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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas, como
Alzheimer, Parkinson y Esclerosis Lateral
Amiotrofica, son trastornos cronicos 'y
progresivos  caracterizados por  pérdida
neuronal selectiva, con deterioro cognitivo,
motor y conductual. A pesar de avances en
neuroimagen y biomarcadores del liquido
cefalorraquideo, el diagnostico temprano y no
invasivo sigue siendo limitado, costoso y poco
accesible. La saliva, biofluido no invasivo,
economico Yy facil de obtener, se perfila como
fuente prometedora para biomarcadores en
enfermedades neruodegenerativas. El objetivo
fue identificar biomarcadores salivales
asociados con Alzheimer, Parkinson vy
Esclerosis Lateral Amiotrofica, evaluando su
potencial diagndstico, ventajas y limitaciones,
con énfasis en poblaciones vulnerables. Se
realizd revision sistematica de estudios
publicados entre 2019 y 2025 en Scopus, Web
of Science, ProQuest y Springer, utilizando
términos MeSH y texto libre sobre “saliva”,
“biomarcadores” y “enfermedades
neurodegenerativas”. Se incluyeron estudios
clinicos, metaanalisis y revisiones sistematicas
sobre  diagnéstico 0  monitoreo  de
enfermedades neurodegnerativas mediante
saliva. Se extrajeron datos sobre biomarcador,
método de deteccidon, rendimiento diagnostico
y poblacién estudiada. En la Enfermedad de
Parkinson, la a-sinucleina oligomérica mostro
alta precision diagnéstica, y miARN como
miR-153, miR-223 y miR-145-3p se
correlacionaron con estadio de enfermedad. En
el Alzheimer, B-amiloide 1-42, tau fosforilada
(p-tau) y lactoferrina salival alcanzaron
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sensibilidad y especificidad moderadas-altas
para deteccion temprana. En la Esclerosis
Lateral Amiotrdfica, los niveles salivales de
neurofilamentos de cadena ligera (NfL) se
asociaron con progresion y supervivencia. La
evidencia respalda la viabilidad del andlisis
salival para pruebas repetidas y cribado
poblacional, aunque la falta de estandarizacién
limita su implementacion clinica.

Palabras clave: Saliva, Biomarcadores,
Enfermedades neurodegenerativas,
Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Lateral
Amiotrdfica.

Abstract

Neurodegenerative  diseases, such  as
Alzheimer's, Parkinson's, and amyotrophic
lateral sclerosis, are chronic and progressive
disorders characterized by selective neuronal
loss, with cognitive, motor, and behavioral
impairment. Despite advances in neuroimaging
and cerebrospinal fluid biomarkers, early and
noninvasive  diagnosis remains  limited,
expensive, and inaccessible. Saliva, a
noninvasive, inexpensive, and easily obtained
biofluid, is emerging as a promising source of
biomarkers in neurodegenerative diseases. The
objective was to identify salivary biomarkers
associated with Alzheimer's, Parkinson's, and
amyotrophic lateral sclerosis, evaluating their
diagnostic  potential,  advantages, and
limitations, with an emphasis on vulnerable
populations. A systematic review of studies
published between 2019 and 2025 in Scopus,
Web of Science, ProQuest, and Springer was
conducted, using MeSH terms and free text on
"saliva," "biomarkers," and
"neurodegenerative diseases.” Clinical studies,
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meta-analyses, and systematic reviews on the
diagnosis or monitoring of neurodegenerative
diseases using saliva were included. Data were
extracted on biomarkers, detection methods,
diagnostic yield, and study populations. In
Parkinson's disease, oligomeric a-synuclein
showed high diagnostic accuracy, and miRNAs
such as miR-153, miR-223, and miR-145-3p
correlated with disease stage. In Alzheimer's
disease, B-amyloid 1-42, phosphorylated tau
(p-tau), and salivary lactoferrin achieved
moderate-to-high sensitivity and specificity for
early detection. In amyotrophic lateral
sclerosis, salivary neurofilament light chain
(NfL) levels were associated with progression
and survival. Evidence supports the feasibility
of salivary analysis for repeated testing and
population screening, although lack of

standardization limits its clinical
implementation.
Keywords: Saliva, Biomarkers,

Neurodegenerative diseases, Alzheimer's,
Parkinson's, Amyotrophic Lateral Sclerosis.
Sumaério
Doencas neurodegenerativas, como Alzheimer,
Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA), sdo distarbios cronicos e progressivos
caracterizados por perda neuronal seletiva, com
comprometimento  cognitivo, motor e
comportamental. Apesar dos avangos em
neuroimagem e biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano, o diagnéstico precoce e ndo
invasivo permanece limitado, dispendioso e
inacessivel. A saliva, um biofluido ndo
invasivo, de baixo custo e facil obtencdo, esta
emergindo como uma fonte promissora de
biomarcadores em doencas
neurodegenerativas. O objetivo deste estudo foi
identificar biomarcadores salivares associados
a Alzheimer, Parkinson e ELA, avaliando seu
potencial diagndstico, vantagens e limitacdes,
com énfase em populagbes vulneraveis. Foi
realizada uma revisdo sistematica de estudos
publicados entre 2019 e 2025 nas bases de
dados Scopus, Web of Science, ProQuest e
Springer, utilizando termos MeSH e texto livre
relacionados a "saliva", "biomarcadores" e
"doencas neurodegenerativas". Foram
incluidos estudos clinicos, meta-anélises e
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revisdes sistematicas sobre o diagnostico ou
monitoramento de doencas neurodegenerativas
utilizando saliva. Foram extraidos dados sobre
biomarcadores, métodos de  deteccdo,
desempenho diagnostico e populacgéo estudada.
Na doenc¢a de Parkinson, a a-sinucleina
oligomérica  apresentou  alta  acuracia
diagndstica, € microRNAs como miR-153,
miR-223 e mIiR-145-3p correlacionaram-se
com o estdgio da doenca. Na doenca de
Alzheimer, B-amiloide 1-42, tau fosforilada (p-
tau) e lactoferrina salivar alcancaram
sensibilidade e especificidade de moderadas a
altas para deteccdo precoce. Na esclerose
lateral amiotréfica (ELA), os niveis salivares
da cadeia leve de neurofilamento (NfL)
associaram-se a progressdo e a sobrevida. As
evidéncias apoiam a viabilidade da andlise
salivar para testes repetidos e triagem
populacional, embora a falta de padronizacao
limite sua implementacéo clinica.
Palavras-chave: Saliva, Biomarcadores,
Doencas neurodegenerativas, Alzheimer,
Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica.

Introduccion
Las enfermedades neurodegenerativas son

trastornos crénicos y progresivos del sistema
nervioso, caracterizados por el deterioro
gradual y selectivo de las neuronas. Patologias
como el Alzheimer, el Parkinson (EP) y la
Esclerosis  Lateral ~ Amiotrofica  (ELA)
representan un desafio creciente para la salud
publica global debido al envejecimiento
poblacional, su progresion irreversible y el
profundo impacto funcional, emocional y
econdémico que ejercen sobre los pacientes y sus
familias. A pesar de los avances en
neuroimagen y el analisis de liquido
cefalorraquideo  (LCR), el diagnostico
temprano y no invasivo de estos trastornos sigue
siendo limitado y costoso, lo que retrasa
intervenciones terapéuticas oportunas
(Gadhave et al., 2024). La deteccidn precoz es
fundamental para retrasar la progresiéon de la
enfermedad, preservar la calidad de vida y
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planificar estrategias que mejoren los sintomas
y brinden apoyo integral tanto al paciente como
a su entorno.

En este contexto, la saliva ha emergido como un
biofluido de creciente interés en la
investigacion  biomédica, debido a su
accesibilidad, bajo costo 'y caracter
minimamente invasivo. Diversos estudios han
identificado en ella la presencia de proteinas,
metabolitos y microARNs asociados con
procesos neurodegenerativos, lo que la
posiciona como una fuente potencialmente (til
para la identificacion de biomarcadores
diagnosticos. En particular, se han observado
niveles alterados de a-sinucleina, tau
fosforilada, neurofilamentos y  factores
inflamatorios en pacientes con deterioro
cognitivo leve 0 enfermedades
neurodegenerativas en estadios tempranos, lo
que refuerza su valor clinico como herramienta
complementaria en el diagndstico precoz (De
Bartolo et al, 2024). En el caso de la EP, la
deteccion de formas oligoméricas de o-
sinucleina ha mostrado valores
significativamente mas altos en pacientes
comparados con controles y un comportamiento
prometedor en el andlisis de curvas ROC (AUC
~0,85-0,91).

Asimismo, en el Alzheimer se ha revelado la
presencia de f-amiloide 1-42, tau fosforilada y
lactoferrina en saliva, con sensibilidad y
especificidad adecuadas para un diagnéstico
temprano. Del mismo modo, los microARN
salivales, como miR-153, miR-223 vy
miR-145-3p en EP, y perfiles de miARN
asociados a deposicion de Ap en Alzheimer,
han mostrado correlaciones fuertes con los
cambios neuropatolégicos (Constanzo et al,
2024). Estas evidencias sugieren que la saliva
tiene el potencial de convertirse en una
herramienta diagndstica de rutina, permitiendo
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la deteccion temprana, la estratificacion de
riesgo y el seguimiento de la progresion de
enfermedades neurodegenerativas. Este estudio
tiene como finalidad evaluar la utilidad de los
marcadores salivales como una herramienta
diagndstica innovadora para la deteccion
temprana de enfermedades neurodegenerativas.
En este marco, se plantea identificar los
principales biomarcadores presentes en saliva
que se asocian con patologias prevalentes como
la EP, el Alzheimer y ELA, con base en la
evidencia cientifica actual. Asimismo, se
propone analizar de manera critica las ventajas
y limitaciones del uso de pruebas basadas en
saliva, especialmente en su aplicabilidad en
poblaciones vulnerables, como adultos mayores
y pacientes con acceso limitado a métodos
diagnosticos convencionales.

Materiales y Métodos

Se trata de una revision sistemética de tipo
cualitativo. Para la recoleccion de informacion
se empled una técnica documental mediante una
revision bibliografica exhaustiva de articulos
cientificos y publicaciones que aborden el papel
de los marcadores salivales para el diagnostico
de enfermedades neurodegenerativas. Se aplicd
una metodologia rigurosa que garantiza la
pertinencia de la basqueda y profundidad del
analisis, con el objetivo de aportar evidencia
actualizada sobre su posible papel en el
diagndstico y toma de cisiones clinicas.

Se incluyeron articulos cientificos que
brindaron resultados respecto al papel
diagnostico de los marcadores salivales
enfocado en las enfermedades
neurodegenerativas. Se consideraron estudios
en inglés y espafol de los dltimos 5 afos. Se
excluyeron los estudios que no brindaron
resultados con el suficiente soporte cientifico o
que no fueron concluyentes, al igual que
comentarios cientificos, cartas al editor o cartas
de opinion cientifica. Se llevd a cabo una
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busqueda electrénica sistematica de articulos
publicados desde el 2019 hasta abril 2025 en las
bases de datos Springer, Scopus, Web of
Science, google scholar y Proquest. Se
utilizaron términos MeSH en inglés y espafiol:
biomarcadores salivales, enfermedades
neurodegenerativas, diagnostico tempranos,
técnicas diagndsticas no invasivas, salivary
biomarkers, neurodegenerative diseases, early
diagnosis, noninvasive diagnostic techniques.
Se eligieron articulos cientificos como
revisiones bibliograficas y articulos originales,
los cuales proporcionan el cociente de riesgo
instantaneo (HR), intervalo de confianza (IC) y
nivel de significancia (p) de las pruebas sobre
los marcadores salivales como diagnéstico de
enfermedades neurodegenerativas. Se realizd
mediante el uso de un formulario que incluye:
autores, afo de publicacion, objetivos,
metodologia y conclusiones respecto a los
marcadores  salivales 'y  enfermedades
neurodegenerativas.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los
estudios PRISMA
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Resultados y Discusién
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La mayoria de los estudios revisados adoptan un
enfoque observacional, de tipo caso-control o
transversal, cuyo objetivo principal ha sido
identificar diferencias en la concentracion o
expresion de moléculas especificas entre
pacientes y controles sanos. Sin embargo, la
falta de estandarizacion en la recoleccion,
almacenamiento y analisis de las muestras de
saliva limita la reproducibilidad de los
hallazgos y la posibilidad de establecer
comparaciones entre estudios, mucho maés,
dificulta la  realizacion de  estudios
multicéntricos. Goldoni et al. (2022) realizaron
una revision sistematica en la que destacaron la
heterogeneidad metodoldgica existente entre las
investigaciones, especialmente en relacion con
los protocolos de recoleccion y el tipo de
biomarcadores analizados. Algunos estudios
utilizan saliva total estimulada, mientras otros
prefieren la no estimulada, lo cual puede alterar
significativamente las concentraciones de
proteinas 'y metabolitos. Ademas, las
condiciones previas al muestreo, como ayuno,
hora del dia 0 consumo de medicamentos, no se
controlan uniformemente, lo que introduce
sesgos que comprometen la validez interna.

En el caso del Alzheimer, Guo et al. (2025)
identificaron mé&s de veinte estudios con disefios
transversales que analizaron biomarcadores
como beta amiloide (AP), proteina tau y
lactoferrina. Sin embargo, al menos del 30% de
estos trabajos incluyeron grupos control con
criterios  diagndsticos  estandarizados o
realizaron ajustes estadisticos por edad y
comorbilidades. Esta falta de rigor
metodoldgico dificulta la interpretacion de la
relacion causal entre la concentracion salival de
los biomarcadores y el grado de deterioro
cognitivo. Por su parte, Santos et al. (2020)
Ilevaron a cabo un estudio de casos y controles
en 120 individuos, aplicando técnicas
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inmunoenzimaticas (ELISA) para cuantificar
AB42 y t-Tau.

A continuacion, se presentan los resultados
obtenidos de la revision:

Tabla 1. Estudios incluidos en la revision

Autores y afio

Goldoni, R., Dolci, C.,
Boccalari, E., Inchingolo,
F., Paghi, A., Strambini,

L., Galimberti, D., &
Tartaglia, G. M.
Afio: 2022

Titulo

Salivary biomarkers of
neurodegenerative and
demyelinating diseases
and biosensors for
their detection.

Obijetivos

El objetivo de este articulo es destacar los hallazgos
mas relevantes de investigadores en relacién con
los biomarcadores salivales de enfermedades
neurodegenerativas y desmielinizantes, y describir
estrategias de biosensores innovadoras y avanzadas
para la deteccion de biomarcadores salivales.

Metodologia

Revision sistemética bajo el marco de la declaracién
PRISMA

Conclusiones

El andlisis de saliva emerge como una estrategia diagnéstica
innovadora para la deteccion temprana de biomarcadores
asociados a trastornos del desarrollo neuroldgico y
enfermedades  desmielinizantes relacionadas con el
envejecimiento. Este método, no invasivo y de fécil
aplicacion, podria optimizar la identificacion precoz de
pacientes, reducir la carga socioeconémica y mejorar la
calidad de vida. Sin embargo, su implementacion clinica
enfrenta limitaciones derivadas de la ausencia de protocolos
estandarizados de recoleccion y analisis, asi como de la falta
de valores de referencia clinicamente validados que
permitan una discriminacion precisa entre sujetos sanos y
afectados mediante un (nico biomarcador.

Guo, H., Yang, R.,
Cheng, W., Li, Q., & Du,
M

Afio: 2025

Pawlik, P., &
Blochowiak, K.
Afio: 2021

Santos GAA,, Olave, E.
& Pardi, P.
Afio: 2020

Jiang, Y., Chen, J., Sun,
Y., Li, F., Wei, L., Sun,
W., Deng, J., Yuan, Y., &
Wang, Z.

Afio: 2021

Jiao, L. L., Dong, H. L.,
Liu, M. M., Wu, P. L.,
Cao, Y., Zhang, Y., Gao,
F.G., &Zhu, H. Y.
Afio: 2024

Nijakowski, K., Owecki,
W., Jankowski, J. &
Surdacka, A.
Afio: 2024

McNicholas, K.,
Francois, M., Liu, JW.,
Doecke, JD., Hecker, J. et
al. Afio: 2022

Nijakowski, K., Owecki,
W., Jankowski, J. &
Surdacka, A.  Afio:
2024

Contini, C., Olianas, A.,
Serrao, S., Deriu, C.,
Lavarone, F. etal. Afio:
2021

An Update of Salivary
Biomarkers for the
Diagnosis of
Alzheimer’s Disease.

The Role of Salivary
Biomarkers in the
Early Diagnosis of

Alzheimer's Disease

and Parkinson's
Disease.

Salivary Biomarkers in
Alzheimer's Disease

Profiling of
Di )

Proporcionar una vision general de los hallazgos
principales sobre biomarcadores salivales para el
diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer (EA),
evaluando diferentes moléculas y parametros (AP,
tau, actividad de colinesterasa, lactoferrina,
melatonina, cortisol, proteémica, metabolémica,
exosomas y microbioma) que muestran cambios en
pacientes con EA frente a controles, con el fin de
explorar su potencial como herramientas
diagnésticas y de monitoreo, resaltando la
necesidad de estudios bien disefiados para
confirmar su fiabilidad y validez.

Proporcionar una vision general de la literatura
actual sobre biomarcadores salivales utilizados en
el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer
(AD) y la EP, destacando los biomarcadores mas
estudiados —f-amiloide 1-42/1-40 y proteina tau
en AD, asi como o-sinucleina y proteina deglycase
(DJ-1) en PD—, y explorar las posibles
correlaciones entre estos biomarcadores y sintomas
clinicos tempranos para favorecer intervenciones
antes del inicio de los sintomas.

Evaluar las concentraciones de la proteina t-Tau y
el péptido Ab42 en la saliva de personas mayores
con y sin demencia del tipo de enfermedad de
Alzheimer

Identificar microARN  salivales expresados

y validar su potencial diagnéstico

y
Expressed MicroRNAs
in Saliva of
Parkinson's Disease
Patients

The potential roles of
salivary biomarkers in
neurodegenerative
diseases.

Salivary Biomarkers
for Alzheimer's
Disease: A Systematic
Review.

Salivary inflammatory
biomarkers are
predictive of mild
cognitive impairment
and Alzheimer's
disease.

Salivary Biomarkers
for Parkinson’s
Disease: A Systematic
Review.

Top-Down Proteomics
of Human Saliva
Highlights Anti-

Oxidative Processes in

Alzheimer’s Disease.

para la EP idiopéatica. Ademas de evaluar la
especificidad de los microARN candidatos para la
EP, la atrofia multisistémica (AMS) y el temblor
esencial (TE).

El objetivo es evaluar el rendimiento de
biomarcadores salivales como herramientas de
diagnéstico  temprano y  seguimiento  de
enfermedades neurodegenerativas, para facilitar
intervenciones mas tempranas y mejorar la
comprension de la progresion patoldgica.

Analizar criticamente la metodologia propuesta en

el material, para definir enfoques adecuados que

optimicen la  validez, reproducibilidad y
idad clinica de los en salud.

Evaluar si biomarcadores inflamatorios salivales
pueden predecir deterioro cognitivo leve y
Alzheimer, evaluando su rendimiento diagnéstico
y potencial utilidad clinica mediante un conjunto
de proteinas inflamatorias.

Evaluar la utilidad de biomarcadores salivales para
el diagnéstico de EP, sintetizando evidencia de 30
estudios y metaanalisis para delinear marcadores
diagnésticos y su valor clinico.

El objetivo del estudio es desarrollar un modelo de
aprendizaje automatico que permita diagnosticar la
enfermedad de Alzheimer mediante el anélisis de
datos protedmicos en fluidos no cerebroespinales
(saliva, orina, suero).

Fuente: elaboracién propia

Su metodologia se destac6 por el uso de
criterios diagnosticos clinicos confirmados y un
protocolo de recoleccion salival homogéneo, lo

que
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permitid

observar

diferencias

Revision sistemética utilizando palabras clave, oral OR
dental OR saliva; biomarker OR AB OR tau OR lactoferrin
OR microbiome; y Alzheimer’s disease, asi como la
estrategia de blsqueda ((#1 AND #2) AND #3), se
utilizaron para buscar en las bases de datos de PubMed,
Embase, Web of Science y Cochrane Library. La bisqueda
se restringio a publicaciones en inglés, sin limite de afio de
publicacion. La dltima bisqueda se realizé el 18 de julio
de 2024. Solo se consideraron articulos originales sobre los
biomarcadores salivales de la EA.

Se trata de una revision de la literatura cientifica existente
centrada en estudios sobre biomarcadores salivales para
AD Yy EP.

Se recopild, analizd y sintetizo los resultados publicados
previamente, evaluando el potencial diagndstico de
diversos marcadores y su relacion con el desarrollo
temprano de la enfermedad, sin realizar experimentacion
directa.

Estudio de casos y controles.
Incluyé un total de 120 individuos

Estudio multifasico de casos y controles para identificar los
miRNA salivales como marcadores de diagndstico para la
EP.

Se recogieron muestras salivales de 50 pacientes con EP,
20 temblor esencial y 20 pacientes con atrofia
multisistémica, asi como de 30 controles sanos. En la fase
de descubrimiento, se realiz6 un analisis de microarrays de
miRNA salivales y se utilizé un anélisis in silico para
investigar los genes diana de los miRNA expresados
diferencialmente y las vias agrupadas. En la fase de
validacion, se realizd RT-qPCR con muestras de 30
pacientes con EP y 30 CS. Posteriormente, se investigaron
los miRNA candidatos en todos los sujetos reclutados. Se
realizé un analisis de la curva caracteristica operativa del
receptor y de correlacion de Spearman para determinar su
utilidad diagndstica.

Se realiz6 una revision narrativa sobre biomarcadores
salivales en enfermedades neurodegenerativas. Se llevé a
cabo una blisqueda sistematica en bases de datos cientificas
y los datos fueron analizados cualitativamente para evaluar
su aplicabilidad clinica.

Se realiz6 una revision sistemética con metaanalisis de
biomarcadores salivales en la enfermedad de Alzheimer.
Se incluyeron estudios relevantes, evaluando la calidad
metodoldgica y realizando anélisis estadisticos para
determinar la precision diagnéstica de los biomarcadores.
Estudio observacional transversal con enfoque analitico.
En el estudio, se recolectaron muestras de saliva de 60
participantes (16 con Alzheimer, 15 con deterioro
cognitivo leve y 29 cognitivamente normales). Se utilizd
espectrometria de masas para identificar biomarcadores
inflamatorios, y se aplicaron anélisis de caracteristicas
operativas del receptor para evaluar la precision
diagnéstica.

Revision sistemética siguiendo las guias PRISMA, que
incluyé 30 estudios sobre biomarcadores salivales en
pacientes con EP. Se realiz6 seleccion rigurosa segin
criterios PI(E)COS, evaluacion de calidad y riesgo de
sesgo, y se efectué metaandlisis mediante MedCalc para
determinar diferencias estandarizadas y érea bajo la curva.
Estudio observacional experimental de laboratorio con
enfoque analitico (estudio protedmico comparativo). Se
empled protedmica top-down para analizar proteinas y
péptidos salivales en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, identificando modificaciones
postraduccionales. Se utilizé HPLC-ESI-MS para
cuantificar y comparar niveles proteicos entre pacientes y
controles. Los datos se depositaron en ProteomeXchange
(PXD021538)

Este estudio proporciona una visién general del hallazgo
principal de biomarcadores salivales para el diagnéstico de
la EP. Con base en estos estudios disponibles, AP, tau,
actividad de la enzima colinesterasa, lactoferrina,
melatonina, cortisol, proteémica, metabolémica, exosomas y
el microbioma cambiaron en la saliva de pacientes con EA
en comparacién con los controles. Se requieren estudios bien
disefiados para confirmar la confiabilidad y validez de estos
biomarcadores en el diagnéstico y monitoreo de la patologia.

A diferencia del LCR, la saliva es un fluido corporal que
puede recolectarse de forma no invasiva, es facilmente
accesible y ofrece la posibilidad de obtener numerosas
muestras. Se ha demostrado que los biomarcadores salivales
pueden cuantificarse y utilizarse para diagnosticar la EP por
lo que, con una mayor investigacion y la estandarizacion de
los métodos de recoleccion y cuantificacion, asi como con
grupos de muestra mas amplios, los biomarcadores salivales
podrian convertirse en el estandar de oro para el diagnéstico
y la deteccién temprana de esta patologia.

Se demostré la viabilidad de utilizar biomarcadores salivales
como marcadores predictivos para el diagnéstico de la
enfermedad de Alzheimer con mayor sensibilidad en
aquellos que han sido diagnosticados con EP.

Se identificaron 34 miRNA diferenciales en saliva de
pacientes con enfermedad de Parkinson, potencialmente
involucrados en su patogénesis y en funciones moleculares
como la actividad de la ubiquitina proteina ligasa. Destacan
tres miRNA con expresion diferencial: miR-29a-3p, miR-
29c-3p y miR-6756-5p. La combinacién de miR-29a-3p y
miR-29c-3p podria constituir un biomarcador no invasivo
para el diagnostico de EP idiopética, mientras que miR-29a-
3p tendria utilidad en la diferenciacion de EP, temblor
esencial y atrofia multisistémica. Se requieren estudios
adicionales en cohortes més amplias para validar y expandir
estos hallazgos, fortaleciendo su aplicacién clinica potencial.

Los hallazgos respaldan el uso de saliva como fuente
biomarcadora; se requieren estudios longitudinales para
validar especificidad, sensibilidad y utilidad en cribado y
monitorizacion de enfermedades neurodegenerativas.

Los biomarcadores salivales muestran promesa diagnéstica,
especialmente AB42 y lactoferrina; se requieren mas
estudios longitudinales y estandarizacion para su adopcion
clinica generalizada.

Los biomarcadores salivales son prometedores; se requieren
cohortes mayores y estandarizacion de muestreo para
consolidar su uso como herramientas de cribado y monitoreo
en la trayectoria de la enfermedad.

Biomarcadores salivales, especialmente alfa-sinucleina y
HO-1, prometen diagnéstico temprano de PD; se requieren
mas estudios para validar sensibilidad, especificidad y uso
clinico generalizado.

Los biomarcadores salivales identificados mediante anélisis
protedmico y aprendizaje automatico ofrecen un método no
invasivo 'y prometedor para detectar Alzheimer
precozmente, aunque requiere validacion en poblaciones
mas amplias y diversas.

estadisticamente significativas entre grupos.
Aun asi, los autores reconocen que el tamafio
muestral limitado y el caracter transversal del

disefio impiden

establecer

una relacién
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temporal entre los niveles salivales y la
progresion de la enfermedad.

En el contexto de la EP, Jiang et al. (2021)
emplearon  andlisis  transcriptomico  de
microARN mediante secuenciacion de alto
rendimiento  (RNA-seq). Este enfoque
metodoldgico representa un avance importante,
ya que permite identificar perfiles moleculares
especificos con alta sensibilidad. No obstante,
el numero reducido de participantes y la
ausencia de  validacion en  cohortes
independientes restringen la generalizacion de
los resultados. En contraste, el metaanélisis de
Nijakowski et al. (2024), basado en méas de
2,000 sujetos, aporta mayor solidez estadistica
al confirmar la utilidad de la alfa-sinucleinay la
hemo oxigenasa-1 (HO-1) como marcadores
potenciales. Diversos autores, como Jiao et al.
(2024), coinciden en que los estudios
longitudinales multicéntricos son
indispensables para evaluar la estabilidad
temporal de los biomarcadores salivales vy
determinar su capacidad predictiva [6].
Asimismo, la implementacion de técnicas
protedmicas y transcriptomicas integradas con
inteligencia artificial podria mejorar la
sensibilidad diagnostica, siempre que se
acompafie de un disefio metodoldgico riguroso
y reproducible.

Conclusiones
Este estudio demuestra que la saliva constituye
una matriz biol6gica con un alto potencial para
la deteccion de biomarcadores asociados a
enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer, la EP y ELA. Su
capacidad para reflejar alteraciones
neuroquimicas y moleculares, unida a la
facilidad, seguridad y bajo costo de su
recoleccion, la posiciona como una alternativa
viable frente a métodos invasivos y costosos
como el analisis de liquido cefalorraquideo o las
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neuroimagenes avanzadas. Sin embargo, la
aplicabilidad clinica de estas pruebas aun
enfrenta desafios, especialmente relacionados
con la estandarizacion de los métodos de
recoleccion y andlisis, la validacion de los
rangos de referencia y la confirmacion de su
especificidad y sensibilidad en cohortes amplias
y diversas, ademas de la falta de tecnologia en
paises de bajos ingresos. Aunque las proteinas,
microARNs y metabolitos salivales han
mostrado  resultados  prometedores, su
incorporacion a la préactica clinica ain requiere
mas  investigaciones  longitudinales y
multicéntricas con el fin de consolidar su
utilidad diagnostica 'y  pronostica. La
implementacién de estas pruebas podria tener
un impacto significativo en la atencion de
poblaciones  vulnerables, al facilitar
diagnosticos  precoces 'y estrategias de
monitoreo  continuas,  especialmente  en
contextos con recursos limitados ya que, la
saliva se perfila no solo como una herramienta
diagndstica emergente, sino como un
componente clave en el desarrollo de estrategias
de salud puablica mas inclusivas, capaces de
reducir la brecha en el acceso a tecnologias de
diagnostico para las enfermedades
neurodegenerativas.
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