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1. RESUMEN 

 

Durante los últimos años la saliva ha demostrado poseer biomarcadores capaces de 

diagnosticar distintas enfermedades, incluyendo el cáncer gástrico. Aquí presentamos una 

revisión sistemática (PRÓSPERO CRD42021259519) con el objetivo de evaluar 

biomarcadores más próximos a su utilización clínica. Identificamos marcadores de distinta 

naturaleza molecular, de los cuales destacan 3 proteínas (CSTB, TPI1 y DMBT1), que en 

etapa de validación presentaron alta exactitud diagnóstica. Los biomarcadores salivales 

tienen gran potencial para la detección de cáncer de estómago, sin embargo, se recomienda 

en estudios posteriores perfeccionar fases del diseño y ejecución de la investigación, para 

obtener mejor calidad en la evidencia. 

 

1.1.   Palabras clave. 

 

Biomarcadores, Saliva, Neoplasias gástricas. 
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2. ABSTRACT 

 

In recent years, saliva has been shown to possess biomarkers capable of diagnosing 

different diseases, including gastric cancer. Here we present a systematic review 

(PROSPERO CRD42021259519) with the aim of evaluating biomarkers closer to clinical 

use. We identified markers of different molecular nature, of which 3 proteins stand out 

(CSTB, TPI1 and DMBT1), which in the validation stage presented high diagnostic accuracy. 

Salivary biomarkers have great potential for the detection of stomach cancer; however, it is 

recommended in subsequent studies to improve the design and execution phases of the 

research in order to obtain better quality evidence. 

 

2.1.   Keywords. 

 

Biomarkers, Saliva, Stomach Neoplasms. 
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3. INTRODUCCIÓN  

 

El cáncer gástrico es una neoplasia maligna originada en los tejidos que recubren el estómago 

(1, 2), la cual posee alto riesgo de producir metástasis a órganos adyacentes (3). El 90% de 

estos cánceres corresponde a un adenocarcinoma (4), clasificado como precoz cuando 

involucra la submucosa y avanzado una vez que excede su profundidad (2). Los factores de 

riesgo establecidos para el desarrollo de esta enfermedad son la genética, edad avanzada, 

elevado consumo de alcohol y tabaquismo, dietas altas en sodio, carnes rojas, alimentos 

conservados con salazón y ahumados (5, 6); y principalmente la infección por Helicobacter 

Pilory contribuye en un 36-47% al desarrollo de cáncer gástrico (4). Según GLOBOCAN 

2020, es la quinta neoplasia maligna más frecuente y la cuarta causa de muerte por cáncer en 

ambos sexos a nivel mundial (5). 

La alta mortalidad se debe al diagnóstico tardío de esta enfermedad (7). El cáncer gástrico 

suele ser asintomático en sus primeras etapas y los síntomas tienden a presentarse en fases 

avanzadas, en un 80 % de los pacientes (2, 4). Dentro de los síntomas de alarma se encuentran 

la pérdida de peso, disfagia, dispepsia, náuseas, vómitos y saciedad precoz (2, 7). El 

pronóstico va a depender del estadio en el que se detecte el cáncer. En etapas tempranas, el 

pronóstico es favorable, pues con el manejo quirúrgico se obtiene una alta tasa de curación 

(2). Sin embargo, la sobrevida en etapas tardías son 6 meses (4). El “estándar de oro” para el 

diagnóstico de cáncer de estómago es la endoscopia digestiva alta con biopsia (3), un 

procedimiento invasivo, molesto y costoso que requiere personal apto y preparado para su 

ejecución (4). En países de alta incidencia, como Japón y Corea, se realizan tamizajes 

masivos organizados para la detección precoz del cáncer gástrico, obteniendo muy buenos 

resultados, pues en los últimos años ha disminuido la mortalidad y ha aumentado la 

supervivencia en un 50-70% (4, 8). Sin embargo, en países de menor incidencia como Chile, 

los cribados masivos no han obtenido buenos resultados, por lo que la guía clínica Auge 

recomienda que las endoscopías solo sean realizadas en pacientes sintomáticos (4). Esto es 

alarmante, pues cerca de la mitad de los pacientes chilenos presenta metástasis a órganos 

adyacentes cuando es realizado el diagnóstico (2).  
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La detección del cáncer gástrico en etapas tempranas se ha convertido en gran desafío clínico, 

que, de conseguirse, podría aumentar las opciones terapéuticas y mejoraría 

considerablemente la evolución clínica y supervivencia de los pacientes.  

Actualmente, se han investigado diversos biomarcadores (moléculas que indican procesos 

biológicos normales o patógenos (9) para la detección precoz del cáncer gástrico, en distintos 

fluidos como la saliva humana. En ella se encuentran muchos componentes, tales como 

ARNm, microARN, enzimas, entre otros; los cuales están relacionados con enfermedades 

locales y sistémicas (10, 11). Además, su principal ventaja sobre otros fluidos es la 

recolección rápida, segura, económica y no invasiva (12). 

Pese a las investigaciones realizadas, aun no hay biomarcadores utilizados rutinariamente en 

clínica para la detección precoz de esta enfermedad. Considerando lo anteriormente expuesto, 

realizamos una revisión sistemática de la literatura con el objetivo de identificar, evaluar, 

clasificar y comparar los biomarcadores salivales que estén más próximos a ser utilizados en 

clínica. Por lo que, con un criterio estricto, seleccionamos solo artículos en etapa de 

validación, que reportaran valores de capacidad diagnóstica.  

A través de métodos de detección accesibles y actualmente utilizados, encontramos 

biomarcadores de distinta naturaleza molecular, de los cuales destacan proteínas (CSTB, 

TPI1 y DMBT1), que, de forma combinada, presentaron la mayor exactitud diagnóstica en 

la etapa de validación independiente. 
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4. MÉTODOS 

 

En esta investigación realizamos una revisión sistemática. Las variables 

independientes fueron los biomarcadores salivales informados por los estudios y la variable 

dependiente fue la presencia de cáncer gástrico. 

 

4.1.Biomarcador diagnóstico 

 

Definimos un biomarcador diagnóstico como una molécula obtenida de estudios que 

involucren un análisis de regresión logística binaria o un modelo de riesgos proporcionales 

de Cox, encontrándose una asociación estadísticamente significativa entre el biomarcador y 

el resultado (Cáncer gástrico). El riesgo calculado (odds ratio, OR o hazard ratio, HR) 

deberían haberse informado como el riesgo de un resultado específico del grupo con el 

biomarcador frente al grupo de referencia, con OR / HR> 1 indicando mayor riesgo y OR / 

HR <1 indicando disminución del riesgo (13). 

 

4.2.Estrategia de búsqueda  

 

Realizamos una búsqueda sistemática de toda la literatura en inglés o español en 

MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Google Scholar hasta el 30 de junio 

de 2021. Nuestra estrategia de búsqueda fue el resultado de la combinación de las siguientes 

palabras claves: 

Base de 

datos 

Fórmula Resulta

dos 

MEDLI

NE 

(("Biomarkers"[Mesh] OR "Biomarkers, Tumor/metabolism"[Mesh] OR "Biomarkers, 

Tumor"[Mesh]) AND ("Saliva"[Mesh]) AND ("Stomach Neoplasms"[Mesh] OR 

Gastric cancer [all fields])) 

18 

Scopus  (((("Biomarkers" OR "Biomarkers, Tumor/metabolism" OR "Biomarkers, Tumor") 

AND ("Saliva")) AND ("Stomach Neoplasms" OR “Gastric cancer”))) 

36 
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4.3.Extracción de datos 

 

Dos autores de la revisión extrajeron de forma independiente los datos por duplicado. 

Los desacuerdos fueron resueltos con la intervención de un tercer investigador, el cual 

decidió. Se extrajeron los siguientes datos de cada estudio: referencia completa, 

características del estudio, país, origen étnico, tamaño de la muestra (cáncer frente a no 

cáncer), tipo de cáncer, tipo de saliva (estimulada o no estimulada), muestra de saliva 

(muestra completa, sobrenadante o sedimento) y valores de capacidad diagnóstica. 

 

4.4.Criterios de inclusión y exclusión  

 

Incluimos estudios observacionales (estudios de cohorte prospectivos y 

retrospectivos, estudios de casos y controles, estudios transversales) que reportaron valores 

de precisión diagnóstica de biomarcadores salivales en cáncer gástrico. Excluimos estudios 

preliminares, resúmenes de conferencias y revisiones de la literatura que presentaron otros 

idiomas además del inglés o el español. Después del análisis a texto completo, excluimos 

estudios que no presentaron fase de validación independiente.  

 

 

 

 

 

Web of 

Science 

TS=”Biomarker*”AND TS=”Saliva“ AND TS=(”Stomach Neoplasms” OR ”Gastric 

cancer“) AND TS=”Diagnosis”  

19 

Cochra

ne 

Library 

(Biomarkers): ti,ab,kw AND (Saliva):ti,ab,kw AND (Stomach Neoplasms):ti,ab,kw 

AND (Diagnosis):ti,ab,kw 

0 

Google 

Scholar  

("Biomarkers") + ("Saliva") + ("Stomach Neoplasms" OR "gastric cancer") + 

("Diagnosis") 

6940 
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4.5.Evaluación de calidad  

 

Se utilizó la lista de verificación Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 

2 (QUADAS-2) (14).  

 Se analizaron cuatro dominios clave: (1) selección de pacientes, (2) prueba índice, (3) prueba 

de referencia y (4) flujo y tiempos. Cada dominio fue evaluado en términos de su riesgo de 

sesgo y, además, los primeros tres dominios también fueron evaluados en términos de 

preocupaciones de aplicabilidad. El riesgo de sesgo y la preocupación por la aplicabilidad de 

cada dominio se consideraron "bajo", "alto" o "poco claro". Cuando la respuesta a las 

preguntas sobre riesgo de sesgo y aplicabilidad fue “bajo” riesgo o “baja” preocupación, se 

otorgó un punto por cada ítem. Los artículos se agruparon según su puntuación en categorías 

de calidad alta (6 y 7 puntos), moderada (4 y 5 puntos) y baja (0-3 puntos). Además, 

realizamos una lectura crítica de los artículos guiados por las herramientas del Programa de 

Habilidades de Valoración Crítica (CASP) (15-17).  

Con ellos evaluamos la validez del estudio; cuales son los resultados; y si estos resultados 

son aplicables.  
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5. RESULTADOS 

 

5.1.  Selección de los artículos 

 

       La búsqueda sistemática proporcionó 73 artículos, de los cuales excluimos 22 por 

duplicado y 42 por no cumplir con los criterios de elegibilidad. Obtuvimos 9 artículos para 

la revisión a texto completo. De ellos excluimos 6 artículos por no estar validados. 

Finalmente, seleccionamos 3 artículos, los cuales cumplían con los criterios de inclusión. El 

detalle de cada artículo seleccionado puede consultarse en el Archivo suplementario S1.  

Figura 1. Flujograma PRISMA. Diagrama que representa la búsqueda sistemática de la bibliografía sobre los 

biomarcadores salivales para el diagnóstico de pacientes con cáncer gástrico. 

 

N=9 

N=3 

N=51 
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5.2.Características de los estudios. 

 

Las características de los estudios se muestran en la Tabla 1. Estos artículos, 

realizados en Korea y China, se publicaron entre 2016 y 2018. Usaron como fuente la saliva 

no estimulada (completa).  Identificamos tres distintos métodos diagnósticos; ELISA, 

microarrays de saliva y análisis de transferencia de lectina; y RT-qPCR. Los tamaños de la 

muestra para cáncer gástrico y no cáncer variaron entre 20 y 100 participantes. Uno de los 

estudios reportó, además, una muestra de pacientes con gastritis atrófica (una lesión 

potencialmente maligna). 

Tabla 1. Características principales de los estudios incluidos en fase de validación. 

Study Country Ethnicity Saliva 

specimen 

Method Sample size 

Gastric 

cancer 

(GC) 

No-

cancer 

(controls) 

Atrophic 

gastritis 

(AG) 

Xiao et 

al., 

2016 

Korea Asian Unstimulated 

saliva 

ELISA 20 20 No reported 

Shu et 

al., 

2017 

China No 

reported 

Whole saliva Saliva 

microarrays 

and lectin 

blotting 

analysis 

23 30 24 

Li et 
al., 

2018 

Korea Asian Unstimulated 
whole saliva 

RT-qPCR 100 100 No reported 

 

5.3. Medidas de capacidad diagnóstica en fase de validación.  

 

Encontramos biomarcadores salivales de tipo ARN extracelular, glicoproteínas y 

proteínas. En el caso de las glicoproteínas, fueron utilizadas tanto de forma combinada como 

única. En general, todos los biomarcadores presentaron altas medidas de capacidad 

diagnóstica. Sin embargo, la combinación de las proteínas CSTB, TPI1 y DMBT1 

presentaron el mayor valor AUC, es decir, mayor capacidad para discriminar entre pacientes 

con cáncer gástrico y pacientes sanos.  En cuanto a la sensibilidad y especificidad los valores 

van desde 70 a 92 y 72 a 91 respectivamente. Las medidas de capacidad diagnóstica se 

detallan en la Tabla 2.  
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Tabla 2. Medidas de capacidad diagnóstica en fase de validación. 

Study Type of 

biomark

er 

Biomarker 

name 

Unique or 

combined                             

Accuracy 

(ROC 

curve) 

Sensitivity Specificity Significanc

e 

Xiao et 

al., 

2016 

Protein CSTB, TPI1, 

DMBT1 

Combined 93 85 80 <0,05 

Shu et 

al., 

2017 

Glycopro

tein 

VVA and 

SBA 

Combined  89 (80-99) 96 80 <0,001 

Shu et 

al., 

2017 

Glycopro

tein 

VVA  Unique 81 (71-91) 70 91 <0,001 

Shu et 

al., 

2017 

Glycopro

tein 

LEL and 

DSA 

Combined  83 (71-94) 92 72 <0,001 

Li et 

al., 

2018 

Extracell

ular 

RNA 

3 mRNAs 

(SPINK7, 

PPL, and 
SEMA4B) 

and 2 

miRNAs 

(MIR140-5p 

and 

MIR301a) 

Combined 81 (72-89) 75 83 0,093 

Biomarcadores combinados para un modelo diagnóstico de gastritis atrófica.  

 

5.4.Evaluación de calidad 

 

Se utilizó la herramienta QUADAS-2 para determinar el riesgo sesgo de los estudios, 

en cuatro dominios clave, la selección de pacientes, prueba índice, prueba de referencia; y 

los flujos y tiempos. El signo (-) indica alto riesgo de sesgo, el (+) bajo riesgo de sesgo, y el 

signo (?) indica riesgo de sesgo incierto. En la evaluación del riesgo de sesgo, el aspecto más 

preocupante fue la debilidad en la información respecto a la selección de pacientes y las 

informaciones poco claras sobre la prueba índice. Con ello, los artículos evaluados presentan 

una calidad moderada (Figura 2).  
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      Figura 2. Resumen de evaluación de calidad (QUADAS-2) de todos los artículos. 
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6. DISCUSIÓN 

 

En los últimos años, se han estudiado diversos biomarcadores en fluidos como la saliva 

humana. Esto genera un gran interés, puesto que estas biomoléculas podrían colaborar con el 

diagnóstico precoz de enfermedades como el cáncer gástrico, el cual presenta un pronóstico 

desfavorable debido a su diagnóstico tardío.  

En esta investigación identificamos 3 tipos de biomarcadores salivales, que corresponden 

a ARN extracelular (SPINK7, PPL, SEMA4B y MIR140-5p, MIR301a), glicoproteínas 

(VVA, SBA, LEL y DSA) y proteínas (CSTB, TPI1 y DMBT1). Estos biomarcadores 

salivales, utilizados de forma combinada o única, presentaron una alta exactitud diagnóstica 

(representada por sus valores de AUC) para ser potencialmente utilizados en la detección del 

cáncer gástrico y gastritis atrófica.  

Todos los biomarcadores se validaron en cohortes independientes. En primera instancia, 

se identificaron en una fase de descubrimiento. Posteriormente los marcadores candidatos 

avanzaron a una fase de validación, en la cual se utilizaron muestras externas para evaluar la 

exactitud diagnóstica. Cabe destacar que en la etapa de validación se evalúan las 

características de rendimiento de medición del biomarcador, y se determina si este 

proporciona datos reproducibles y precisos (18).  Según Ziegler y cols, el desarrollo de un 

biomarcador conlleva múltiples fases antes de su implementación en la atención clínica; estas 

corresponden al descubrimiento inicial, validación externa, utilidad clínica y cuantificación 

de rentabilidad (9). El objetivo de incluir solo estudios que presentaran fase de validación fue 

precisamente enfocar nuestra revisión en marcadores salivales que se encuentren próximos a 

ser a ser utilizados en clínica.   

Los biomarcadores diagnósticos más promisorios fueron 3 proteínas utilizadas de forma 

combinada. CSTB, una cisteína que reduce su expresión en las células de cáncer gástrico y 

puede contribuir al desarrollo de esta patología promoviendo la proliferación celular, 

mejorando la metástasis e inhibiendo la apoptosis (19). TPI1, enzima involucrada en la vía 

glicolítica. Esta proteína se encuentra sobreexpresada en cánceres como el de esófago (20) 

debido al aumento en la glicólisis a causa de la necesidad de las células tumorales de energía 

para su crecimiento (21). DMBT1, una molécula compleja implicada en la defensa inmune 

innata y la diferenciación de células epiteliales; se ha visto sobreexpresada en cáncer gástrico, 
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pues un factor clave para la progresión metaplásica en el estómago corresponde a la 

inflamación (22). Estos 3 biomarcadores fueron validados mediante Ensayo 

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), un  método ampliamente utilizado por su 

facilidad y rapidez (23), como en el caso del Panel VIDAS® HIV de BioMérieux;  un kit 

para una detección rápida y precisa del VIH (24). Una posible razón de encontrar estos 

biomarcadores se debe a la presencia de exomas,  definidos como vesículas extracelulares 

con un papel importante en la comunicación intercelular (25) provenientes de  todo tipo de 

células (incluidas células tumorales) que contienen diverso contenido molecular, como 

proteínas o ARN (26) y que son transportados a distancia para ser finalmente encontrados en 

fluidos corporales tales como la saliva (27). El potencial de estas proteínas es tal, que han 

sido incluidas en un panel de biomarcadores registrados en una patente (US20180188256A1) 

por David T. Wong en el año 2018. Según el autor; su invención puede ser utilizada para 

diagnosticar, identificar o cribar personas que tienen, no tienen o están en riesgo de tener la 

enfermedad, diagnosticar diferencialmente estados de la enfermedad, evaluar la gravedad o 

los cambios en la gravedad de la enfermedad, entre otros eventuales usos (28). 

La evidencia de la cual emergen estos resultados es de calidad moderada. El problema en 

los diseños radica principalmente en la selección de pacientes y en la prueba índice. En los 

estudios seleccionados los pacientes no fueron incluidos de forma consecutiva (en orden de 

entrada) ni fueron seleccionados de forma aleatoria.  Por otro lado, estos estudios no evitaron 

un diseño de casos y controles, lo cual según Lijmer y col. puede llevarnos a sobreestimar la 

precisión diagnóstica debido a que la prueba se evalúa en un grupo de pacientes que ya se 

sabe que tiene la enfermedad y en un grupo de pacientes sanos (29). Además, los estudios no 

dejan en claro si existió cegamiento al momento interpretar los resultados de la prueba índice, 

es decir, sin tener conocimiento de los resultados de la prueba de referencia. Esto puede 

aumentar la concordancia entre ambas pruebas resultando en una sobrevaloración de medidas 

de capacidad diagnóstica tales como sensibilidad y especificidad (30). Es necesario que en 

las futuras investigaciones se perfeccionen las deficiencias identificadas, ya que llama la 

atención que pese a lo promisor de los hallazgos la saliva aún no se utilice como un fluido 

biológico para la detección de cáncer gástrico de manera rutinaria.  
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De forma acumulativa las evidencias encontradas en esta investigación muestran que existen 

biomarcadores con alta capacidad diagnóstica, validados por métodos de detección 

ampliamente utilizados y accesibles, capaces de detectar cáncer gástrico. 
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proteomics for the 

discovery of 

digestive cancer 

biomarkers 

2014 Biochimica et 

Biophysica Acta - 

Proteins and 

Proteomics 

10.1016/j.bbapap.20

13.10.011 

Farina, A. Scopus English 

Advances in 

proteomics of 

digestive juices for 
the diagnosis of 

2012 World Chinese 

Journal of 

Digestology 

-  Wan, Q.-S. and 

Zhang, K.-H. 

Scopus Chinese 
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digestive system 

malignancies 

Differential salivary 

proteome profile-

based predictive 

model for 

discrimination 

between gastric 

cancer and chronic 

gastritis 

2010 World Chinese 

Journal of 

Digestology 

10.11569/wcjd.v18.

i9.926 

Zhang, X.-L. and 

Wang, J.-G. and 

Cao, M.-Q. and Wu, 

Z.-Z. 

Scopus Chinese 

Preliminary study of 

salivary proteome 
on the diagnosis for 

discrimination of 

gastric cancer and 

chronic gastritis 

2009 ITME2009 - 

Proceedings 2009 
IEEE International 

Symposium on IT in 

Medicine and 

Education 

10.1109/ITIME.200

9.5236460 

Wu, Z.-Z. and 

Wang, J.-G. and 
Zhang, X.-L. and 

Cao, M.-Q. 

Scopus English 

Gastrointestinal 

fluids proteomics 

2007 Proteomics - 

Clinical 

Applications 

10.1002/prca.20070

0169 

Tan, S. and Liang, 

C.R.M.Y. and Yeoh, 

K.G. and So, J. and 

Hew, C.L. and 

Chung, M.C.M. 

Scopus English 

Nitric oxide and 

peroxynitrite. The 

ugly, the uglier and 

the not so good: A 

personal view of 
recent controversies 

1999 Free Radical 

Research 

10.1080/107157699

00301221 

Halliwell, B. and 

Zhao, K. and 

Whiteman, M. 

Scopus English 

Lymphoma 

associated antigen 

(LAA)--a unique 

biomarker for 

lymphomas. 

1991 Indian journal of 

biochemistry &amp 

-  Udayachander, M. 

and Meenakshi, A. 

and Sakthivel, R. 

and Sreenivasan, R. 

and Krishnan, R.H. 

and Padma, S. 

Scopus English 

Saliva as a 

diagnostic tool for 

dental caries, 

periodontal disease 

and        cancer: is 

2020 Expert review of 

molecular 

diagnostics 

10.1080/14737159.

2020.1743686 

Buzalaf, MAR and 
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Carvalho, TS and 

Fideles, SOM and 

Araujo, TT and 

Web of science English 
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there a need for 

more biomarkers? 
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Cassia and 
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Rabelo and Reis, 

Fernanda Navas. 

The roles of 

extracellular 

vesicles in gastric 

cancer development,        

microenvironment, 

anti-cancer drug 
resistance, and 

therapy 

2019 Molecular cancer 10.1186/s12943-

019-0967-5 

Huang, TT and 

Song, CL and 

Zheng, L and Xia, 

LG and Li, Y and 

Zhou, YW and 

Huang, Tingting and 
Song, Chunli and 

Zheng, Lei and Xia, 

Ligang and Li, Yang 

and Zhou, Yiwen. 

Web of science English 

Dysregulation of 

Mir-196b in Head 

and Neck Cancers 

Leads to Pleiotropic        

Effects in the Tumor 

Cells and 

Surrounding 

Stromal Fibroblasts 

2017 Scientific reports 10.1038/s41598-

017-18138-8 
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Manterola, L and de 
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Alonso-Duran, L 
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and Lawrie, CH and 

Garcia-Pedrero, JM 

Web of science English 
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Lucas and de 
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Lawrie, Charles H. 
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and Wang, F and 

Yang, CQ and Xia, 

Lu and Song, Meiyi 

and Sun, Mengxue 
and Wang, Fei and 

Yang, Changqing 
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2021 Surgery today 10.1007/s00595-
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Wang, N and Tan, 

HY and Guo, W and 

Zhang, C and Feng, 

YB and Chen, Feiyu 

and Wang, Ning and 
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Cancers: Current 

and Future 
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Venturelli, Emilio 

and Brizzi, Maria 

Felice 

Web of science English 
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2017 Oncotarget 10.18632/oncotarge

t.17397 

Quandt, D and 

Zucht, HD and 
Amann, A and 
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Web of science English 
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Nayak, T and 

Kazinski, M and 
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Richard and 

Enderle, Daniel and 

Noerholm, Mikkel 

and Hendriks, Hans 

and Zwierzina, 

Heinz and Seliger, 

Barbara 

 

Tabla S2. Artículos excluidos luego del análisis título/resumen 

Title Exclusion reason 

Identification and Functional Inference for Tumor-Associated Long Non-Coding RNA. Narrative review 

The usefulness of microRNA in urine and saliva as a biomarker of gastroenterological cancer Narrative review 

Non-invasive early molecular detection of gastric cancers Narrative review 

The power of microRNAs as diagnostic and prognostic biomarkers in liquid biopsies Narrative review 

Recent advances in gastric cancer early diagnosis Narrative review 

Potential of long non-coding RNAs in cancer patients: From biomarkers to therapeutic targets Narrative review 

Extracellular RNAs: Development as biomarkers of human disease Narrative review 
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Proximal fluid proteomics for the discovery of digestive cancer biomarkers Narrative review 

Gastrointestinal fluids proteomics Narrative review 

Saliva as a diagnostic tool for dental caries, periodontal disease and        cancer: is there a need for 
more biomarkers? 

Narrative review 

The roles of extracellular vesicles in gastric cancer development,        microenvironment, anti-

cancer drug resistance, and therapy 

Narrative review 

Circular RNAs as Biomarkers for Cancer Narrative review 

Circulating exosomes and exosomal microRNAs as biomarkers in        gastrointestinal cancer Narrative review 

Liquid biopsy as a perioperative biomarker of digestive tract cancers:        review of the literature Narrative review 

The functional roles of exosomes-derived long non-coding RNA in human        cancer Narrative review 

Extracellular Vesicles as a Novel Liquid Biopsy-Based Diagnosis for the        Central Nervous 

System, Head and Neck, Lung, and Gastrointestinal        Cancers: Current and Future Perspectives 

Narrative review 

Implementing liquid biopsies into clinical decision making for cancer        immunotherapy Narrative review 

Salivary MicroRNA for Diagnosis of Cancer and Systemic Diseases: A Systematic Review. Systematic review 
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Defining salivary biomarkers using mass spectrometry-based proteomics: a systematic review. Systematic review 

Salivary biomarkers for diagnosis of systemic diseases and malignant        tumors. A systematic 

review 

Systematic review 

Long Noncoding RNAs as Novel Biomarkers Have a Promising Future in Cancer Diagnostics. Incorrect study desingn 

Hydrophilic probe in mesoporous pore for selective enrichment of endogenous glycopeptides in 

biological samples 

Incorrect study desingn 

Genome-wide analysis of Epstein-Barr virus identifies variants and genes associated with gastric 

carcinoma and population structure 

Incorrect study desingn 

A one-step sandwich enzyme immunoassay for human matrix metalloproteinase 8 (neutrophil 

collagenase) using monoclonal antibodies. 

Incorrect study desingn 

Analysis of extracellular vesicles in gastric juice from gastric cancer patients Incorrect study desingn 

Nitric oxide and peroxynitrite. The ugly, the uglier and the not so good: A personal view of recent 

controversies 

Incorrect study desingn 

Salivary IL-17A, IL-17F, and TNF-Î± Are Associated with Disease Advancement in Patients with 

Oral and Oropharyngeal Cancer. 

Wrong outcome 

Possible proteomic biomarkers for the detection of pancreatic cancer in oral fluids. Wrong outcome 

Sustained delivery of Her-2/neu antibody by TCPL delivery device using adult male rats as a model. Wrong outcome 
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Lymphoma associated antigen (LAA)--a unique biomarker for lymphomas. Wrong outcome. 

Dysregulation of Mir-196b in Head and Neck Cancers Leads to Pleiotropic        Effects in the 

Tumor Cells and Surrounding Stromal Fibroblasts 

Wrong outcome 

[Immunohistological study of blood group antigens (Lea, Leb, X, Y) and CA19-9 (sialylated-Lea) 
in gastric cancers and normal gastric tissues]. 

Wrong language 

[Use of the carcinoembryonic antigen in the gastric juice for diagnosing pretumorous stomach 

diseases]. 

Wrong language 

[Carcinoembryonic antigen content of human nontumorous tissues and biological fluids]. Wrong language 

Advances in proteomics of digestive juices for the diagnosis of digestive system malignancies Wrong language 

Differential salivary proteome profile-based predictive model for discrimination between gastric 

cancer and chronic gastritis 

Wrong language 

Identification of N- and O-linked glycans recognized by AAL in saliva of patients with atrophic 

gastritis and gastric cancer. 

No measurements of 

diagnostic capacity 

Needle stochastic sensors for on-site fast recognition and quantification of biomarkers for gastric 

cancer in biological samples 

No measurements of 

diagnostic capacity 

Simultaneous Determination of Carcinoembryonic Antigen (CEA), Carbohydrate Antigen 19-9 

(CA19-9), and Serum Protein p53 in Biological Samples with Protoporphyrin IX (PIX) Used for 
Recognition by Stochastic Microsensors 

No measurements of 

diagnostic capacity 

Spontaneous implantation of gold nanoparticles on graphene oxide for salivary SERS sensing No measurements of 

diagnostic capacity 
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Salivary IL-17A, IL-17F, and TNF-Î± Are Associated with Disease Advancement in Patients with 

Oral and Oropharyngeal Cancer. 

Preliminar estudy 

Salivary IL-17A, IL-17F, and TNF-Î± Are Associated with Disease Advancement in Patients with 

Oral and Oropharyngeal Cancer. 

Conference presentation 

 

Tabla S3. Artículos excluidos luego del análisis a texto completo. 

Title  Exclusion reason 

Evaluation of predictive role of carcinoembryonic antigen and salivary mRNA 

biomarkers in gastric cancer detection. 

The validation phase is performed 

on combined fluids (blood and 

saliva). 

(blood and saliva). 

Mutual information network-based support vector machine strategy identifies 

salivary biomarkers in gastric cancer. 

Discovery phase without 

independent validation. 

Salivary Microbiota for Gastric Cancer Prediction: An Exploratory Study Discovery phase without 

independent validation. 

Classification and prediction of gastric cancer from saliva diagnosis using 

artificial neural network 

Discovery phase without 

independent validation. 

SVM based classification and prediction system for gastric cancer using 

dominant features of saliva 

Discovery phase without 

independent validation. 

Salivary analysis based on surface enhanced Raman scattering sensors 

distinguishes early and advanced gastric cancer patients from healthy persons 

Discovery phase without 

independent validation. 
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Tabla S4. Resumen QUADAS-2. Preguntas para calificación de riesgo de sesgo y aplicabilidad. 

 

Domain Patient selection   Index test  Reference standard Flow and timing  

Description Describe methods of patient 

selection: Describe included 

patients (prior testing, 

presentation, intended use of 

index test and setting):  

Describe the index 

test and how it was 

conducted and 

interpreted:  

Describe the reference 

standard and how it was 

conducted and 

interpreted:  

Describe any patients who did not receive 

the index test(s) and/or reference standard 

or who were excluded from the 2x2 table 

(refer to flow diagram): Describe the time 

interval and any interventions between 

index test(s) and reference standard: 

Signalling 

questions(yes/no/unclear) 

Was a consecutive or random 
sample of patients enrolled? 

Were the index test 
results interpreted 

without knowledge of 

the results of the 

reference standard? 

Is the reference 
standard likely to 

correctly classify the 

target condition? 

Was there an appropriate interval between 
index test(s) and reference standard? 

Was a case-control design 

avoided? 

If a threshold was 

used, was it pre-

specified? 

Were the reference 

standard results 

interpreted without 

knowledge of the 

results of the index test? 

Did all patients receive a reference 

standard? 

Did all patients receive the same reference 

standard? 
Did the study avoid 

inappropriate exclusions? Were all patients included in the analysis? 

Risk of bias: 

High/low/unclear 

Could the selection of patients 

have introduced bias? 

Could the conduct or 

interpretation of the 

index test have 

introduced bias?       

Could the reference 

standard, its conduct, or 

its interpretation have 

introduced bias? 

Could the patient flow have introduced 

bias?  

Concerns regarding 

applicability: 

High/low/unclear 

Are there concerns that the 

included patients do not match 

the review question? 

Are there concerns 

that the index test, its 

conduct, or 
interpretation differ 

from the review 

question? 

Are there concerns that 

the target condition as 

defined by the reference 
standard does not match 

the review question? 
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