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RESUMEN: Detectar el cancer oral en las etapas iniciales es esencial para mejorar el
prondstico y reducir la mortalidad asociada. En este contexto, la interleucina-6 (IL-6) salival ha
surgido como un biomarcador potencialmente util debido a su papel en los procesos
inflamatorios y tumorales. Evaluar la Interleucina-6 (IL-6) como biomarcador salival para el
diagnostico precoz del cancer oral. Se realizé una revision sistematica siguiendo las directrices
PRISMA 2020 y se registrado en la base de datos PROSPERO (ID: CRD42025629346). La
pregunta de investigacion se estructurd utilizando el marco PIRD para evaluar la precisidon
diagnodstica de la IL-6 salival en la deteccion precoz del cancer oral en adultos. Para la
busqueda de los articulos a usar, se consulté las bases digitales PubMed, Scopus y ProQuest,
se utilizé términos MeSH y palabras claves sobre la IL-6, saliva, biomarcadores y cancer oral.
Se incluyo estudios originales publicados en inglés y espaiiol durante los tltimos 11 afios que
evaluaban los niveles de la IL-6 en saliva para la deteccidn del cdncer oral. Dos revisores de
manera independiente realizaron la extraccion de datos y la evaluacion de la calidad,
utilizando la herramienta QUADAS-2. De 1011 registros que se obtuvieron en la busqueda,
ocho estudios cumplieron con los criterios de inclusién. Dichos estudios utilizaron ELISA tipo
sandwich y ensayos multiplex basados en Luminex para la medir la IL-6 salival. La sensibilidad
reportada se situd entre el 63% y 100%, y la especificidad entre 70,83% y 100% y el area bajo
la curva (AUC) entre 0,8 y 1,0, reflejando un buen rendimiento diagndstico. Los estudios
encontrados en su totalidad se hallaban indexadas en PubMed y son de tipo caso-control. La
IL-6 en la saliva ha sido identificada como un biomarcador con notable potencial diagnéstico
para la deteccion precoz del cancer oral, con resultados consistentes en diferentes técnicas
analiticas. Su accesibilidad y naturaleza no invasiva la posiciona como un biomarcador
prometedor, especialmente en entornos con recursos limitados. No obstante, se requiere
investigaciones multicéntricos adicionales, con mayores tamanos de muestra y metodologias
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estandarizadas para confirmar su utilidad clinica para incorporarla en protocolos rutinario de
cribado.

Palabras clave: Interleucina 6; IL-6, biomarcador, saliva, cdncer oral, neoplasia oral,
carcinoma de células escamosas, carcinomas de células escamosas

ABSTRACT: Detecting oral cancer in its early stages is essential for improving prognosis and
reducing associated mortality. In this context, salivary interleukin-6 (IL-6) has emerged as a
potentially useful biomarker due to its role in inflammatory and tumor processes. To evaluate
interleukin-6 (IL-6) as a salivary biomarker for the early diagnosis of oral cancer.A systematic
review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines and registered in the PROSPERO
database (ID: CRD42025629346). The research question was structured using the PIRD
framework to evaluate the diagnostic accuracy of salivary IL-6 in the early detection of oral
cancer in adults. The PubMed, Scopus, and ProQuest digital databases were consulted for the
search, using MeSH terms and keywords on IL-6, saliva, biomarkers, and oral cancer. Original
studies published in English and Spanish during the last 11 years that evaluated IL-6 levels in
saliva for the detection of oral cancer were included. Two reviewers independently performed
data extraction and quality assessment using the QUADAS-2 tool. Of the 1,011 records
obtained in the search, eight studies met the inclusion criteria. These studies used sandwich
ELISA and Luminex-based multiplex assays to measure salivary IL-6. The reported sensitivity
ranged from 63% to 100%, specificity from 70.83% to 100%, and the area under the curve
(AUC) from 0.8 to 1.0, reflecting good diagnostic performance. All of the studies found were
indexed in PubMed and were case-control studies. Salivary IL-6 has been identified as a
biomarker with remarkable diagnostic potential for the early detection of oral cancer, with
consistent results across different analytical techniques. Its accessibility and non-invasive
nature position it as a promising biomarker, especially in resource-limited settings. However,
additional multicenter research with larger sample sizes and standardized methodologies is
required to confirm its clinical utility for incorporation into routine screening protocols.

Keywords: Interleukin 6, IL-6, Biomarker, saliva, oral cancer, oral neoplasia, squamous cell
carcinoma, squamous cell carcinomas

INTRODUCCION

El cdncer oral representa un problema creciente de salud publica y se encuentra entre los
quince tipos de cancer con mayor frecuencia reportados a nivel mundial (1-3). Segun
estimaciones recientes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el proyecto GLOBOCAN
2022 de la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC), se registraron
alrededor de 390,000 casos nuevos cada afio, con mayor carga en Asia (66.3%), seguida de
Europa (15.9%) y América Latina y el Caribe (5%) (1-3). Aunque histéricamente los hombres
presentan una incidencia mayor de cancer oral que las mujeres, en los ultimos afios se ha
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observado un incremento progresivo en las mujeres, relacionado principalmente al consumo de
tabaco (4).

La aparicion del cdncer oral esta influenciada por diversos factores de riesgo, entre ellos el
consumo de tabaco constituye uno de los determinantes mas relevantes. El consumo de tabaco,
ya sea fumado (como cigarrillos) o mascado (como tabaco sin humo / tabaco de masticar),
incrementa significativamente el riesgo de cancer oral. Ademds, el consumo de alcohol
aumentando el riesgo de forma sinérgica (5,6). Asimismo, la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH), especialmente el genotipo VPH-16, surge como un factor de riesgo significativo,
sobre todo en pacientes mas jovenes y no fumadores (7). Otros factores que contribuyen a la
patogénesis son una higiene oral deficiente, periodontitis crdnica, dietas bajas en antioxidantes,
asi como, el consumo de nuez de betel en regiones del sur de Asia (8,9). Los diferentes patrones
epidemioldgicos ponen en manifiesto la busqueda de nuevas estrategias de prevencién y
tamizaje ajustandose a los diferentes perfiles de riesgo de cada grupo poblacién.

Desde el punto de vista a nivel clinico el 90% de los casos de canceres corresponde a neoplasias
malignas, caracterizado por un inicio poco evidente y una rapida progresidn, con potencial
metastdsico (10,11). La deteccién temprana es decisiva para el prondstico: mientras la
supervivencia global a cinco afios se aproxima al 40%, en estadios iniciales (I-1l) puede alcanzar
hasta el 80% (11). No obstante, aproximadamente la mitad de los pacientes son diagnosticados
en fases avanzadas (llI-1V), lo que disminuye significativamente la supervivencia (11).

El retraso diagnostico se da por multiples factores, entre ellos la demora de los pacientes en
buscar atencion médica y la falta de sospecha clinica en las evaluaciones iniciales, lo que
conlleva a diagndsticos tardios y tratamientos menos efectivos (12,13). Si bien la biopsia
histopatoldgica es considerada como el estandar de oro para el diagndstico del cancer oral, su
cardcter invasivo, costo elevado y la necesita de personal capacitado para su realizacién, limita
su uso para aplicaciones en programas de tamizaje poblacional (14). La tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) aportan informacién que permite valorar la
extensiéon tumoral y el compromiso ganglionar, pero resultan costosos y poco accesibles para
cribados poblacionales (15,16).

En este contexto, los biomarcadores salivales han generado interés como herramientas
diagnosticas para la deteccién precoz del cédncer oral. La saliva ofrece ventajas practicas y
relevantes, debido a su facil obtencién, bajo costo y su potencial para reflejar alteraciones
moleculares locales y sistémicas (17,18). No obstante, la utilidad clinica de los biomarcadores
salivales depende sobre todo de la estandarizacién de los procedimientos preanaliticos y
analiticos, aspectos que aun presentan variabilidad entre estudios (18).

Entre las citoquinas estudiadas, la interleucina-6 (IL-6) ha sido objeto de especial atencién
debido a su participacidn en procesos clave de carcinogénesis, incluyendo a la inflamacién
cronica, angiogénesis y proliferacion celular (19). Diversas investigaciones han reportado
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concentraciones elevadas de la IL.-6 en saliva en pacientes que presentan cdncer oral en
comparacion de controles sano (18, 19).

No obstante, a pesar de los hallazgos preliminares, aun persisten dudas respecto a la validez
clinica de IL-6 como biomarcador salival especifico para cancer oral. Por ello, el presente trabajo
tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible sobre la precisién diagndstica de la IL-6 en
saliva en la deteccion precoz del cancer oral, analizando su sensibilidad, especificidad y area
bajo la curva, con el fin de determinar su utilidad como una herramienta de apoyo para el
tamizaje y diagndstico temprano.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una revision sistematica siguiendo los criterios establecidos por PRISMA 2020
(20), para guiar el proceso de revision. Este estudio fue registrado en la plataforma PROSPERO
donde se obtuvo el nimero de identificacion CRD42025629346.

La pregunta de investigacién se formuld utilizando la estrategia PIRD, adecuada para evaluar la
efectividad de una prueba de diagndstico en términos de sensibilidad y especificidad. La
estrategia PIRD se describe a continuacién: Poblacién: Adultos. Test indice: Niveles de
interleucina-6 en saliva. Test de Referencia: diagndstico clinico e histopatolégico de cancer oral
y la biopsia. Diagndstico de Interés: Deteccion precoz del cancer oral. Con base en esta
estrategia, la pregunta formulada fue: ¢Cual es la precisién diagndstica de los niveles de
interleucina-6 en saliva comparado con el diagnéstico clinico e histopatolégico de cancer oral y
la biopsia para la deteccion precoz del cancer oral en adultos?

Criterios de seleccion
. Criterios de inclusion

Articulos en inglés y espafiol; articulos que reporten datos cuantitativos sobre la sensibilidad y
especificidad, o analisis de curvas ROC de la IL-6 como biomarcador salival versus la biopsia para
el diagndstico del cdncer oral; estudios realizados en adultos (mayores de 18 afos)
diagnosticados con cancer oral o en riesgo de cdncer oral; articulos originales, de pruebas
diagndsticas, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios de cohorte y casos y
controles; articulos publicados en los ultimos 11 afios

. Criterios de exclusion

Revisiones Sistemdticas y Revisiones Bibliograficas, Articulos de notas tecnoldgicas; estudios en
animales.
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Estrategia de busqueda

Para la busqueda se utilizaron las bases de datos PubMed, Scopus y ProQuest. Se empleado
términos como "Interleukin 6", "IL6", "IL-6", "Biomarker", "Biologic Marker", "Saliva", "Salivary",
"Oral cancer", "Mouth Neoplasm", "Oral Neoplasm", "Squamous cell carcinoma" y "Squamous
Cell Carcinomas. En la tabla 1 se presenta la sentencia de busqueda utilizada para cada una de
las bases de datos.

Tabla 1. Sentencias de busquedas usadas en las diferentes bases de datos.

Base de datos Sentencia de busqueda Fecha de busqueda

PubMed (Interleukin 6 or IL6 or IL-6) and (Biomarker) and (Saliva or Salivary) 15 de diciembre del
and (Oral cancer or Oral Neoplasm or squamous cell carcinoma) 2024 alas 13:59 pm

Scopus (Interleukin 6 OR il6) AND (biomarker) AND (saliva OR salivary ) 15 de diciembre del

AND ( oral AND cancer OR oral AND neoplasm OR squamous AND 2024 alas 12:47 pm
cell AND carcinoma )

ProQuest (IL-6) and (Biomarker) and (Saliva or Salivary) and (Oral Neoplasm) 15 de diciembre del
and (Squamous Cell Carcinomas) 2024 alas 13:53 pm

Analisis de la informacion

Los articulos seleccionados a partir de la estrategia de busqueda fueron importados a la
plataforma Rayyan, herramienta que facilita la organizacién de los estudios y el proceso de
seleccion de los mismo. En una primera fase, se identificaron y eliminaros los articulos
duplicados.

Subsiguientemente, se llevd a cabo una lectura inicial de titulos y resimenes de los articulos,
aplicando los criterios de inclusidn y exclusion previamente definidos. Este proceso permitio
descartar aquellos articulos que no cumplian con los criterios de inclusion.

En una segunda fase, los articulos incluidos fueron evaluados a texto completo, verificando el
cumplimiento de los criterios de inclusion y la pertinencia de los datos reportados.

Finalmente, los articulos que cumplieron con todos los criterios establecidos fueron
seleccionados para el analisis final. La informaciéon relevante fue extraida y tabulada,
permitiendo comparar las técnicas empleada y los parametros de presién diagnostica de la IL -6
salival. Esto facilito la sintesis de la evidencia disponible y la interpretacion de los resultados en
relacion al objetivo del estudio.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos durante el proceso de seleccién de articulos se presentan mediante el
flujograma PRISMA 2020 (15), el cual describe detalladamente cada una de las etapas del

proceso. En la primera fase, se identificaron un total de 1011 registros provenientes de tres
bases de datos. De los cuales, fueron excluidos 214 que estaban duplicados. Después de aplicar
los criterios de seleccién se identificaron 36 articulos como potenciales fuentes de informacion.
Finalmente, ocho 8 articulos cumplieron con los criterios de inclusién y fueron incorporados en

la revision.

;E Registros identificados de:

a
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2 Registros (n = 1,011}
Filtrado de los registros (n =797}
Registros buscados para
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2 (n=0) |

S

T
Articulos evaluados por texto
completo para elegibilidad
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/)]
i Estudios incluidos dentro de esta
e revision (n = 8)
E
QR

Registros duplicados
eliminados (n = 214)

Registros Excluidos (n =761)

Registros no recuperados (n =
761)

Documentos en texto completo
excluidos por no cumplir los
parametros de exclusion (n =28 )

Figura 1. Metodologia de identificacion PRISMA usada para la identificacion, seleccion y clasificacion de estudios

realizados.
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Analisis de sesgo

Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en esta revision sistemadtica, se
utilizdé la herramienta QUADAS-2, la cual me permitié identificar el riesgo de sesgo en cuatro
dominios: seleccidon de pacientes, prueba indice, estdndar de referencia, y flujo y tiempo. Como
analisis general de este estudio, se observé que en los ocho estudios analizados por QUADAS-2,
el riesgo es bajo en la mayoria de los dominios evaluados, aunque dos estudios mostraron
algunas preocupaciones en el dominio de seleccidon de pacientes. Estos hallazgos indican una
adecuada calidad metodoldgica global, aunque ciertos aspectos deben considerarse al
interpretar la solidez de los resultados (Figura 2).

Risk of bias domains

Domains: Judgement

D1: Patient selection.

D2: Index lest” Some concerns
D3: Referen rd.

D4: Fiow & ti Q,W

Patient selection

Index test
Reference standard

Flow & timing

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

| . Low risk of bias D Some concerns |

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo mediante QUADAS-2 usando la herramienta “robvis” (21).

La tabla 2 resumen las caracteristicas de los ocho estudios que analizaron la interleucina-6 (IL-6)
como un biomarcador salival para el diagnéstico precoz del cancer oral. Los articulos
encontrados fueron publicados, en revistas indexadas en la base de datos de PUBMED entre los
afios 2018 y 2024, las cuales pertenecen a cuartiles Q1 a Q3. La mayoria de los estudios son de
tipo casos-controles, lo que permite comparar los niveles salivales de IL-6 entre pacientes con
cancer y controles sanos.

En relacién a las técnicas usadas en los estudios, La mas utilizada fue ELISA tipo sandwich,
presentando un rendimiento diagnostico bueno. En este contexto, Marton et al. reportaron una
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sensibilidad del 94,5% y una especificidad del 81,9% (22). Demanera similar, los ensayos
multiplex también demostraron precision aceptable, como el estudio de Lee et al., que reporto
una sensibilidad del 82,93% y especificidad del 70,83% (23).

Entre los estudios analizados, la sensibilidad de la IL-6 como biomarcador salival varia
significativamente, con rangos que oscilaron entre el 63% y el 100%. La mayor sensibilidad
reportada del 100% fue de Ghalwash et al. (2025) (24), mientras que el valor mas bajo de 63%
fue reportado en el estudio Horvath et al. (2018) (25). De igual forma la especificidad presenta
fluctuaciones, con valores que van desde el 70.83% hasta el 100%, dependiendo del disefio del
estudio y la técnica utilizada.

Se examino la precisidn diagndstica a través del analisis de curvas ROC, con valores del drea bajo
la curva (AUC) comprendidas entre 0.8 y 1.0. Un AUC de 1.0, como el reportado por Ghalwash et
al. (24), indica una precisién diagndstica perfecta, sin embrago, otros estudios, como el de
Piyarathne et al. (26), revelan un AUC de 0.8, lo que sugiere una capacidad diagnostica
considerada buena.
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Tabla 2 .Sensibilidad ,Especificidad y Area Bajo la Curva (AUC) de la IL-6 como Biomarcador Salival en Estudios de Deteccién de Cdncer Oral.

Autor y afo Titulo Nombre de Basede Cuartilde Tipode Técnica Sensibilidad Especificidad Area bajo
la Revista datos larevista estudio la curva
(AUC)

Piyarathne et Salivary Interleukin  Cancers PUBMED Ql1 Estudiode ELISA tipo La sensibilidad de IL-6La especificidad de IL-6 0.8

al., (26) Levels in Oral caso-control sandwich para diferenciar el para diferenciar OSCC de
Squamous Cell carcinoma de célulaslos controles sanos fue
Carcinoma and Oral escamosas orales (OSCC) de 96.6%. En
Epithelial Dysplasia: de los controles sanoscomparacion de OSCC
Findings from a fue de 75.6%. Ende OED, la especificidad
Sri Lankan Study comparacién entre OSCC fue del 90%.

y la displacia epitelial
oral (OED), la
sensibilidad  reportada
fue del 70,2%

Marton et al., Salivary IL-6 mRNA Journal of PUBMED Ql Estudiode ELISAtipo La sensibilidad de IL-6Lla especificidad de IL-6 0,9379

(22) is a Robust Clinical casosy sandwich para detectar elpara diferenciar entre
Biomarker in Oral  Medicine controles carcinoma de célulaspersonas con OSCC vy
Squamous Cell escamosas orales (OSCC) personas sanas fue del
Carcinoma y personas sanas fue del 81.9%.

94.5%

Lee et al., (23) Evaluation of saliva nternational PUBMED Q2 Estudiode Ensayo La sensibilidad de IL-6 en La especificidad de IL-6 0,823
and plasma journal of casosy multiplex saliva para detectar elen saliva para
cytokine oral and controles  basado en carcinoma de célulasdiferenciar entre
biomarkers in maxillofacial cuentasde  escamosas orales (OSCC) personas con OSCC vy
patients surgery Luminex para de los controles sanospersonas sanas fue del
with oral squamous analizarlas  fue del 82.93%. 70.83%.
cell muestras de
carcinoma salivay

plasma

VITALYSCIENCE REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINARIA
publicaciones@vitalyscience.com

+593 97 911 9620

~
N


https://vitalyscience.com/

ISSN §5 _é Marzo 2026
3091-180X . pol
_VITALYSCIENCE https://doi.org/10.56519/zhg92162
) https://vitalyscience.com Vol. 4 No.9 PP. 63-81
Oshin et Salivary and Cureus PUBMED Q3 Estudio  ELISA tipo La sensibilidad de IL-6 en La especificidad de IL-6 0.974
al., (27) Serum part of de casos y sandwich saliva para detectar elen saliva para
Interleukin-6: A Springer controles carcinoma de célulasdiferenciar entre
Credible Nature escamosas orales (OSCC) personas con OSCC vy
Marker for y personas sanas fue del personas sanas fue del
Predicting Oral 86%. 93%.
Leukoplakia and
Oral
Squamous Cell
Carcinoma by
Enzyme-Linked
Immunosorbent
Assay (ELISA)
Chundruet  Evaluation of Journal of PUBMED Q3  Estudio ELISA tipo La sensibilidad de IL-6 enlLa especificidad de 1L-60,982
al., (28) salivary biomarker  oral and transversal sandwich saliva para detectar elen saliva para
interleukin-6 in oralmaxillofacial comparativo carcinoma de célulasdiferenciar entre
squamous cell pathology escamosas orales (OSCC) personas con OSCC vy
carcinoma and oral y personas sanas fue del personas sanas fue del
potentially 71%. 100%.
malignant
disorders - A
comparative cross-
sectional South
Indian study
Dikova et al., Potential Non- Journal of PUBMED Ql Estudio de Ensayo La sensibilidad de IL-6 enlLa especificidad de IL-6 0,921
(29) Invasive Clinical casosy multiplex saliva para detectar elen saliva para
Biomarkers for Medicine controles.  basado en carcinoma de célulasdiferenciar entre
Early Diagnosis of cuentasde  escamosas orales (OSCC) personas con OSCC vy
Oral Luminex y personas sanas fue del personas sanas fue del
Squamous Cell 81.82%. 96%.
Carcinoma
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Horvath et al., Oral Health May Pathology PUBMED Q3 Estudio de Reacciéon en La sensibilidad de IL-6 enLa especificidad de IL-6 0,870
(25) Affect the oncology casosy cadenadela saliva para detectar elen saliva para
Performance of research controles. polimerasa carcinoma de célulasdiferenciar entre
mRNA-Based Saliva cuantitativa escamosas orales (OSCC) personas con OSCC vy
Biomarkers for Oral en tiempo y personas sanas fue del personas sanas fue del
Squamous Cell real (QPCR)  63%. 90%.
Cancer
Ghalwash Validation of Future PUBMED Q2  Estudiode ELISAtipo La sensibilidad de IL-6 en La especificidad de IL-6 1,00
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DISCUSION

Los resultados de la presente revision sistematica evidencian el potencial de la interleucina-6
(IL-6) como biomarcador salival en el diagndstico precoz del cdncer oral. En los estudios
incluidos, los valores de sensibilidad, especificidad y el area bajo la curva (AUC) se encuentran
dentro de rangos moderados a elevados, esto respalda su posible utilidad como biomarcador
salival en determinados contextos clinicos especificos (30,31).

Sin embargo, el rendimiento diagndstico de la IL-6 no fue completamente uniforme entre los
estudios que se incluyeron (22 -29). Esta variabilidad puede atribuirse, en primer lugar, a las
diferencias metodoldgicas. La mayoria de los estudios incluidos son de tipo caso-control, que, a
pesar de permitir la comparacion directa entre los pacientes con cancer oral y los pacientes
sanos, tienden a sobreestimar la precision diagnostica en comparacién con estudios
prospectivos o poblacionales (22-29). Asimismo, las discrepancias en los criterios de inclusion, el
tamafio de la muestra y las caracteristicas clinicas de las poblaciones analizadas (22 -29)
explican la variabilidad vista en los valores de sensibilidad, especificidad y 4rea bajo la curva
(AUC) entre los estudios incluidos.

Considerando estas variaciones metodoldgicas y su rendimiento, es importante comparar la
precision diagnostica de la IL-6 con otros biomarcadores salivales propuestos para el diagndstico
del cancer oral. Shaw et al (32) reportaron que los biomarcadores basados en mRNA y miRNA
los cuales presentan una mayor precisidon diagnostica con una sensibilidad y especificas elevada
(AUC > 0,95), sin embargo, estos resultados se obtienen mediante técnicas en PCR, las cuales
presentan mayor complejidad técnica, costos elevados y requerimientos de infraestructura
especializada. Por otra parte, otras citoquinas como la IL-1B e IL-8 presentaron un rendimiento
limitado cuando se evalué mediante técnicas de ELISA, con sensibilidades inferiores al 55% y
con valores del AUC por debajo del 0, 65 (32).

En este contexto, la IL-6 analizada con técnicas basadas en ELISA, demostré un comportamiento
relativamente estable en los estudios analizados, ademads se presenté como una alternativa mas
accesible en comparacion a las técnicas moleculares. Esta caracteristica permite considerar a al
IL-6 como una alternativa en aplicaciones clinicas, cuando los recursos son limitados. Sahibzada
et al. (33) coincide con el comportamiento mencionado, pues destaca la aplicabilidad
diagnostica de IL-6 en el cancer oral en comparacidn con otras citoquinas como IL-8 y TNF-a (33).
De igual manera, Chiamulera et al. (34) evidenciaron que los niveles de IL-6 eran mas altos en
pacientes con cdncer oral en comparacién con controles sanos y con individuos que
presentaban trastornos potencialmente malignos orales (OPMD).

De forma complementaria, Ferrari et al. (35) demostraron que la IL-6 es un marcador de
progresidon tumoral, ya que permite correlacionar el estadio clinico del paciente con el grado de
histologia del tumor, ademas de sobre expresarse en el cancer oral.
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Cabe destacar que el rendimiento diagndstico de la IL-6, aumenta de manera significativa
cuando se integra a paneles multimarcadores junto con otras citoquinas o biomarcadores
moleculares, como IL-8, TNF-a, IL-13, MMP-9 o CYFRA 21-1 (36—38). La combinacion de estos
marcadores mejora el desempefio de los biomarcadores individuales ya que incrementa el drea
bajo la curva (AUC) y la capacidad discriminativa entre mucosa sana, OPMD y OSCC (36—38).

De forma independiente al uso de paneles multimarcadores, diversos estudios han senalado
que la IL-6 aporta informacion relevante sobre los cambios moleculares asociados a la
progresion de las lesiones orales en el cancer (39). Ya que, se ha documentados un incremento
de sus niveles desde mucosa sana hacia OPDM y posterior OSCC, sugiriendo que la IL-6 podria
contribuir a la identificacién de lesiones de mayor riesgo, ademas de apoyar en la toma de
decisiones clinicas como la indicacion de una biopsia (39,40)

En este punto, resulta importante comparar el comportamiento de la IL-6 salival y sérica, ya que
ambos ofrecen informacién complementaria, pero no equivalente (40). Mientras la IL-6 sérica se
asocia con procesos inflamatorios sistémicos, la IL-6 salival parece reflejar de forma mas directa
lo cambios inflamatorios y moleculares que ocurren a nivel de la cavidad oral, en estrecha
relaciéon del microambiente tumoral (40). Ademas, la saliva ofrece ventajas como tamizajes y el
seguimiento, ya que su obtencién es sencilla, no invasiva y de bajo costo. Por lo que es
importante mencionar que los valores obtenidos en saliva y suero no siempre se corresponden
de manera directa, es decir cada uno reflejan un aspecto distinto del procedo patoldgico. Por
esta razon, los niveles de IL-6 deben interpretarse dependiendo del tipo de muestra analizada y
el objetivo clinico a estudiar evitando comparaciones directas entre ambos (41,42).

Un aspecto importante identificado en la literatura es la variabilidad preanalitica. Factores como
el horario de recoleccion, el tipo de saliva utilizada, la presencia de inflamacién oral, los ciclos
de congelacién-descongelacion y las diferencias entre plataformas analiticas pueden modificar
de forma significativa los niveles detectados de IL-6. Por ello, guias recientes destacan la
necesidad de estandarizar los procedimientos preanaliticos y analiticos con el fin de mejorar la
reproducibilidad y comparabilidad entre estudios (43,44).

Finalmente, ademas de su utilidad diagndstica, la IL-6 ha mostrado aplicaciones prondsticas y de
monitorizacion terapéutica. Estudios han asociado niveles elevados de IL-6 con desenlaces
clinicos relevantes y con el seguimiento de complicaciones relacionadas con el tratamiento,
como la mucositis inducida por quimio-radioterapia (45,46). Investigaciones adicionales
respaldan su utilidad en el cribado temprano y la vigilancia de OPMD, asi como su integracién
en paneles protedmicos emergentes (47-50).

En conjunto, la evidencia disponible posiciona a la IL-6 salival como un biomarcador prometedor
y clinicamente relevante para la deteccion temprana del cancer oral y la evaluacién de lesiones
potencialmente malignas. No obstante, su implementacidon rutinaria requiere estudios
multicéntricos, tamafios muestrales mas amplios y protocolos estandarizados que permitan
validar su utilidad clinica y optimizar su incorporacion en programas de tamizaje.
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CONCLUSIONES

Los estudios incluidos en esta revision sistematica sugieren que la interleucina-6 (IL-6) salival
puede ser una herramienta util para la deteccidon precoz del del cdncer oral, con valores
favorables de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva entre los estudios analizados. Su
facil obtencién, no invasiva, y bajo costo, lo posicionan como un prometedor biomarcador
especialmente para estrategias de tamizaje y seguimiento clinico, sobre todo en entornos con
recursos limitados.

De igual forma, la IL-6 aporta informacion importante sobre los cambios moleculares que
ocurren durante la evolucidn de las lesiones malignas, lo que podria ayudar a identificar lesiones
con mayor riesgo y ayuda a la toma de decisiones clinicas.

Sin embargo, dada la diversidad de las metodologias observadas entre los estudios incluidos y la
variabilidad preanalitica limita la generalizacidn de los hallazgos. Para ello, se necesitan estudios
prospectivos y multicéntricos, con protocolos estandarizados y tamafio de muestras mas
amplias, que permitan confirmar la utilidad clinica de la IL-6 salival, para asi definir con mayor
claridad su funcién dentro de los programas de detecciéon temprana y del manejo del cancer
oral.
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