
. Baudo, JE; Coscarelli, NY; Barilaro, HL; Giménez, J; Arcuri, A; Arcuri, M; Fernández, M; Pita, D; García, E .

Facultad de Odontología - UNLP
Calle 50 e/ Av. 1 y 115 La Plata (1900). Bs. As. Argentina. 

drabaudo@yahoo.com.ar
Financiamiento: Universidad Nacional de La Plata

RESUMEN Los desórdenes potencialmente malignos (DPM) se 
caracterizan por presentar riesgo mayor de transformación 
maligna a carcinoma. Objetivos: Estudiar la expresión proteómica 
de las proteínas CD44, Ciclina D1 y Galectina 9 en fluido salival de 
pacientes con DPM respecto de un grupo control; correlacionar la 
concentración de estos biomarcadores con parámetros clínicos y 
anatomopatológicos; averiguar si su sobreexpresión es útil como 
indicador de riesgo de progresión a malignidad. Se realizará un 
estudio transverso con una muestra por conveniencia de pacien-
tes con DPM y un grupo control de 20 pacientes sanos. Se realiza-
rá una historia clínica completa, muestra de saliva, analizada 
posteriormente por espectrometría de masa. Se compararán los 
niveles de la expresión de las proteínas entre la muestra de 
pacientes con DPM y el grupo control. Se correlacionarán los 
niveles de expresión de las proteínas y el grado de displasia 
epitelial en pacientes sometidos a biopsia por no responder al 
tratamiento convencional.
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SUMMARY Potentially malignant disorders (MPD) are characte-
rized by a higher risk of malignant transformation to carcinoma. 
Objectives: To study the proteomic expression of the proteins 
CD44, cyclin D1 and galectin 9 in the salivary use of patients with 
MPD with respect to a control group; correlate the concentration 
of these biomarkers with clinical and anatomopathological 
parameters; Find out if overexpression is useful as an indicator of 
the risk of progression to malignancy. A transverse study was 
performed with a convenience sample of patients with MPD and a 
control group of 20 healthy patients. A complete clinical history 
was made, saliva sample, analyzed later by mass spectrometry. 
The expression levels of the proteins are compared between the 
sample of patients with MPD and the control group. The expres-
sion levels of the proteins and the degree of epithelial dysplasia 
will be correlated in patients undergoing a non-responder biopsy 
to conventional conventionalism.

Palabras clave: BIOMARKERS - PRECANCER - CANCER - BUCCAL 
MUCOSA

Estudio proteómico de 
biomarcadores salivales en 
desórdenes potencialmente 

malignos de la cavidad bucal.

Proteomic study of salivary 
biomarkers in potentially 

malignant oral cavity disorders.

“sin conflicto de interés”
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer oral es un serio problema que está aumentando en 
prácticamente todo el mundo. El 90% de los tumores malignos 
primarios son carcinomas orales de células escamosas, siendo 
más frecuente en borde lateral de la lengua. En el crecimiento 
normal de una célula se distingue la Interfase, en la que la célula 
crece hasta alcanzar un tamaño determinado para luego prepa-
rarse para su posterior división. La división celular está mediada 
por varios puntos de control que a su vez están regulados por 
proteínas reguladoras. La carcinogénesis es el mecanismo por el 
cual se desarrolla una neoplasia maligna. Las alteraciones en las 
proteínas sumadas a los desórdenes potencialmente malignos 
crean estados celulares de hiperproliferación que favorecen la 
adquisición de errores oncogénicos confiriendo capacidad 
invasiva. Las células están bajo la amenaza constante de varios 
factores citotóxicos y mutagénicos que dañan al ADN, éstos 
pueden ser endógenos o exógenos. Esta mutagenicidad se 
adquiere cuando los genes y proteínas que detectan y reparan el 
ADN son inactivados dando como resultado células mutagénicas y 
el posible sobrecrecimiento de los descendientes mutados, ya 
que además la apoptosis, proceso por el cual se eliminan las 
células dañadas, está inactivo. Las células tumorales comparten 
unos cambios fisiológicos, denominados capacidades adquiridas, 
suficientes para explicar el comportamiento maligno que caracte-
riza a las células cancerosas ya que incluyen habilidades como 
generar sus propias señales mitóticas, evitar apoptosis y capaci-
dad para invadir y metastatizar. La primera etapa del proceso de 
la carcinogénesis consta de 4 etapas: Iniciación, promoción, 
transformación y progresión. Hay varios genes encargados de la 
homeostasis celular, como los oncogenes, genes supresores de 
tumores y genes reparadores de ADN. En el desarrollo del cáncer, 
éstos se encuentran alterados. Las alteraciones en la proteína 
P53, responsable de detener, temporalmente, el ciclo celular para 
reparar daños moleculares y bioquímicos en las células dañadas, 
así como de otras alteraciones que lleven a la inactivación de la 
maquinaria apoptótica, suelen llevar a una transformación 
maligna. (1) (2) CD44 es una glicoproteína de transmembrana que 
tiene varias funciones en la división celular, migración, adhesión y 
señalización. La prevalencia de CD44 en células cancerígenas 
atrae nuestra atención para centrarse en su relación con el inicio 
molecular de la progresión tumoral. El comportamiento tumorigé-
nico de las células que expresan altamente CD44 puede conside-
rarse como un marcador temprano para la proliferación de células 
madre neoplásicas. (Fig. 2) Las ciclinas son una familia de proteí-
nas involucradas en la regulación del ciclo celular. La amplificación 
y sobreexpresión de la ciclina D1 es importante en el desarrollo de 
diversos tipos de cáncer, en el oral se correlaciona con la progre-
sión celular de la proliferación tumoral, la metástasis y los pobres 
pronósticos. (Fig. 3)  Las galectinas constituyen una familia de 
proteínas extremadamente conservadas a través de la evolución. 
La expresión de galectina-9 se encuentra aumentada, en cáncer 
oral, páncreas, de ovario y hematológicos. Además de la participa-
ción de galectina-9 en apoptosis y en adhesión celular, existen 
reportes sobre su participación en eventos celulares característi-
cos de la metástasis. (Fig. 4) (3) El desarrollo de la proteómica ha 
abierto grandes expectativas para la identificación de biomarca-
dores, toda vez que la espectrometría de masa puede identificar 
proteínas en muy baja concentración. El biomarcador puede ser 
una molécula secretada por un tumor o puede ser una respuesta 
específica del cuerpo a la presencia de cáncer. Los líquidos huma-

nos son la principal fuente de biomarcadores, en particular por su 
bajo costo, fácil recolección, procesamiento y el carácter no 
invasivo de sus muestras. (4) (5)

MATERIAL Y MÉTODO

Se está realizando un estudio transverso con pacientes que 
concurren a la Asignatura de Patología y Clínica Estomatológica de 
la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de La Plata, 
con una muestra por conveniencia de pacientes con desórdenes 
potencialmente malignos durante los tres primeros años del 
proyecto y un grupo control de 20 pacientes sanos. Los criterios 
de inclusión de los pacientes con desórdenes potencialmente 
malignos fueron: ser mayores de 18 años, tener un diagnóstico 
clínico de desorden potencialmente maligno, no haber recibido 
tratamiento previo, firma del consentimiento informado escrito. 
Los criterios de exclusión fueron: pacientes con antecedentes de 
malignidad de cabeza y cuello, pacientes con antecedentes de 
radioterapia en la cabeza y el cuello, embarazo o lactancia, 
enfermedad periodontal, no firmar el consentimiento informado. 
Para el grupo control los criterios de inclusión fueron: mayores de 
18 años, sin antecedentes de desórdenes potencialmente 
malignos, sin hábitos tóxicos (tabaco, alcohol, etc.), firma del 
consentimiento informado. (Fig. 1). Los de exclusión fueron: 
pacientes que toman cualquier medicamento o con hábitos que 
podrían potencialmente interferir en el estudio, enfermedad 
sistémica significativa, embarazadas o lactantes.
En todos los pacientes se está completando antecedentes perso-
nales y familiares, anamnesis y exploración clínica. A todos los 
pacientes se les está realizando una historia clínica completa y 
exploración de la cavidad oral para determinar la presencia de 
desórdenes potencialmente malignos. Muestra de saliva para el 
estudio de la expresión de las proteínas CD44, ciclina D1 y galecti-
na 9 por espectrometría de masa. Los pacientes con desórdenes 
potencialmente malignos se tratan en la clínica de la Asignatura. A 
los pacientes que no responden al tratamiento, sea este la 
eliminación de factores de irritativos, tópicos locales o médicos 
sistémicos, se les indicarán pruebas de laboratorio, riesgo quirúr-
gico, para la realización de la biopsia escicional o incisional, de 
acuerdo al tamaño de la lesión. El procesamiento de las muestras 
se realizará en el laboratorio de Biotecnología de la Facultad. En 
las próximas etapas se compararán los niveles de la expresión de 
las proteínas del estudio entre la muestra de pacientes con desór-
denes potencialmente malignos y el grupo control. Se correlacio-
narán los niveles de expresión de las proteínas y el grado de 
displasia epitelial en los pacientes que sean sometidos a biopsia. 
En los que no presenten displasia se les hará vigilancia anual. Los 
que presenten displasia leve o moderada, si la biopsia fue incisio-
nal se realizará la escicional con margen de seguridad, la vigilancia 
será en el primer año semestral y luego anual. Los que presenten 
displasia severa (carcinoma in situ) o carcinoma escamoso serán 
derivados a oncología.
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RESULTADOS ESPERADOS 

Demostrar que la sobreexpresión de las proteínas CD44, Ciclina 
D1 y Galectina 9 son biomarcadores eficaces para la detección 
precoz de alteraciones en el ciclo celular como indicadores de 
carcinogénesis.
Contribuir para que sea posible el diagnóstico precoz en la 
carcinogénesis de los desórdenes potencialmente malignos. 
Aportar nuevos conocimientos acerca del comportamiento de los 
desórdenes potencialmente malignos y del cáncer oral, con el fin 
de mejorar su detección inicial y su pronóstico. 

DISCUSIÓN

La proteómica es una herramienta fundamental en salud pública, 
ya que permite el estudio a nivel poblacional de proteínas que 
pueden estar alteradas en respuesta a una determinada enferme-
dad.
La epidemiología molecular a nivel del genoma, proteoma y 
metaboloma constituye un reto para la investigación en salud 
pública en el nuevo milenio. Asimismo, el estudio de un sistema 
biológico en forma integrada, en los planos genómico, proteómico 
y metabolómico, en conjunción con los datos clínicos y epidemio-
lógicos, hará posible caracterizar el sistema en su conjunto y de 
esta forma incrementar exponencialmente la posibilidad de 
entender diferentes procesos celulares, la patofisiología de una 
enfermedad o encontrar un nuevo biomarcador. Respecto al 
futuro, una vez que conozcamos todas las proteínas humanas, 
podremos definir cuáles de ellas se alteran y participan en el 
desarrollo de una enfermedad. Esto significa que, en unos años, 
se podrán definir biomarcadores de utilidad para conocer quién 
padece una enfermedad (diagnóstico precoz), cómo será su 
pronóstico y si responderá o no a un tratamiento determinado 
para elegir el tratamiento más adecuado en cada caso. En este 
sentido, la proteómica representa un paso más en los estudios 
dirigidos a la medicina individualizada o personalizada, en la que 
se tienen en cuenta las respuestas de cada paciente ante distintas 
terapias.
En los últimos años existe un creciente interés en el diagnóstico 
basado en el análisis de la saliva dado que su colección es simple 
y no invasiva. Estas características hacen que sea posible supervi-
sar diversos biomarcadores en saliva de bebés, niños, adultos 
mayores y sujetos no colaboradores, y en circunstancias en la cual 
la sangre y orina de muestreo no están disponibles. El estado de 
la técnica proteómica salival esta en evolución progresiva y un 
número creciente de aplicaciones clínicas se han establecido para 
vigilar las condiciones y enfermedades locales y sistémicas. El 
campo de investigación más importante de la proteómica salival 
es la oncología (carcinogénesis). Sin embargo, algunos resultados 
obtenidos son a veces contradictorios, por lo que se requieren 
mayores estudios. Como parte de la genómica funcional, la investi-
gación proteómica permite vislumbrar nuevas aplicaciones 
biomédicas y farmacéuticas. La identificación de las proteínas que 
intervienen en las diversas etapas de una enfermedad ayudará a 
comprender las bases moleculares y la naturaleza de dicha 
anomalía; de igual modo, estas proteínas identificadas pueden 
utilizarse como biomarcadores de diagnóstico o pronóstico de la 
enfermedad. El entendimiento de los procesos moleculares de los 
trastornos complejos, como el cáncer o las enfermedades autoin-
munitarias, contribuirá a instituir políticas de salud más efectivas 
que repercutan en el bienestar de la población. Asimismo, hará Figura 4. Galectina 9

Figura 2. CD44

Figura 3. Ciclina D1

Figura 1. Consentimiento informado
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posible la identificación de nuevos blancos terapéuticos para un 
mejor diseño de fármacos y la vigilancia de los efectos de una 
sustancia en el tratamiento de un paciente. (6) (7)

CONCLUSIONES

El desarrollo de un carcinoma escamoso de la mucosa bucal 
conlleva diferentes alteraciones secuenciales en los mecanismos 
de regulación celular, cuyo resultado es una proliferación 
incontrolada. Conocer las alteraciones en las moléculas que 
intervienen en el control del ciclo celular contribuye a comprender 
la patogenia de esta enfermedad y a su vez realizar un diagnóstico 
más precoz, a llevar a cabo una orientación pronóstica con mayor 
exactitud y a un abordaje terapéutico más adecuado. Los cambios 
moleculares son más precoces que los cambios histológicos y 
están fuertemente relacionados con la evolución y el pronóstico 
de las lesiones orales. Los biomarcadores salivales pueden 
aportar una información superior sobre la evolución y el pronósti-
co, tanto en desórdenes potencialmente malignos como en 
carcinoma escamoso infiltrante. 
En la literatura científica no existen estudios específicos que 
pongan de manifiesto la utilización de biomarcadores proteómi-
cos salivares como método de identificación precoz, ni sus 
implicaciones como factores pronósticos en desórdenes poten-
cialmente malignos y carcinoma escamoso.
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