres de ovario y de cuello uterino®’. La sobreexpresion de miR
200a induce la inhibicion del crecimiento de la linea celular del carcinoma
nasofaringeo a través de la inhibicién de la traduccion de la via ZEB2 y CTNNB1,
mientras que la regulacion negativa de miR 200a desencadena la EMT de las lineas

celulares del carcinoma nasofaringeo también mediante la activacion de ZEB2“®,

Finalmente, al demostrar ser una excelente herramienta para el diagnéstico
temprano del cancer oral, los biomarcadores de miARN ayudaran en el prondéstico y
el tratamiento y manejo efectivo de la enfermedad. Con la identificacién de miARN
especificos y sus objetivos junto con el modo de accion claramente representado, se
pueden administrar modalidades de tratamiento oportunas y especificas, con la

esperanza de un mejor prondstico y recuperacion para los pacientes*® .

Con toda esta informacion, puede deducirse que gracias a la gran utilidad de

la saliva para diagnosticar CCECO, los odontélogos pueden implementarla con
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frecuencia; ya que su recoleccion es sencilla, no es invasiva y es de buena aceptacion;
la principal utilidad de los biomarcadores salivales en el diagndstico precoz de
CCECO es identificar la enfermedad, inclusive en la etapa previa en la que las
personas presenten sintomas o se observen lesiones evidentes, propias de etapas mas

avanzadas.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Debido al aumento de diagnostico de Carcinoma de Células Escamosas en
cabeza, cuello y en otras areas del cuerpo, es necesario el estudio de nuevos métodos;
especialmente aquellos que poseen la peculiar caracteristica de la deteccion temprana
para OSCC, esto con el fin de aumentar la supervivencia del paciente a largo plazo;

las conclusiones que se aportan a través de este trabajo de grado, son:

e La saliva se ha utilizado como medio de diagnéstico para OSCC y demaés
enfermedades; pues se ha demostrado recientemente que miles de ARNm estan
presentes en la saliva, que ingresan a la cavidad oral a través de varias fuentes,
incluidas las tres glandulas salivales principales, el fluido de la grieta gingival y
las células epiteliales orales descamadas. La mayoria de los ARNm de la saliva
parecen estar presentes como formas parcialmente degradadas, que mantienen su
estabilidad en la saliva a través de su asociacion con macromoléculas no
identificadas.

e EIl uso de un biomarcador es importante, ésta es una caracteristica que se mide
como indicador de procesos biologicos normales, procesos patogénicos o
respuestas a una exposicion o intervencion.

e Los biomarcadores salivales protedmicos estan involucrados en la patogenia de

OSCC, segun estudios se identificaron IL6 e IL8 como biomarcadores adecuados
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para la deteccion temprana de OSCC; estos se proponen como adecuado para la
validacion clinica como herramientas de deteccion y deteccion temprana.

e La deteccion temprana es la clave para mejorar la supervivencia de los pacientes
con cancer oral. Se ha demostrado que la saliva, un biofluido local para el cancer
oral, alberga biomarcadores protedmicos Yy transcriptomicos clinicamente
discriminatorios. Los microARN salivales existen y pueden usarse clinicamente
para detectar el cancer oral. Es de esta manera, como investigaciones recientes se
han centrado en la utilidad potencial de los microARN (miARN) para el

diagnostico, prondstico y seguimiento de la respuesta al tratamiento en el cancer.
Recomendaciones

Se debe enfatizar la importancia de realizar un diagndstico, con un equipo

multidisciplinario, asi como observar de manera minuciosa, a alguna neoplasia que

pueda conllevar a un carcinoma de células escamosas.

El especialista debe orientar al paciente con respecto a los factores de riesgo, y los

que éstos pueden desencadenar.
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