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INTRODUCCION

La boca alberga la segunda comunidad microbiana mas diversa del cuerpo
(después del intestino) con diferentes especies bacterianas, hongos, virus y
parasitos. Todas ellas en equilibrio. Cuando se rompe el labil equilibrio del
ecosistema oral se produce una disbiosis. Esto permite que los
microorganismos que promuevan enfermedad se manifiesten y causen
afecciones. Principalmente en paciente con cancer oral que se encuentra,
inmunodeprimidos y afectados por los mismos tratamientos que implica la
enfermedad que hace que se rompa este equilibrio, proliferen y afecten

algunas especies complicando su tratamiento y calidad de vida.

La quimioterapia y radioterapia pueden producir cambios en los tejidos
bucales y en las glandulas salivales, que elaboran la saliva causando

xerostomia, alterando el equilibrio y asi produciendo infecciones.

El cancer oral es un tema obligado de salud publica que por ser una
enfermedad que amenaza la vida, ademas, el numero de casos en México
ha incrementado y seguira aumentando muy probablemente debido a la alta

incidencia de los factores de riesgo presentes en la poblacién mexicana.

Es importante reconocer que proliferaran microorganismos aciddfilos
causando caries radicular que progresaran mas rapido, enfermedad

periodontal y candidiasis. ldentificarlas y tratarlas a tiempo.



OBJETIVO

Describir los cambios en la microbiota oral en pacientes con cancer oral,
asi como conocer si estos cambios estan asociados al padecimiento y

tratamiento, con base en lo reportado en la literatura.



1. ECOLOGIA Y ECOLOGIA ORAL

La ecologia es el estudio de las interacciones que los organismos establecen
unos con otros y con su ambiente fisico. Como ciencia, intenta descubrir de
gué manera los organismos afectan y son afectados por el ambiente bidtico y
abidtico y definir de qué manera estas interacciones determina la clase y
numero de organismos que se encuentran en un lugar determinado y en un

momento dado. (")

La cavidad bucal se considera un ambiente, y sus propiedades influyen en la
composicion y la actividad de los microorganismos que en €l se encuentran.
El sitio donde los microorganismos crecen es el habitat. Los microorganismos
que permanecen y se desarrollan en un habitat particular constituyen una
comunidad microbiana formada por especies individuales. La comunidad en
su habitat especifico, junto con los elementos abidticos con los cuales los
microorganismos estan asociados, constituyen un ecosistema. El termino
nicho ecoldgico describe la funcion de los microorganismos en un habitat
particular y marca su papel en la comunidad. Este papel estd dado por las

propiedades biologicas de cada poblacién microbiana.

Las distintas interacciones ecoldgicas que se producen en la cavidad bucal
son las que determinan las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de la
totalidad de su microbiota (conjunto de microorganismos que se localizan de
manera normal en un entorno especifico), en todos los distintos nichos
ecolégicos y en las distintas situaciones de salud y enfermedad. Los

microorganismos que componen la microbiota bucal coexisten en



ecosistemas que estan regulados por una serie de factores conocidos como

determinantes ecoldgicos internos y externos. ) Figura 1

Estilo
de
vida

Defensas
del
huésped

Ecologia
oral
microbiana

Microflora

Saliva

Figura 1 Interrelaciones que influyen en la ecologia microbiana de la cavidad

bucal saludable y enferma. ©)
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2. MICROBIOTA ORAL

Microbiota es el conjunto de diferentes microorganismos que se localizan de
manera normal en un entorno especifico. Antiguamente se la denominaba

flora microbiana.

La cavidad oral de un adulto presenta un area aproximada de 215cm? con
diversas superficies que pueden ser colonizadas por microorganismos. Los
primeros estudios describieron la colonizacion bacteriana en la cavidad oral
y mostraron evidencia cientifica, de la marcada selectividad que tienen los
microorganismos por diferentes tejidos y superficies. Estos tejidos, ya sean
duros como los dientes o blandos como la mucosa yugal, son bafados
constantemente por un fluido muy importante en la cavidad oral, que es la

saliva. @

La complejidad de la composicién de las biopeliculas que pueden formarse
en la cavidad oral es debida, en parte, a la gran diversidad de

microorganismos capaces de colonizarla. @)

Al menos 700 diferentes especies de microorganismos se pueden encontrar
en la boca, tanto en la superficie de los dientes como como en la mucosa
bucal, de las cuales 200 de ellas representan la poblacion dominante. 23
Aunque la microbiota oral contiene una inmensa variedad de
microorganismos. Deben poseer determinados atributos que permitan
sobrevivir y prosperar en este ambiente unico. La capacidad de las bacterias
de adherirse a las superficies bucales posee especial importancia en el
sistema oral. El flujo continuo de saliva junto con las fuerzas mecanicas
cortantes de la lengua y los labios desalojan y expulsan microorganismos de
modo que la adhesién es esencial para la retencion. Ademas, la boca puede
experimentar cambios rapidos en parametros fisicos como: temperatura,
presion parcial de oxigeno, pH y disponibilidad de nutrimentos. Las bacterias

capaces de detectar estos factores de estrés y reaccionar a ellos tienen una
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ventaja selectiva sobre aquellas menos adaptables; y tienen mayor
probabilidad de incrementar su numero. Los microorganismos que carecen
de una cantidad importante de estos atributos es probable que solo se

encuentren en la boca de manera temporal. )

La microbiota oral residente es diversa y consiste en una amplia gama de
bacterias, hongos, virus e incluso, ocasionalmente protozoarios. Esta
diversidad se debe al hecho de que la boca esta compuesta de diversos
habitats variados abastecidos con diversos nutrientes. Suministrando
condiciones convenientes para el crecimiento y la supervivencia de
microorganismos con una amplia gama de requisitos. Bajo tales condiciones,
ninguna poblacion bacteriana unica tiene una ventaja particular y numerosas
especies pueden coexistir. La biopelicula también funciona como una
comunidad microbiana verdadera y numerosos ejemplos de interacciones
metabdlicas sinérgicas se han descrito. La importancia de la presencia de las
biopeliculas en un ecosistema oral, reside su papel para mantener el

equilibrio de la salud oral (homeostasis).

La base de datos Microbioma Oral Humano, llamada HOMD (por sus siglas
en inglés, Human Oral Microbiome Database) fue abierto al publico en el
2010. El objetivo de esta base de datos es proveer toda la informacion
fenotipica, filogenética y bibliografica disponible de las cerca de 700 especies
procariotas que se han identificado colonizado la cavidad oral. De estas 700
especies, alrededor del 54% tiene asignado un nombre oficial y son
cultivables, el 14% de ellas no tiene nombre oficial, pero actualmente ya han
podido ser cultivadas y el 32% son conocidas solo como filotipos no
cultivables (www.homd.org).®

La colonizacion bacteriana se inicia en el nacimiento. La forma de
adquisicion de la microbiota (parto natural o cesarea) y la alimentacion

(lactancia natural o artificial) influyen en la diversidad posterior del
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microbioma oral y sistémico. La lactancia materna, a los 3 meses de edad,
ofrece una mayor colonizacion de lactobacilos orales que las leches
artificiales. La erupcion de los dientes proporciona nuevas superficies para la
colonizacion microbiana y constituye un episodio ecolégico importante en la
boca infantil. El reemplazo de los dientes primarios por la denticion definitiva

nuevamente modifica significativamente el habitat microbiano oral.

La colonizacion del medio oral esta favorecida por la presencia de una fina
capa mucilaginosa, denominada biopelicula. Dicha capa esta constituida por
proteinas, lipidos y otros componentes (hidratos de carbono, acidos
nucleicos), procedentes principalmente de la saliva, pero también del liquido
crevicular (del surco gingival), de la mucosa oral y de las bacterias. Dicha
pelicula modula la unién de las bacterias a las superficies dentarias vy
epiteliales que protegen la mucosa. La composicion individual de la pelicula
adquirida favorece la adherencia bacteriana, con la que interactua. La
biopelicula conforma una superficie con actividad bioldgica. La saliva
contribuye al mantenimiento y control de la biopelicula y modula las capas de
placa bacteriana, con la participacion de numerosas proteinas como
inmunoglobulina A secretora, lactoferina, lactoperoxidasa, lizosima,
estaterina e histatinas y minerales como sodio, cloro, bicarbonato, potasio,
calcio magnesio, potasio y fosfato. La saliva y el liquido crevicular
proporcionan nutrientes para el crecimiento microbiano y contienen

componentes con actividades antimicrobianas. )

Colaboracion y antagonismo entre especies de la biopelicula contribuye a la
estabilidad ecologica, repercuten en la virulencia y potencial patogénico de
las bacterias e interviene en la tolerancia a las defensas del hospedador y a
los agentes antimicrobianos. En boca se reconoce varios habitats distintos de
colonizacion microbiana, tales como dientes, surco gingival, encia, lengua,
mejilla, labios y paladar. Constituyen un sistema ecolégico muy heterogéneo

y favorecen el crecimiento de comunidades microbianas diferentes, sobre la
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pelicula adquirida previa. Las bacterias residentes tienen actividades pro y

antiinflamatorias, cruciales para mantener la homeostasis en la cavidad oral
(3)

Para apreciar en su totalidad el modo en que los microorganismos orales
persisten y, en determinadas circunstancias, causan enfermedad, es
necesario comprender la estructura, funcionamiento, y actividades biologicas
de la microbiota oral ;Por qué? El conocimiento de los componentes
estructurales de un microorganismo es importante porque ciertos
determinantes en la superficie celular dictan cuales tejidos pueden ser
colonizados por el microorganismo. De modo similar, muchos componentes
que contribuyen a la capacidad de los microorganismos de causar
enfermedad y dafar tejidos del huésped se localizan en la superficie celular.
Asimismo, es importante apreciar la amplia variedad de actividades

bioldgicas y bioquimicas de los microorganismos orales.
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3. AMBIENTE ORAL

3.1 Dientes

En las superficies duras como el esmalte dental estén expuestas al ambiente
externo. Los dientes emergen de los tejidos de soporte que cubren la raiz en
sentido apical (hacia el vértice) de la union cemento- esmalte; asi, solo el
esmalte esta expuesto en la cavidad oral. Los dientes mismos estan
formados por cuatro tejidos: esmalte, dentina, cemento y pulpa. La corona
del diente consta de esmalte, que es el tejido mas mineralizado del
organismo (pues contiene 96% de material inorganico). Como resultado de
los procesos del desarrollo, el esmalte exhibe una variedad de caracteristicas
estructurales sobresalientes en la superficie de las coronas dentales. Cada
tipo de diente (anteriores, premolares y molares) tienen patrones unicos de
fisuras y surcos especificos. Estos surcos pueden ser superficiales o

profundos, segun el individuo.

La superficie del esmalte esta cubierta por la pelicula, una capa de saliva y
otras proteinas. Esta pelicula juega un papel importante en la interaccion de
las bacterias con la superficie dental y en la prevencion de la perdida de

minerales del diente. 4)

La dentina, que es un 70% mineral y 30% agua y matriz organica,
comprende la mayor parte del volumen del diente subyace al esmalte y rodea
a la pulpa dental. La dentina no esta expuesta en la cavidad oral de un

individuo sano.

El espacio pulpar esta lleno de tejidos blandos rodeado por dentina. La pulpa
es el unico tejido no mineralizado del diente. Contiene varios tipos de células,
incluidos  fibroblastos, = macrofagos, monocitos y otras células

inmunocompetentes, células mesenquimatosas, endoteliales y

15



odontoblastos. En circunstancias normales es estéril, pero pueden ser

invadidas por bacterias durante el proceso de la caries dental. 4)

3.2 Tejidos blandos de la boca (periodonto, mucosa bucal, y

lengua)

Las encias rodean los dientes formando un sello que impide la invasion
microbiana de tejidos subyacentes. La superficie de las encias esta cubierta
por epitelio escamoso queratinizado. Debajo del epitelio existe tejido
conectivo fibroso (la lamina propia) unido al hueso alveolar subyacente, por
medio de fibras de colageno. La encia forma un collar alrededor del diente,

que define el surco gingival.

El cemento y el ligamento periodontal son tejidos especializados que rodean
la superficie radicular de cada diente y la soportan. El cemento es un tejido
mineralizado que cubre la dentina radicular y esta unido a ella. El ligamento
periodontal es una capa de tejido conectivo que rodea la raiz dental entre el

cemento y el hueso alveolar.

Los tejidos que recubren mucosa bucal, vestibulo, piso de boca, paladar duro
y blando y lengua guardan semejanza histologica con la piel. La superficie de
la mucosa bucal esta recubierta por epitelio soportado por tejido conectivo
(lamina propia). En la mucosa bucal hay numerosas glandulas salivales
menores de tipo mucoso. La mucosa oral difiere de la piel en que el epitelio
no es queratinizado (excepto en lengua, encias y paladar), y es mantenida
humeda por la saliva. Por la mucosa bucal pasan conductos de las glandulas
salivales mayores parétida, submandibulares y sublinguales) y de las

menores.

La superficie de la lengua difiere de otros epitelios de la boca en que tiene
una superficie compleja, con diversas estructuras como papilas filiformes,

fungiformes y caliciformes, asi como amigdalas linguales que constituyen
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refugios para la colonizacion bacteriana. Todas las superficies bucales estan

cubiertas por una capa de componentes derivados en mayor medida de las

glandulas salivales. Estas peliculas orales lubrican e hidratan los tejidos y

modulan la flora microbiana o microbiota. ) Figura 2

Carrillos, labios, paladar

Descamacion

La saliva es la
mayor influencia
La microflora tiene
baja diversidad
Anaerobios
facultativos
Streptococcus spp.
Predominantes
Algunos patégenos
periodontales
persisten por
invasion de las
células bucales

Dientes
e Sitios estancados:
posible impacto de
alimentos

e Microflora diversa;
variacion de sitios

e Muchos anaerobios
obligados

e Influencia por la saliva

e Streptococcus,
Actinomyces,
Prevotella, Veillonella,
Fusobacterium,
Treponema,

Lengua
Superficie altamente papilada
Algunos sitios anaerobios
Descamacioén
Diversa microflora
Anaerobios facultativos y
obligados
Streptococcus, Actinomyces,
Rothia, Neisseria, algunos
anaerobios Gram negativos

Figura 2Distribucién de la Microflora en los distintos sitios de la boca.®
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3.3 Parametros fisicos y del huésped que afectan la colonizacion

microbiana oral
3.3.1 Temperatura

La boca se mantiene en una temperatura relativamente constante (35°-
36°C), la cual proporciona las condiciones estables convenientes para el
crecimiento de una amplia gama de microorganismos. Las bolsas
periodontal con enfermedad activa (inflamacion) tienen una temperatura mas

alta (mas de 39°C) comparado con los sitios sanos. ©)
3.3.2 pH

Muchos microorganismos requieren un pH cercano a la neutralidad para el
crecimiento, y son sensibles a los extremos acidos o alcalinos. El pH de la
mayoria de las superficies de la boca esta regulado por la saliva (el pH medio
para la saliva completa sin estimular esta entre 6.75 y 7.25) de modo que, en
general, los valores Optimos del pH para el crecimiento microbiano son
proporcionados por en los sitios bafados por este liquido. El paladar tiene un
pH medio de 7.34, mientras que el pH medio de la lengua, del piso de boca y
de la mucosa bucal es de 6.8, 6.5 y 6.3 respectivamente. Después del
consumo de azucar, el pH en la placa puede bajar rapidamente por debajo
de 5.0 por la produccién de acidos (principalmente acido lactico) por el
metabolismo bacteriano; el pH se recupera lentamente a los valores de

reposo.

El pH del surco gingival puede llegar a ser alcalino durante la respuesta
inflamatoria del huésped en la enfermedad periodontal. EI pH del surco
gingival sano es de aproximadamente pH 6.90 y aumenta entre pH 7.2y 7.4
durante la enfermedad algunas ocasiones 7.8 favoreciendo el crecimiento de

Porphyromonas gingivalisque tiene un pH 6ptimo para el crecimiento. ©
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3.3.3 Oxigeno

La concentracion de oxigeno varia enormemente en la boca, segun el sitio
en el que se mida. Es claro que los gases inspirados contienen la misma
concentracion de O2 que el aire ambiental. Sin embargo, su concentracion
disminuye con rapidez cerca de las superficies bucales. La placa dental
incipiente es relativamente relativa rica en oxigeno, pero la placa madura es
anaerdbica. Esta condicion es importante para la colonizacién de la boca por
bacterias, las cuales, el oxigeno del aire inhalado por el huésped, favorecen
la condicion para producir metabolitos altos en oxigeno reactivo liberado por
estas bacterias y el huésped. Entre esas especies se encuentran el radical
superéxido (O27), peréxido de hidrogeno (H202) y radical hidroxilo (OH-),
altamente toxicas para las bacterias pues les causan dafos irreversibles de
membranas y proteinas. Sin embargo, la biopelicula de la placa ajusta las
condiciones ambientales para permitir a las bacterias anaerdbicas prosperar.
Estos anaerobios también poseen mecanismos para eliminar oxigeno, que
les resulta téxico, por ejemplo, enzimas como superdxido dismutasa,

catalasa y NAD oxidasa. )
3.3.4 Saliva

La saliva en un fluido biologico viscoso. Compuesto mas del 95% de su
composicion es agua, también tiene elementos organicos e inorganicos como
proteinas, péptidos, lipidos, minerales, que le otorgan la capacidad de
mantener la homeostasis del ecosistema oral al cumplir funciones de agente
lubricante, amortiguador, participar en la colonizacién bacteriana mediante la
formacion de biopelicula y aportar propiedades antimicrobianas contra los
microorganismos presentes en la cavidad oral. La saliva es un fluido estéril
cuando emerge de las glandulas salivales, pero deja de serlo
inmediatamente al mezclarse con el fluido crevicular, restos de alimentos,

microorganismos, células descamadas de la mucosa oral, entre otros para
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conformar la saliva total. En los seres humanos sanos, la produccion normal
de saliva oscila entre 0.5 y 1.5 litros diarios. La produccidon de saliva puede
ser estimulada y no estimulada. La saliva no estimulada se produce en
ausencia de estimulos exdégenos o enddgenos. En contraparte, la saliva
estimulada responde a estimulos como la masticacion, percepcion de olores,
estimulos visuales, entre otros. El recambio salival tiene una funcion
importante en el mantenimiento de la homeostasis en la cavidad oral. A
pesar de que no se ha establecido una clara relacién entre el valor
cuantitativo de flujo salival y la presencia de enfermedades orales, es cierto
que entre mayor sea el flujo de saliva, mas optimos seran los fenbmenos de
autoclisis, capacidad amortiguadora, remineralizaciéon, entre otros.
Inversamente al disminuir el flujo, se incrementa la susceptibilidad a padecer
caries, inflamacion de las mucosas e infecciones oportunistas, como

candidiasis. @

La saliva fluye para formar una pelicula delgada (aproximadamente 0.1 mm
de profundidad) sobre todas las superficies internas de la cavidad bucal. La
saliva entra a la cavidad bucal mediante los conductos desde las principales
glandulas pares de la pardétida, glandula submaxilar y sublingual, asi como de
la glandula menor de la mucosa oral (labial, lingual, bucal y palatina) donde
se produce. Hay diferencias en la composicion quimica de las secreciones de
cada glandula, pero la mezcla total se llama saliva total. La saliva
desempefa un papel importante en mantener la integridad de los dientes
amortiguando potencialmente los acidos dafinos producidos por la placa
dental después del metabolismo de los carbohidratos dietéticos. El
bicarbonato es el sistema principal de amortiguacién en la saliva, pero los
fosfatos, los péptidos y las proteinas también estan implicados. El pH medio
de la saliva esta entre pH 6.75 y 7.25, aunque el pH y la capacidad
amortiguadora varian con indice de flujo. Dentro de una boca, el indice de

flujo y la concentracion de componentes tales como las proteinas, calcio y
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fosforo tiene ritmos circadianos, con el flujo mas lento de saliva ocurriendo
durante el suefio. Los componentes organicos principales de la saliva son las
proteinas (amilasa salival como la mas abundante, estan presentes mas de
tres mil cuatrocientas proteinas y péptidos) y las glicoproteinas, tales como
mucina, influyen en la microflora mediante: adhesion a la superficie del diente
para formar una pelicula de condicionamiento (la pelicula adquirida), que
determina que microorganismos pueden adherirse, actuando como fuente
primaria de nutrientes (carbohidratos y proteinas) para la microflora
residente, agregacion de microorganismos exogenos, de tal modo facilitando
su separacion de la boca al tragar, e inhibiendo el crecimiento de algunos

microorganismos exdgenos.®
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4. ESPECIES CARACTERISTICAS DE CAVIDAD ORAL

4.1 Bacterias

La palabra bacteria viene del griego bakterion, lo cual significa pequefios
bastones. Estas son un grupo abundante y heterogéneo de microorganismos
unicelulares procariontes (carecen de membrana nuclear, que separa el DNA
cromosomico del citoplasma de la célula, ademas de una gran variedad de
organelos como mitocondrias aparato de Golgi y reticulo endoplasmico); con

un tamano que oscila entre 0.5y 5 ym.

Las bacterias son las mas simples y abundantes de los organismos y pueden

vivir en tierra, agua, materia organica, o en plantas y animales. ?

La mayoria de las bacterias corresponden a una categoria llamada Gram,
Gram positivas 0 Gram negativas, que tienen sus bases en una técnica de
tincion diferencial desarrollada por el bacteriélogo danés Christian Gram. La
tincion de Gram revela una diferencia estructural importante entre los dos
principales grupos de bacterias con base en el espesor y grado de formacién
de enlaces cruzados en la pared celular. En este dominio existen, ademas,
microorganismos que no pueden clasificarse de manera apropiada con base
en la tincién de Gram, como el causante de la tuberculosis, Mycobacterium
tuberculosis, que tiene una envoltura celular formada por acidos micolicos y
ceras. En lugar de la tincion de Gram, las micobacterias pueden tefiirse con
la técnica de Ziehl-Neelseen, también Illamada tincidon para bacilos
acidorresistentes. Las especies de Mycoplasma y microorganismos
relacionados son negativas para la reaccion de Gram, aunque genéticamente
se relacionen mas con las bacterias Gram positivas. La tincion de Gram y
técnicas similares siguen siendo Uutiles para identificacion de bacterias,
aunque en la actualidad el establecimiento de las relaciones filogenéticas
entre ellas se basa en la comparacion de secuencias de nucleotidos y

proteinas de los microorganismos.
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Existen bacterias que se multiplican de manera 6ptima a valores de pH de
alrededor de 2 (aciddfilas), mientras que otras solo se reproducen a valores
de pH cercanos a 10 (alcaldfilas). Las bacterias presentes en la superficie y
el interior del cuerpo humano exceden en numero a las células corporales,

en una proporcion de 10 ala 1.
4.1.1 Arquitectura bacteriana

La mayoria de las bacterias miden 0.5 y 5 ym. en su eje mayor. Una colonia
bacteriana de alrededor de 3 mm de diametro que se forma en una placa de
agar puede contener mas de 100 millones de microorganismos. Las
bacterias también tienen una amplia variedad de formas: cocoide o esférica;
bacilar o de baston; fusiforme o de bastén largo y delgado que se aguza en
los extremos: helicoidal o de sacacorchos; curva; irregular; o mixta. Ademas,
muchas bacterias pueden formar estructuras multicelulares complejas, o
pueden diferenciarse en formas alternadas con actividades y potencial

metabdlico, distintos. ) Figura 3

Figura 3 Formas bacterianas "
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4.1.2Membrana

Como en todas las células vivas, el contenido celular esta separado de los
alrededores por membranas biologicas. La membrana citoplasmatica de las
bacterias, las separa del ambiente externo, esta compuesta por proteinas,
acidos nucleicos, lipidos y otros elementos de su entorno. Las bacterias
Gram positivas poseen una sola membrana plasmatica (o citoplasmatica),
mientras que las bacterias Gram negativos se caracterizan por la presencia
de dos membranas, una membrana citoplasmatica interna y una membrana
externa. La region entre las membranas interna y externa y conoce como peri
plasma o espacio periplasmatico, el cual contiene la estructura de la pared

celular, proteinas y lipidos. ) Figura 4

Figura 4 Membrana bacteriana de Gam negativo y Gram positivo.(22)

Las membranas citoplasmaticas de las bacterias no difieren radicalmente de
las propias de las células de los mamiferos o vegetales, ya que constan de
una bicapa lipidica. Sin embargo, a diferencia de las membranas celulares
eucariotas, las bacterianas carecen de esteroles, como el colesterol, y consta
principalmente de acidos grasos saturados o monoinsaturados en vez de

acidos grasos poliinsaturados. La membrana citoplasmatica bacteriana aloja
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la maquinaria para respiracion, deteccion de sefales ambientales y
transporte de compuestos y macromoléculas hacia dentro y fuera de la
célula. Muchas proteinas integrales de la membrana o unidas a ella
contribuyen a la virulencia de los microorganismos. Por ejemplo,
determinadas proteinas de membrana pueden mediar la adhesién al
huésped o tener una actividad bioquimica perjudicial para los tejidos del
huésped, como la degradacion de proteinas de éste. La asociacién de
proteinas con membranas ocurre por tres mecanismos principales. Primero
por una proteina donde puede contener multiples dominios hidréfobos,
capaces de encontrar su camino hacia dentro y fuera de la membrana, de
modo que los subdominios hidrofilos de la proteina quedan expuestos de
manera alternada al citoplasma y al ambiente externo (estructura A). Con
frecuencia tales proteinas son capaces de formar poros y pueden participar
en la entrada y salida de solutos de la bacteria o en la percepciéon de
estimulos externos y la trasmision de sefales al citoplasma. De manera
alterna, las proteinas de membrana que estan en contacto con los
alrededores, éstas pueden anclarse a la membrana citoplasmatica por medio
de un solo dominio de la proteina rico en aminoacidos hidréfobos (estructura
B). Por ultimo las proteinas de membrana pueden unirse a ésta por
acoplamiento covalente a un dominio lipidico (estructura C). Estas
lipoproteinas unidas de modo covalente tienen muchas funciones distintas,

como la de ayudar a las bacterias de adherirse a tejidos diana. ) Figura 5
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B

Figura 5. Membrana citoplasmatica con proteinas que pueden participar en el transporte de

solutos, deteccion ambiental, adhesion, entre otros. ¢

Las porinas son una clase general de proteinas que forman poros en la
membrana externa, los cuales permiten la difusion de nutrimentos y otras
moléculas pequefnas al periplasma, desde donde pueden ser llevados por
transporte activo a través de la membrana citoplasmatica. Las porinas
también permiten la difusién de productos finales metabdlicos hacia fuera del
periplasma, de modo que no se acumulen hasta concentraciones toxicas o
interfieran con los procesos de transporte activo. La membrana externa
también contiene muchos tipos de proteinas individuales y estructuras
proteinicas complejas, algunas de las cuales son mediadores de la adhesién

a tejidos del huésped.
4.1.3Lipopolisacéridos

Solo las bacterias Gram negativas producen lipopolisacaridos (LPS), una
molécula hibrida de lipido y carbohidrato que abunda en la membrana
externa de los microorganismos y contribuye a su integridad estructural. El
LPS consta de tres dominios principales: una porcion lipidica A, anclada a la
membrana externa, el polisacarido central, y la cadena lateral O, que se
extiende a los alrededores. El LPS es importante para la capacidad de los

microorganismos de inducir enfermedades. Entre los efectos mas del LPS
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estan la capacidad de causar choque, fiebre y apoptosis (muerte celular
programada) y la capacidad de estimular potentes inmunoreacciones
inflamatorias por diversas vias que en ultima instancia causan dano tisular.
La mayoria de las actividades biolégicas nocivas del LPS residen en la
porcion lipidica A de la molécula. Resulta notable el hecho de que no todas
las moléculas de LPS bacteriano son muy toxicas, ni todas inducen a
actividades biolégicas nocivas en concentraciones significativas. Existe un
amplio espectro de actividad de LPS segun el microorganismo del cual se
aisle. Por ejemplo, Porphyromonas gingivalis, que se ha indicado en
enfermedades periodontales humanas, produce un LPS que estimula
internamente la resorcion ésea, un problema importante en periodoncia. )

Figura 6

Figura 6 Lipopolisacaridos (LPS) tipica de bacteria Gram negativa. %
4.1.4Peptidoglucano de la pared celular

Los peptidoglucanos consisten en un esqueleto de carbohidrato con
unidades repetitivas de N-galactosamina y acido N-acetiimuramico unidas a
un tetrapéptidos que por lo general contiene D-aminoacidos. Los péptidos

forman enlaces cruzados en mayor o menor medida, segun el organismo y
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las condiciones ambientales, y estos enlaces cruzados dan al peptidoglucano
una estructura en forma de malla que es flexible, pero es muy fuerte. En
bacterias Gram negativas la pared celular se halla entre las membranas
internas y externas y es mantenida en su lugar por lipoproteinas unidas de
modo covalente que fijan la pared a la membrana externa. La pared celular
es una estructura pequeina en las bacterias Gram negativas. En las bacterias
Gram positivas la pared celular es mucho mas gruesa y forma mas enlaces
cruzados que en las Gram negativas, y presenta caracteristicas estructurales
muy notables. En contraste con la pared celular de las bacterias Gram
negativas, en las Gram positivas a menudo es la estructura mas externa de
la célula, de modo que esta en contacto directo con el entorno. Unidos de
modo covalente a la pared celular o anclados estéricamente en ella, se
encuentra un grupo diverso de proteinas, enzimas y polisacaridos, muchos
de los cuales son cruciales para la colonizacién persistente de la cavidad

oral. ®) Figura 7

Figura 7Estructura del peptidoglucano bacteriano. %)
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4.1.5Acidos lipoteicoicos

Un constituyente importante de la envoltura externa de las bacterias Gram
negativas es el acido lipopoteicoico (LTAs). Los LTAs son anfipaticos o
moléculas que poseen extremos hidrofébicos e hidrofilicos. Tiene un
componente lipido que esta embebido en la membrana citoplasmatica y un
componente de acido teicoico, formado por unidades repetitivas de glicerol o
ribitol fosforilados, lo que da a la porcién una fuerte carga negativa. Las
bacterias también contienen acidos teicoicos (TAs) desacetilados, es decir,
carecen de la porcion lipidica de los LTAs. Al parecer, los LTA y TA parecen
contribuir en la estructura de las bacterias Gram positivas, pero también son
importantes en la patogénesis y se han relacionado con procesos como la
adhesion al huésped y evasion de la vigilancia inmunitarias.

4.1.6Capsulas

Las capsulas producidas por una amplia variedad de bacterias, son
polimeros extracelulares laxamente unidos a la superficie de los
microorganismos. Muchas bacterias orales producen polisacaridos
estructurales que no suelen considerarse capsulas, aunque estos polimeros
tienen muchas propiedades en comun con las capsulas verdaderas. En
particular, varios estreptococos orales caridgenicos, incluidos Streptococcus
mutans y especies orales de Actinomyces, producen enzimas secretoras que
convierten la sacarosa en homopolimeros de glucosa o fructuosa de alto
peso molecular (10° a 108 Da) conocidos como glucanos (0 mutanos) y
fructanos, respectivamente. Glucanos y fructanos a menudo son
responsables de la textura “aterciopelada o peluda” de la superficie de los
dientes después de consumir alimentos con altas concentraciones de
sacarosa. Los fructanos y los polisacaridos de glucano producidos por las
bacterias orales representan una gran proporcion del peso seco de la placa

dental que se forma en personas con alimentacién rica en sacarosa en
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homopolimeros de glucosa. Los glucanos sirven principalmente como un
andamiaje adhesivo que sostiene la fijacion irreversible a los dientes de un
grupo de microorganismos caridgenicos, conocidos como Streptococcus. Las
cepas de S. mutans que carecen de la capacidad de producir glucanos son
en esencia incapaces de causar caries en las superficies lisas de los dientes.
Es notablemente que los glucanos producidos por S. mutans no pueden ser
digeridos por las enzimas de ningun microorganismo oral conocido ni por la
amilasa salival, asi que una vez que se producen glucanos en la boca, deben
ser eliminados por fuerzas mecanicas. Los fructanos también son
sintetizados con rapidez en la boca por Streptococcus orales y determinadas
cepas de Actinomyces orales, estos no son tan importantes para la adhesion
de las bacterias a los dientes. Los fructanos actuan como compuestos de
almacenamiento extracelular que permiten al microorganismo acumular
carbohidratos en una forma que no se difunde con facilidad desde la placa.
Entonces las bacterias pueden degradar estos polisacaridos cuando las

fuentes alimentarias de azlcar se agotan. )
4.1.7Fimbrias

Estructura filamentosa (en forma de pelo) en la superficie de la bacteria.
Diversas bacterias orales producen fimbrias, que median la adhesién a
proteinas salivales; llamadas proteinas de la matriz extracelular (p. ej.,
colageno y fibronectina). Las fimbrias median muchas acciones que son
perjudiciales para el huésped, como estimulacion de la resorcion 6sea y otras
que facilitan el ingreso de bacterias en células del huésped (invasion).
También puede mediar la transferencia de DNA de una bacteria donadora a
bacterias receptoras
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4.1.8Capas fibrilares

Varias bacterias Gram positivas poseen una capa fibrilar o “cubierta peluda”
asi llamada porque da un aspecto peludo a la superficie celular al
microscopio electrénico. Las fibrillas, distintas y mas cortas que las fimbrias,
a menudo son compuestos de proteinas que actian como adhesinas
especificas y median de manera directa la unién de bacterias a proteinas o
células del huésped. Se ha demostrado que la capa fibrilar ayuda a conferir
hidrofobicidad a las células.

4.1.9Flagelos

Los flagelos son organelos de locomocion presentes en muchas especies
distintas de bacterias, pero solo un subgrupo relativamente pequefio de

especies orales los posee.
4.1.10Vesiculas

La produccion de vesiculas es una caracteristica de muchas bacterias Gram
negativas. Las pequefas vesiculas ricas en lipidos que se desprenden
pueden contener muchos de los componentes de la membrana o todos ellos,

incluidos LPS, enzimas que atacan tejidos y otros factores de virulencia.
4.1.110rganizacion genética de las bacterias y proliferacién

Las bacterias tienen un solo cromosoma circular cerrado de manera
covalente, aunque hay algunas raras excepciones en que el DNA
cromosomico es lineal. EI cromosoma es una doble cadena y contiene las
mismas bases que el DNA humano: adenina (A), citosina (C), guanina (G) y
timina (T). La composicion nucleotidica real y el tamafo del cromosoma

varian ampliamente entre las especies de las bacterias.

Las bacterias se dividen por fision binaria. Dado que una bacteria se

convierte en dos, los cultivos bacterianos exhiben crecimiento exponencial: 2,
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se hace 4, luego 8, 16, 32 etcétera. Cuando un medio de cultivo liquido se
inoculan bacterias que aun no estén dividiéndose, los microorganismos
deben modificar su metabolismo y sus patrones de expresion génica, a fin de
producir suficientes cantidades de los constituyentes necesarios para
multiplicarse lo mas rapido posible al nuevo ambiente. Durante este periodo
de ajuste, conocido como fase de rezago o lag, el microorganismo comienza
a duplicar sus cromosomas y a sintetizar la maquinaria para transcribir y
traducir el material genético en los bloques de construccion de la célula. Los
microorganismos comienzan a crecer y dividirse durante la fase exponencial
de proliferacion, a veces llamada fase logaritmica, aunque fase exponencial
es el nombre mas apropiado. Las células continuan dividiéendose de manera
exponencial hasta que los nutrimentos comienzan a agotarse o hasta que
comienzan a acumularse metabolitos inhibidores. Cuando el numero de
células deja de aumentar se dice que lo microorganismos han entrado a fase
estacionaria. Durante este periodo, la duplicacion de DNA esta en su mayor
parte detenida, en numero de ribosomas disminuye, y la bacteria desacelera
su produccion de las enzimas necesarias para catalizar la sintesis de los
bloques de construccion de la célula. Las células también comienzan a
sintetizar un nuevo subgrupo de proteinas que favorecen la supervivencia en
situaciones de escasez de nutrimentos. Las células en fase estacionaria son
mas resistentes a los antibiéticos, dado que la mayoria de estos se dirigen
contra la bacteria en multiplicacion exponencial al actual sobre sintesis de la
pared celular (penicilinas y cefalosporinas), duplicacion de DNA (acido
nalidixico), transcripcion (rifampicina) o traduccion (tetraciclina y macrolidos).
En lo que se refiere a las fases de proliferacion de las bacterias en la placa
dental, es facil imaginar que, en periodos de ayuno, las bacterias de la placa
dental a menudo cuentan con nutrimentos limitados, en especial
carbohidratos. Después de algun tiempo, las células entran en una fase de
muerte o también conocida como letal. Esto es muy variable, segun el

microorganismo.
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Otro factor ambiental que tiene impacto considerable en la proliferacion
microbiana es el oxigeno, que en cavidad oral se encuentra en
concentraciones cercanas a las atmosféricas, de alrededor de 20%. El
oxigeno en si no es toxico, pero las reducciones de un solo electron del
oxigeno catalizadas por enzimas bacterianas, pueden generar radicales de
oxigeno téxicos, como superéxidos, peréxidos y radicales hidroxilos capaces
de dafiar membranas (lipidos), proteinas y DNA. Las bacterias varian de
manera impresionante en su capacidad de utilizar oxigeno y enfrentar los
radicales de oxigeno. Algunas bacterias en realidad requieren oxigeno para
reproducirse por que respiran para generar energia y usan el oxigeno como
un aceptor terminal de electrones. Los microorganismos aerdbicos consumen
oxigeno, y tiene altas concentraciones de las enzimas necesarias para
desintoxicar radicales de oxigeno. Existen pocas bacterias aerdbicas
estrictas en la placa dental (o al menos poco reportadas y estudiadas). Los
anaerobios no pueden proliferar en presencia de oxigeno, porque crean
radicales de oxigeno toxico en su metabolismo, aunque carecen de
cantidades de enzimas suficientes necesarias para manejar y enfrentar los
radicales de oxigeno. Muchos de los microorganismos relacionados con
enfermedades periodontales como Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum y espiroquetas orales, son anaerobios
estrictos. Estos microorganismos pueden ser abundantes en la placa dental,
en particular la subgingival, y pueden existir ahi porque estan protegidos de
los metabolitos del oxigeno por otros microorganismos de la placa que
desintoxican o que consumen oxigeno. Las bacterias facultativas (también
llamadas anaerobias facultativas o aerobias facultativas) pueden proliferar en
presencia de oxigeno, pero también lo hacen bien en su ausencia. La
mayoria de las especies abundantes en la boca son microorganismos
facultativos. Algunas bacterias que requieren oxigeno, pero solo toleran en
pequefias cantidades se denominan microaerofilas. Los microorganismos

cuya proliferacion mejora con dioxido de carbono se conocen como
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capnofilios. Algunas bacterias capndfilias orales importantes son
Aggegatibacter actinomycetemcomitans y Capnocytophaga gingivalis, ambas

relacionadas con enfermedades periodontales en humanos.
4.1.13Adquisicion de nutrimentos

Para que una bacteria se convierta en dos, debe ser capaz de adquirir de sus
alrededores todos los nutrimentos necesarios. En muchos casos, el primer
paso en este proceso para las bacterias orales implica la degradacién de
macromoléculas complejas presentes en la saliva y liquidos creviculares (o
en alimentos) a compuestos con tamafio molecular en cantidades pequefas
para difundirse o ser transportadas a través de las membranas de los
microorganismos. Algunos de los tipos de enzimas extracelulares, producidas
por las bacterias orales y que ayudan a procesar los nutrimentos, son
proteinasas o proteasas, que degradan proteinas a péptidos o aminoacidos
individuales; glucohidrolasa como la amilasa, que desdoblan cadenas
laterales polisacaridos u oligosacaridos de las proteinas; neuroaminidasas,
que eliminan acido sialico de las glucoproteinas; y lipasas que degradan
lipidos. Una vez que las secreciones bucales o que los alimentos se
procesan a constituyentes que pueden ser asimilados por las bacterias, éstas
usan muchos tipos distintos de proteinas de transporte, que se encuentran

en la membrana citoplasmatica para interiorizar los nutrimentos
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4.1.13 Flora bacteriana de la cavidad bucal

Gram positivos

Gram negativos

Cocos

Género Streptococcus

e Streptococcus mutans
serotipos ¢, e, f

e Streptococcus sobrinus
serotipo d,g

e Streptococcus cricetus

serotipo a

e Streptococcus rattus serotipo
b

e Streptococcus ferus
e Streptococcus macacae

e Streptococcus downei

e Streptococcus salivarius

e Streptococcus vestibularis

e Streptococcus constellatus

Cocos

Género Neisseria

e Neisseria subflava

e Neisseria mucosa

e Neisseria sicca

Género Veillonella

e Veillonella parvula

o Veillonella dispar

¢ Veillonella atypica

Género Haemophilus

e Haemophilus parainfluenzae
e Haemophilus segnis

e Haemophilus aphrophilus
e Haemophilus haemolyticus

e Haemophilus

parahaemolyticus

Continua
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e Streptococcus intermedius

e Streptococcus anginosus

e Streptococcus mitis
e Streptococcus sanguis
e Streptococcus gordonii

e Streptococcus oralis

Streptococcus crista
Género Peptostreptococcus

e Peptostreptococcus

anaerobios
e Peptostreptococcus micros
e Peptostreptococcus magnus
Género Stomatococcus

e Stomatococcus

mucilaginosus
Bacilos y filamentos
Género Actinomyces
e Actinomyces israelii

e Actinomyces gerencseriae

Coco bacilos
Género Actinobacilos

e Aggregatibacter

actinomycetemcomitans
Geénero Eikenella
o Eikenella corrodens
Género Capnocytophaga
e Capnocytophaga gingivalis
e Capnocytophaga sputigena
e Capnocytophaga ochracea
e Capnocytophaga granulosa

e Capnocytophaga
haemolytica

Bacilos

Género Porphyromonas

e Porphyromonas gingivalis

e Porphyromonas endodontalis
e Porphyromonas catoniae

Continta
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Actinomyces odontolyticus

Actinomyces naeslundii
Actinomyces myeri

Actinomyces oris

Actinomyces georgiae

Género Lactobacillus

Lactobacillus casei
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus salivarius

Lactobacillus rhamnosus

Género Eubacterium

Eubacterium brachy

Eubacterium timidum

Eubacterium nodatum

Eubacterium saphenum

Género Propionibacterium

Género Prevotella

e Prevotella intermedia

e Prevotella nigrescens

e Prevotella loeschii

e Prevotella corporis

¢ Prevotella melaninogenica
e Prevotella buccae

e Prevotella oralis

e Prevotella oris

e Prevotella oulora

e Prevotella veroralis

e Prevotella dentales

e Bacteroides capillosus

e Bacteroides forsythus
Género Fusobacterium

e Fusobacterium nucleatum
e Fusobacterium alocis

e Fusobacterium sulci

Continta
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e Propionibacterium acnes

Otros organismos

Grampositivos

e Rothia Dentocariosa
e Germella morbillorum
e Filifactor alocis

e Parvimonas micra

e Fusobacterium

periodonticum

Género Leptotrichia

e Leptotrichia buccalis
Género Wolinella

¢ Wolinella succinogenes
Género Selenomonas

e Selenomonas sputigena
e Selenomonas noxia

e Selenomonas flueggei
e Selenomonas inflexi

e Selenomonas diane
Género Treponema

e Treponema denticola
e Treponema macrodentium

e Treponema skoliodontium
e Treponema socranskii

e Treponema maltophilum
e Treponema amylovarum

e Treponema vincentii

Tabla 1 Flora bacteriana- (3 4:24)
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4.1.14Biopeliculas microbianas

Las biopeliculas son estructuras microbianas complejas. Una biopelicula es
un ensamblaje constituido por células microbianas que estan envueltas en
una matriz compuesta de polisacaridos principalmente. Este ensamblaje
provee protecciéon a la comunidad microbiana de la perturbacién fisica y de la

presencia de sustancias toxicas como los antibioticos.

Las Biopeliculas son estructuras homogéneas que contienen microcolonias
de bacterias encapsuladas en una matriz de sustancia polimérica
extracelular. Las microcolonias de las biopeliculas estan separadas unas de
otras por espacios intersticiales o canales de agua, los cuales son capaces
de transportar nutrientes y desechos. La biopelicula contiene entre el 50% vy
90% del carbono organico total de la estructura y es el componente
principal, puede variar en sus propiedades quimicas y fisicas, pero estan

compuestos principalmente por polisacaridos.

Hoy en dia es reconocido que existen poblaciones de bacterias Gram
positivas como Gram negativas , que cooperan y se comunican para realizar
diversos comportamientos sociales incluyendo la formacién de biopelicula,
facilitando el crecimiento de otras especies benéficas y reduciendo Ia
presencia de especies que podrian competir por el espacio de otras, también
se puede regular la expresion de un panel de genes que permite a las
bacterias adaptarse a las condiciones de un medio ambiente modificado por
la alta densidad de la poblacién bacteriana. Otra propiedad muy importante
de las biopeliculas bien establecidas, es que las células que se encuentran
en esta estructura se vuelven altamente resistentes a los antibiéticos y a los
mecanismos de defensa del huésped, ya que los microorganismos dentro de
una biopelicula estan protegidos dentro de la matriz de exopolisacaridos,
causando que los anticuerpos, las células del sistema inmune y los

antimicrobianos, no tengan acceso a ellas.
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La colonizacion secuencial y la formacion de biopeliculas son procesos
altamente organizados. La adhesion es el primer paso esencial para el
desarrollo de una biopelicula comprende las interacciones fisico-quimicas
que incluyen las fuerzas de vander Waals, el segundo evento comprende
interacciones moleculares y celulares, esto implica la adhesion firme del
microorganismo a la superficie mediante adhesinas bacterianas. La segunda
fase de la formacion de la biopelicula comienza una vez que las bacterias
estan firmemente unidas a la superficie y empiezan a producir la matriz
polimérica extracelular, la cual dara arquitectura heterogénea. Esta fase
también llamada de colonizacion y crecimiento se caracteriza por la
agregacion y coagregacion de otras células bacteriana a las adheridas. La
tercera fase comprende la maduracién de la biopelicula y el establecimiento
de la morfologia particular de las microcolonias, la unidad basica y estructural

de todas las biopeliculas. 32%)

Al inicio de la década de 1990 se dio un avance significativo en el
conocimiento de la composicion y organizacién de la biopelicula dental, a
partir de los estudios realizados por Socransky y cols. Desarrollo una técnica
molecular llamada “checkerboard” para hibridaciones de DNA la cual permite
la identificacion simultanea de multiples especies bacterianas en un gran
numero de muestras con muestras complejas de microorganismos, como la
biopelicula dental. A través de esta técnica y analizando mas de 13,000
muestras de placa dentobacteriana subgingival, pudo determinar que existen
asociaciones especificas entre las bacterias, las cuales domino complejos
bacterianosEl diagrama de los complejos bacterianos subgingivales descritos
por Socransky representa la secuencia de colonizaciéon, como la composicién
de la Biopelicula subgingival. A continuacién, se mencionaran los nombres
de las especies pertenecientes a los cinco complejos bacterianos presentes
en la Biopelicula. (326)
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Complejo amarillo: lo forman especies del géneroStreptotococcus como
Streptotococcus sanguinis, Streptotococcus mitis, Streptotococcus oralis,

Streptotococcus gordonii y Streptotococcus intermedius

Complejo verde: se encuentran presentes especies como Capnocytophaga
gingivalis, Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga sputigena,
Capnocytophaga concisus, Eikenella corrodens y Aggregatibacter

actinomycetemcomitans

Complejo morado: formado por especies como Veillonella parvula,

Actinomyces odontolyticus,

Complejo naranja: considerado el complejo que comprende colonizadores
llamados puente o secundarios como Fusobacterium sp. Y subespecies
Parvimonas micra, Prevotella nigrescencens, Prevotella intermedia,
Campylobacter rectus, Campylobacter gracilis, Campylobacter showae,

Eubacterium nodatum, Streptotococcus constellatus

Complejo rojo: que comprende a los llamados periodontopatogenos como

Tannerella forsythia, Phorphyromonas gingivalis, Treponema denticola,

Existen otras especies no agrupadas como  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b (A.a.b) Selenomonas noxia y Actinomices
viscosus.que no fueron asociadas a ninguno de los complejos antes
mencionados. Las bacterias que conforman cada complejo se encuentran

fuertemente asociadas entre si. (32%) Figura 8
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Figura 8 Diagrama de los complejos bacterianos de la biopelicula subgingival. Representa la
secuencia de colonizacién, la composicion y las asociaciones especificas de las bacterias

que ocurren dentro de la biopelicula dental (3
4.2 Hongos

Los hongos son organismos eucariotas, heterétrofos, que tienen paredes
celulares con diferente composicién que las paredes celulares bacterianas.
Tienen una pared celular rica en quitina, B-glucanos y una membrana
plasmatica que contiene esterol, especificamente de tipo ergosterol. Son
organismos vegetativos que no sintetizan clorofila, no son moviles. Su
reproduccion es asexual en la mayoria de los casos, aunque algunos
también tienen la capacidad de llevar a cabo reproduccion sexual. Tienen
una estructura basica que consiste en células individuales o cadenas de

células cilindricas (hifas). 4
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Son un grupo de organismos, comensales que tienen la capacidad de
degradar materia organica y que a su vez pueden establecer relaciones

simbidticas con otros organismos vivos.

Estos microorganismos tienen una funcion muy importante en diversas areas,
como la industria farmacéutica, especificamente en la obtencion de
antibioticos y también en la industria de alimentos, ya que ellos mismos
pueden ser fuente de alimentos como las setas y su manipulacion también se
puede obtener pan, cerveza y otros productos, comestibles. La mayoria de
los hongos microscopicos presentes en el ser humano puede coexistir
formando parte de la microbiota residente. En la cavidad oral de individuos
sanos se han identificado presentes mas de 75 tipos distintos de hongos,
siendo los géneros Candida, Cladosporium, Aureobasidium, Aspergillus y
Malassezia los mas abundantes, constituyendo el microbioma oral. Sin
embargo, también se reconoce que cambios en el ecosistema oral o en el
sistema inmune, pueden hacer que un hongo que habitaba de manera

normal la cavidad oral, transite hacia un estado de virulencia o disbiosis.
4.2.1 Morfologia

Los hongos microscopicos tienen un tamano intermedio entre las células de
un mamifero y las bacterias, con un diametro de alrededor de 3 a 6 ym.
Tienen DNA en un nucleo rodeado por membrana, posee organelos como
mitocondrias y centriolos, estos poseen ribosomas de 80s. Las paredes
celulares micdticas por lo general contienen una capa externa amorfa de
glucoproteinas y capas internas (o zonas enriquecidas) de polisacaridos
como glucanos (polimeros de glucosa) y quitina (un polimero de N-
acetilglucosamina, que confiere rigidez y determina la morfologia celular.
Una membrana plasmatica que contiene esterol especificamente de tipo
ergoesterol. Las moléculas en la superficie externa de los hongos son

importantes, ya que a menudo intervienen en la adhesion y en interacciones
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con las defensas del huésped. Las semejanzas y diferencias entre los
hongos y otros microorganismos son importantes para el desarrollo de
farmacos antimicéticos especificos que no sean toxicos para el ser humano y

carezcan de efectos secundarios.

Varios hongos son dimorficos, es decir, bajo circunstancias pueden presentar
una estructura ovoide llamada levadura, que se encuentran de manera
predominante por ejemplo: Candida albicans y C.neoformans. Y otras
pueden formar estructuras de forma filamentosa denominada hifas o
pseudohifas. El crecimiento de los hongos cuando forman hifas, se suele
denominar mohos. Se llama tubo germinal a la estructura emergente inicial
que da lugar a la formacion de las hifas o pseudohifas y estas consisten de
prolongaciones de cadenas de células cilindricas individuales, divididas por
paredes denominadas septum o tabique, en el caso de las hifas. Cuando no
existe esta esta franca separacion se denomina a las estructuras
pseudohifas. Ambas pueden dar salidas laterales para formar micelios. El
dimorfismo fungal se ha estudiado extensamente al nivel de la genética
molecular, ya que se piensa que interviene en la patogenia de las

enfermedades micéticas ©) Figura 9

A C

Figura 9 Morfologia levadura A, hifas B pseudohifas C. (3)
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En las placas de cultivo, las colonias de hongos suelen ser mas grandes que
las bacterianas; en su forma de levadura las colonias presentan color
cremoso o rojo (aunque puede variar tanto color y forma) y son lisas con
bordes bien definidos. En su forma de hifa, las colonias suelen crecer dando

una apariencia “peluda”. ®
4.2.2 Multiplicacién

La multiplicacién de los hongos puede ser sexual o asexual, y algunos
experimentan ambas. En la multiplicacién asexual de las levaduras, la célula
madre produce una yema, que crece para formar una célula hija. El nucleo
se duplica por mitosis y migra al cuello de la yema y uno de los nucleos
resultantes migra a la célula hija junto con organelos representativos. Los

hongos filamentosos pueden multiplicarse de manera sexual o asexual. 4
4.2.3 Virulencia

La adhesién del hongo es necesaria para la colonizacion del huésped, y
suele implicar adhesinas de la superficie celular que reconocen moléculas
receptoras del huésped especificas y se unen a ellas. Las adhesinas a
menudo son glucoproteinas, (manas y manoproteinas las mas importantes) y
la interaccidén con receptores del huésped pueden ser proteina-proteina o
tipo lectina (proteina-carbohidrato). La penetracion es mas facil para los
hongos que se desarrollan como hifas que para las levaduras; asi, se ha
propuesto que la transicién dimorfica de levaduras a hifas en C. albicans es
un factor de virulencia para ese hongo. Los hongos secretan enzimas
hidroliticas como proteinasas y fosofolipasas, que pueden causar dafo tisular
y facilita la penetracion de los tejidos. )
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4.2.4Candida

Este hongo es habitante natural (comensal) de la cavidad oral, aunque
también es la principal especie relacionada con micosis orales en el ser

humano. @)

El género Candida pertenece a la clase Ascomycetes incluye un variado
numero de especies cerca de 200, pero solo 58 son oportunistas en animales
y 6 a 8 especies son las que presentan infecciones en humanos, tiene la
capacidad de crecer en varios estados morfolégicos, incluyendo gemaciones
de las células de levaduras, pseudohifas (cadenas alargadas de las células
de levadura) con excepcion de C.glabrata y también hifas filamentosas. Las
pseudohifas y las hifas son distinguibles ya que la anterior contiene
constricciones en los septos de los filamentos. Una vez unidos al huésped
emerge la capacidad de Candida y particularmente las C. albicans de
cambiar su morfologia de levadura a una forma filamentosa, pudiendo
promover la penetracion del epitelio y aumentar la resistencia de las células a

la fagocitosis en las células inmunes del huésped. ©

Candida spp. Se identifica como levaduras alargadas o ligeramente redondas
de 2 - 6 x 3 -9 um que se reproducen por gemacion. A excepcion de C.
glabrata, el resto de las especies asociadas a candidiasis pueden formar
seudomicelios; C. albicans y C. dubliniensis ademas son formadoras de hifas
(tabla 2).°
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Especies de Candida asociadas
patdégenas

Especie Frecuencia
C. albicans 50%

C. tropicalis 15-30%

C. parapsilosis 15-30%

C. glabrata 15-30%

C. krusei ~1%

C. guilliermondii  ||[~1%

C. lusitaniae ~1%

C. dubliniensis ~1%

Tabla 2 Especies de Candida asociadas patégenas.(®)

Cultivos. Aunque puede haber pequefias diferencias entre morfologia
colonial de las diversas especies de Candida, por lo regular es similar se
desarrollan en medio de Sabouraud dextrosa agar y papa dextrosa agar en
un tiempo promedio de 48 a 72 horas a 25°C, dando colonias limitadas,
planas, cremosas, opacas, por lo general lisas, aunque algunas veces se
presentan rugosas, de color blanco amarillento; rara vez pueden dar

tonalidad rosa.

Se ha descrito que puede formar parte de las biopeliculas orales,
interaccionando con bacterias como Streptococcus oralis, Lactobacillus sp.,
Enterococcussp., y Staphylococcus sp.. Estas relaciones pueden ser tanto
sinérgicas como antagonicas, ya que puede promover fenbmenos como la
coadhesion, y por otro lado, bacterias orales pueden liberar moléculas y

metabolitos que tienen la capacidad de reducir tanto el crecimiento de
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Candida, como la expresion genética de factores relacionados con la

virulencia de este hongo.®
4.2.5 Condiciones de los hongos para el oportunismo
e Soportar una temperatura de 37° o0 mas.

e Realizar un cambio bioquimico, debido a que las condiciones del
huésped son por lo general mas ricas, razon por la cual se requiere la
induccién de nuevas enzimas; la adaptacion a un medio que sobre
todo presenta un menor potencial de reduccién, asi como la

variabilidad de pH.

e Factores de virulencia propios del hongo, como son diversas enzimas
(proteasas, hialuronidasas, entre otras), produccion de melanina,
toxinas y distintas distancias que favorecen la adaptacién fungica,
como la adherencia celular o la organizacion de grandes

conglomerados de microorganismos como las biopeliculas.
4.2.6 Condiciones de predisposicion del hospedero
e Enfermedades o procesos debilitantes.

¢ Inmunodeficiencias primarias o adquiridas. Son importantes sobre

todo las que comprometen o debilitan la inmunidad celular.

e Factores iatrogénicos. Tratamiento con antibidticos de amplio o de
corto espectro, pero por largos periodos, debido a que disminuye la
flora bacteriana y como consecuencia rompen el equilibrio de los
microorganismos. Corticoterapia (esteroidea) y quimioterapia

(citotoxicos) por que disminuyen o abaten la respuesta inmunoldégica.

e Su flora se incrementa con dietas ricas en carbohidratos, sobre todo a

partir de frutas.
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4.3 Virus

Se podria decir que los virus son la forma de vida mas pequena. No todos
los autores los consideran forma de vida. Sin embargo, esto es debatible, ya
que lo virus carecen de la capacidad de multiplicarse en ausencia de una
célula huésped. El termino virus, que en latin significa veneno, refleja de

manera precisa el comportamiento de muchos virus. )

Los virus se encuentran entre los microorganismos mas simples y mas
pequenos que infectan a los seres humanos; su tamarfo oscila desde 100 a
300 nm. Los virus poseen informacion genética convencional en forma de
ADN y ARN, rodeados por una capa de proteina (capside), carecen de la
maquina sintética para procesar esta informacién y convertirla en material
para virus nuevos, por lo que son metabdlicamente inertes, solo se replican

tras la infeccidon de una célula huésped

La cavidad oral puede afectarse principalmente por tres familias de virus:
e Familia Herpesviridae
e Familia Papovaviridae
e Familia Picornaviridae

4.3.1Familia Herpesviridae

Tipo de virus.- ADN

Forma.- Icosaédrica

Tamano.- 180 a 200 nm

Nucleocapside.- Icosaédrica

Miembros de la familia: VHH1 (VHS1), VHH2 (VHS2) VHH3 (VVZ), VHH4
(VEB), VHH5 (CMV), VHH6, VHH7, VHH8
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e Virus del herpes simple.

El nucleo esta constituido por una sola cadena de ADN. Suele entrar al
organismo a través de soluciones de continuidad de la piel, aunque hay
numerosas pruebas de que el virus pueda atravesar mucosa sin lesiones
visibles. Dado que es neurotrépico, infecta los nervios periféricos y emigra a
un ganglio nervioso regional donde permanece inactivo (latente). El virus se
activa por estrés emocional, traumatismos, factores que deprimen el sistema

inmunitario.
e Gingivoestomatitis herpética primaria.

Infeccion oral aguda mas frecuente en mucosa bucal, alrededor del 1%.
Producida por el virus VHS1, pocas veces producida por VHS2.

Virus de la Varicela-Zéster

Miembro de la familia Herpesviridae, difiere estructuralmente de otros
miembros de esta familia. Es neurotrépico residente de los ganglios
nerviosos regionales. El contacto inicial consiste en la inhalacién de gotitas
que penetran el organismo a través del aparato respiratorio. Si el sistema
inmunitario esta deprimido, el virus surge para producir la enfermedad

recidivante.
e Herpes Zoster

Producido por la reactivacion del virus latente de la varicela. Afecta del 10 al
20% de la poblacion, puede presentarse a cualquier edad, pero es mas
frecuente en ancianos y pacientes inmunocomprometidos. La diseminacion a
través de torrente sanguineo puede conducir a la aparicién de las lesiones en

cualquier region del organismo.
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e Virus de Epstein- Barr

Idéntico a otros herpesvirus desde el punto de vista morfoldgico y estructural,
es el causante de la Mononucleosis, enfermedad infecciosa que puede ser
grave y debilitante. Transmitida por saliva, estornudos, usualmente por
besos. Casi un 70% de la poblacion adulta alberga el virus. Si la infeccion

inicial se adquiere en la nifiez es leve y subclinica.
4.3.2 Familia Papovaviridae

Tipo de virus.- virus ADN

Forma.- Icosaédrica

Tamano.- 45-55 nm

Nucleocapside.- Icosaédrica

Miembro de la familia.- Se han identificado mas de 50 subtipos, que se han
agrupado segun las enfermedades especificas a las que se asocia cada
subtipo.

e Virus del papiloma humano (VPH)

El VPH presenta tropismo por las células epiteliales y se encuentra en la
mucosa bucal normal. Los subtipos de virus que son importantes en la
cavidad bucal son VPH2, VPHG6, VPH11 y VPH45. Ciertos subtipos han sido
asociados algunas lesiones epiteliales hiperplasicas, displasicas y
neoplasicas

e Papiloma plano

Neoplasia benigna mas frecuente en epitelio bucal. Causada por los subtipos

6 y 11 del VPH. Puede presentarse en pacientes de todas las edades, se
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localiza en cualquier sitio de la boca, pero afecta con mayor frecuencia el
paladar blando, pilares del istmo de las fauces y uvula

e \Verruga vulgar

Conocida como verruga comun cuando se presenta sobre la piel. Es una
lesion benigna contagiosa ya que el virus puede propagarse por

autoinoculacion, causada por los subtipos 2,6 del VPH
e Condiloma acuminado

Es una enfermedad de transmisién sexual. Causada por el VPH6, VPH11, se
ha detectado también VPH16 y VPH18

4.3.3 Familia Picornaviridae
Tipo de virus.- ARN

Forma.- Icosaédrica
Tamano.- 24-30 nm
Nucleocapside.- Icosaédrica

De esta familia los virus de interés oral son los Enterovirus, en particular la
especie Coxsackievirus. Actualmente existen dos tipos de Coxsackie, el
Coxsackie A con 23 serotipos (A1 a A23) y Coxsackie B con 6 serotipos (B1
a B6). Las infecciones que afectan la cavidad bucal son del grupo Coxsackie
A.También llamada Enfermedad de Boca Mano Pie, se manifiesta con
salpullido en manos y pies y llagas dolorosas en la boca (exterior, encias,
lengua, paladar); es causada principalmente por el virus Coxsackie A 16 y
algunos otros virus pertenecientes a la misma familiaEl virus esta presente
en secreciones de la nariz, saliva, mucosidad, y en el liquido de las ampollas.

Se propaga por la tos, estornudos, contacto directo con la persona enferma,
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a través de las heces, contacto con objetos contaminados, como juguetes,
cubiertos, etc.

Sintomas: Salpullido rojo en las manos y pies que puede convertirse en
ampollas, e incluso aparecer en otras zonas como el area genital. Asi como
llagas en la boca. Fiebre. Dolor de garganta. Malestar general. Falta de
apetito

e Otros virus encontrados en la cavidad oral son sarampion y paperas,

pero generalmente asociados con lesiones orales.®?

4.4 Parasitos

En el sentido estricto de la palabra, parasito significa organismo vivo que se
nutre y vive a expensas de otro, en general de organizacién superior. El
termino proviene de latin y este a su vez del griego “para” al lado, y “sitos”,

comida.
Protozoos

Los protozoos (proto: primitivo, zoo: animal) son microorganismos
unicelulares con una gran variedad de formas que son quimioheterétrofos,
eucariotas, con uno o varios nucleos, moviles o inmodviles la movilidad es
conferida por pseuddpodos, cilios o flagelos y poseen un diametro que oscila
entre 5um y 100um o mas. Pueden tener reproduccion sexual o no. Son
eucariotas con un alto contenido de hidratos de carbono. Tienen una gruesa
membrana citoplasmatica que en ocasiones estd rodeada por otras

estructuras producto de la respuesta del hospedero.

Presentan una forma vegetativa llamada trofozoito; esta etapa del parasito es
mas vulnerable a las condiciones ambientales. Cientos protozoos pueden

transformarse en forma quistica como mecanismo de defensivo.
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Protozoarios orales
e Género Entamoeba

Entamoeba gingivalis.Caracteristicas de cultivo: anaerobios estrictos;

medios complejos; no es facilmente cultivado.

Se ha identificado en materiales obtenidos de boca en mal estado
periodontal y escasa higiene. En tejido periodontal especialmente en
pacientes que han recibido radioterapia y metronidazol. También se ha
detectado en criptas amigdalinas. Su incidencia en estos casos es alrededor
del 75%, mientras que en bocas sanas desciende menos del 50%. Por falta

de la forma quistica se transmite en forma directa, de boca a boca.
e Genero Trichomonas

Trichomona tenax es un flagelado, cerca de 7.5 ym en diametro. Anaerobio
estricto; cultivo complejo; crecimiento dificil en cultivos puros. que ha sido
identificado como comensal en encia, surco gingival, caries, en bocas con

mala higiene.

Ambas especies son estrictamente anaerobias, y mientras usualmente se
consideran como comensales inofensivos, hay reportes que asocian su
presencia a la enfermedad periodontal. Trichomona tenax exhibe una
actividad proteolitica mediante la produccidon de proteasas de cisteina y de
metaloproteasas y estas enzimas podrian posiblemente inducir dafio al tejido
conectivo del huésped. Sin embargo, todavia sigue siendo confuso si estos
organismos desempefian un papel activo en la enfermedad periodontal,
aunque sea evidente que su incidencia aumenta en individuos con higiene

oral pobre. ©)
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5. MICROBIOMA ORAL Y SU RELACION CON LAS
ENFERMEDADES DE CAVIDAD ORAL

En la boca, las infecciones de origen exdégeno (causado por microorganismos
que no forman parte de la flora comensal,) son raras. Cerca del 90% de las
infecciones que afectan la cavidad oral son causadas por microorganismos
comensales. La microbiota propia de un individuo se adquiere desde su
nacimiento por la exposicion a diferentes microorganismos a través del
contacto, en primera instancia, con la madre, y después con los otros
individuos y el medio ambiente en general. La colonizacidén inicial de
microorganismos comensales ocurre en etapas y tiempos especificos de la

1

vida, que estan determinados por “ventanas de infectividad” para cada

especie en particular.©®)
5.1 Caries

La caries es una enfermedad infecciosa en la cual se acumulan bacterias
especificas sobre la superficie del esmalte, donde elaboran productos acidos
que desmineralizan la superficie y disgregan el diente. Una vez que se ha
producido el dafio en el esmalte, el proceso evoluciona a partes mas internas
del diente, a través de la dentina hacia la pulpa. Si el proceso no se detiene,

el diente puede quedar totalmente destruido.

La etiologia microbiana de los procesos criogénicos se conoce desde finales
del siglo XIX. Sin embargo, fue hasta casi un siglo mas tarde cuando se
demostrd por primera vez, que los acidos producidos por ciertas especies
bacterianas de la cavidad oral eran responsables de causar los defectos en
las estructuras del diente dan origen a la caries. Desde la ultima parte del
siglo XX, ya se consideraba a Streptococcus mutans como agente etiolégico
principal de la caries; no obstante, otras especies bacterianas pleomorficas y
bacilares como Actinomyces israelii, Actinomyces naeslundii y Lactobacillus
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acidophilus, también han sido asociadas, con la iniciacion y progreso de la

misma.

La caries presenta una flora especifica, conforme se establece y progresa a
la lesion inicial, a moderada y después severa. Las evidencias cientificas
acumuladas sobre la etiologia de la caries han demostrado que el proceso
criogénico no es iniciado por un solo microorganismo, sino por un grupo de
especies bacterianas especificas que guardan una estrecha relacién con una
dieta alta en azucares. Dentro de dichas especies se incluyen Streptococcus
del grupo mutans, las cuales secretan sustancias acidas capaces de destruir

las estructuras dentales, como el esmalte, la dentina y el cemento radicular.

A pesar de que se conoce la relacion que existe entre la presencia de ciertas
cepas de S. mutans y el desarrollo de caries, diferentes estudios, han
demostrado que los procesos caridogenicos pueden iniciarse en ausencia de
dicha especie. Lo anterior indica que, la deteccion de S. mutans representa
un factor de riesgo para presentar caries, su presencia no es indispensable
para que ocurra la enfermedad. A la fecha, se reconoce que otras especies
principalmente de los géneros Lactobacillus, Actinomyces, Bifidobacterium,
Veillonella, Propionibacterium y Atopobium pueden también jugar un papel
importante en los procesos caridogenicos, incluso en la ausencia de S.

mutans. @)
e Caries radicular

En términos bacterioldgicos, el desarrollo de caries radicular es muy similar al
de caries coronal en que la etiologia implica predominancia de bacterias
aciduricas. Datos recientes indican que los estreptococos, asi como las
bifidobacterias, son mas abundantes en las lesiones cariosas radiculares
como Rothia dentocariosa, Actinomyces naeslundii, A. odontolyticus, A.
israelii, A. georgiae, Streptococcus mutans, Lactobacillus rhamnosus, L.

gasseriljohnsonii, Olsenella profusa, Propionibacterium, Prevotella.
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5.2 Enfermedad Periodontal

La enfermedad periodontal comprende un grupo de enfermedades con
diferentes manifestaciones clinicas. Estas enfermedades son principalmente
la naturaleza infecciosa y causadas por grupos especificos de
microorganismos que colonizan la superficie dental y el espacio subgingival.
La enfermedad periodontal, se caracteriza por la pérdida progresiva de los
tejidos de soporte del diente (encia, ligamento periodontal, cemento radicular

y hueso alveolar).

A la fecha, se reconoce que las infecciones periodontales son de origen
endégeno y que ciertas especies bacterianas consideradas patdégenas
periodontales se encuentran también colonizando la biopelicula subgingival

de sujetos sanos.

Sin embargo, el grado de patogenicidad de esta biopelicula dental se ve
influenciado por el medio ambiente local, factores de virulencia de ciertos
microorganismos y la cantidad e identidad de las bacterias presentes; ya que
se estima que en un surco subgingival sano las cuentas bacterianas son de
103, mientras que en un surco enfermo puede haber cuentas mayores o

iguales a 108,

En la enfermedad periodontal se ha clasificado a lo largo del tiempo de
diversas maneras. En la actualidad, en la practica clinica se sigue utilizando
la clasificacion propuesta en 1999 en el International Workshop for a
Classification of Periodontal Diseases and Conditions de la AAP (por sus
siglas en inglés, American Academy of Periodontology) y que fue reportada
por Armitage, ese mismo afo. Los dos cuadros patoldgicos principales que la

caracterizan son la gingivitis y la periodontitis.

La gingivitis es el resultado de la acumulacion de microorganismos y sus

productos, ante los cuales se inicia una respuesta inflamatoria sustancial que
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puede persistir durante anos sin destruccion del ligamento periodontal o
evidencia de pérdida 6sea. En muchos casos, la gingivitis puede progresar a

periodontitis si el proceso inflamatorio persiste.

Por otro lado la periodontitis se caracteriza por la destruccion tisular y pérdida
Osea en grados variables, dependiendo del progreso de la enfermedad. Por
su grado de severidad se puede clasificar como leve, moderada o severa,
mientras que dependiendo del numero de sitios afectados (extension) se

clasifica como generalizada o localizada.

En la investigacion de la etiologia microbiana de la enfermedad periodontal,
tuvo sus inicios con las investigaciones realizadas por Socransky et al, a
finales del siglo pasado. Cuando utilizando su técnica de “checkerboard”
pudo analizar miles de muestras de las biopeliculas dentales de sujetos con
diferentes tipos de enfermedad periodontal y describir lo que hoy se conoce
como complejos bacterianos de la placa subgingival. Sus estudios, junto con
los de otros investigadores de campo, dejaron claro que existe una relacién
real entre la presencia de algun tipo de enfermedad periodontal, con el
aumento en la proporcion de las especies bacterianas patégenas como P,
gingivalis, T. forsythia y T. denticola, y a su vez con la disminucion en la
proporcion de ciertas especies relacionados a los estados de salud
periodontal como de Actinomyces y Streptococcus. Lo cual se refleja en una

alteracion de la ecologia microbiana oral. (3-2%)
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6. CANCER

6.1 Crecimiento celular normal

La célula es la unidad basica de la vida. Las células constituyen tejidos que
forman 6rganos, que se combinan para establecer sistemas y por ultimo
conforman un organismo viviente. El crecimiento del organismo se evidencia
a partir de la multiplicacién y el crecimiento de cada célula en un organismo.
Si bien todas las células del cuerpo tienen capacidad genética para
reproducirse, no a todas se les permite hacerlo. De hecho cada tipo de célula

tiene un potencial de crecimiento, que alcanza una vez que madura. ©
6.1.1 Tejidos segln su crecimiento

Los tejidos del organismo pueden catalogarse en tres grupos principales:
labiles, estables y permanentes, lo que depende del potencial de crecimiento

de las células que lo componen

e Células labiles se identifican en tejidos que experimentan
multiplicacion rapida y controlada constante para restituir las que se
pierden por desgaste normal y lesiones menores. Los tejidos que
forman la piel, las membranas cutaneas, las células hematicas y los
tejidos linfoides son ejemplos de tejidos compuestos por células
labiles. En la piel y las membranas mucosas, las células epiteliales se
reproducen con rapidez para remplazar las que se pierden de forma
continua a lo largo del dia.

e Células estables o silentes se ubican en los tejidos que de ordinario no
se reproducen, pero que pueden hacerlo en circunstancias
apropiadas, como después de una lesion. En este caso, las células
que reciben estimulo de factores de crecimiento producidos por las

células lesionadas y otras que las circundan. Higado, rifones,
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pancreas, musculo liso, y endotelio vascular estan constituidos por

células estables.

e Células permanentes alcanzaron su forma diferenciada definitiva y son
incapaces de reproducirse. Estas células no se regeneran después de
una lesion. Los tejidos del corazén, musculo esquelético y el sistema
nervioso son ejemplos te tejidos constituidos por células

permanentes. ©
6.1.2 Reguladores del crecimiento

El potencial de crecimiento de las células labiles, estables y permanentes se
encuentra bajo control genético. Los genes compuestos por acido
desoxirribonucleico (ADN), son unidades independientes de herencia que
integran el cromosoma. Genes especificos denominados protooncogenes
actuan para promover el crecimiento de la célula que los contiene. Cada
célula también tiene genes supresores tumorales que producen sustancias
para inhibir el crecimiento descontrolado. Otros genes regulan la muerte
programada de la célula, o apoptosis. Ademas los genes de reparacion del
ADN vigilan los componentes estructurales de la cadena de ADN en cada
célula. Si se identifican errores, estos genes tratan de repararlos o0 marcan la
célula para que se destruya por apoptosis. Si algo interfiere con cualquiera
de estos controles genéticos, entonces puede presentarse un crecimiento

neoplasico o de células nuevas.
6.2 Neoplasia

La neoplasia es una neoformacion constituida por una acumulacién anormal
de células, cuyo crecimiento excede el de los tejidos normales y es
incoordinado a estos. La palabra neoplasia a menudo es sindnimo de tumor,
pero en realidad el término tumor denota sdélo tumefacciéon, la cual es

consistente con uno de los signos clasicos de la inflamacion. ("0 Las
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neoplasias expresan caracteristicas diversas que pueden dividirse en dos

grupos basicos: benignas y malignas ©)
6.2.1 Neoplasias benignas

Las neoplasias benignas no se diseminan a los tejidos adyacentes no
generan metastasis a distancia:('%son bien diferenciadas, no desorganizan el
tejido local circundante y distorsionan menos la arquitectura de la zona,
crecen con lentitud por expansion y generan presion sobre las estructuras y
los tejidos circundantes. Suelen ser encapsuladas (contenidas en una
capsula fibrosa) y no se fijan a los tejidos circundantes. La superficie de
estas lesiones, si es visible, puede parecer tensa, pero casi siempre es de
color normal. Las neoplasias benignas no tienen algun efecto sobre el
hospedero, a menos que compriman un nervio u organo vital, o crezcan

demasiado, momento en el que pueden inducir dolor. ©

Las neoplasias benignas se identifican con el sufijo oma, precedido del
prefijo alusivo a la célula o tejido de origen, por ejemplo, condroma, de
condro cartilago, y oma tumor benigno. Adenoma, de aden, glandula, y oma

tumor benigno.
6.2.2 Neoplasia maligna o cancer

Las neoplasias malignas o cancer producen destruccion tanto local como en
sitios alejados, las neoplasias malignas suelen crecer con mas rapidez y
cuando invaden el tejido circundante es dificil determinar el punto en que

comienza el tejido tumoral y en el que termina el tejido normal.

Pueden provocar la muerte si no son tratadas adecuadamente y en el
momento oportuno.® Asimismo constituyen la segunda causa de mortalidad
después de las enfermedades cardiovasculares y la mayoria de ellas son mal
diferenciadas, debido a la atipia (alteraciones que afectan la forma de las

células, a su tamano y al proceso de division de las mismas) celular, la
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distorsion del tejido por el crecimiento infiltrativo (se entremezclan con el
tejido normal y desorganizan sus partes) y ocasionalmente destruccion

progresiva, que no permite relacionarlas con tejidos o células normales (19

Existen dos tipos generales de neoplasias malignas, carcinoma o sarcoma.
En la nomenclatura relativa al cancer, el termino carcinoma se aplica a los
canceres que derivan de células epiteliales, por ejemplo, carcinoma
epidermoide (CE) y carcinoma basocelular (CBC). De igual manera, el
termino sarcoma denota un tumor que deriva de tejidos conectivos y esta
palabra se agrega al nombre del tejido de origen especifico, como
osteosarcoma o fibrosarcoma. La nomenclatura para el cancer no es
consistente, y existen excepciones a las reglas. Por ejemplo, el melanoma es
un tumor maligno de los melanocitos y un linfoma es un crecimiento maligno

de las células linfoides. ("OFigura 10

A) Neoplasia Benigna B) Neoplasia Maligna

CreC| m Ie NTO ulceracién en la piel
INVasivo ' invasion vasos

superficie de la piel intacta

linfaticos

7 I\

superficie de

crecimiento superficie de

H corte homogénea i . e
extensivo 9 corte no homogénea hemorragia Invasion

. ) vascular
cépsulade , necrosis
tejido conectivo

Figura 10 Neoplasia benigna y maligna®)
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6.3 Metastasis

Diseminacion del cancer de una parte del cuerpo en donde se formé
originalmente a otra parte del cuerpo. Cuando ocurre una metastasis, las
células cancerosas se separan del tumor original (primario), viajan a través
del sistema sanguineo o linfatico y forman un tumor nuevo en otros érganos
o tejidos del cuerpo. El nuevo tumor metastasico es el mismo tipo de cancer
que el tumor primario. Por ejemplo, si el cancer de mama se disemina al
pulmodn, las células cancerosas del pulmon son células del cancer de mama,
no son células de cancer de pulmén. Las formas plural y singular de la

palabra metastasis son iguales y se pronuncian de la misma forma.®

Figura 11

Figura 11 Esquema de metastasis.(?0)
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6.4 Determinacion del grado y el estadio tumoral

El estadiaje clinico de los pacientes con carcinoma se emplea para hacer
referencia a la extensién de la enfermedad en los pacientes y hacerla
coincidir con el tratamiento que se ha determinado como el mas adecuado
para los pacientes con estadios comparables. TNM (T, tamafo del tumor
primario; N, afectacién de ganglios linfaticos; M, metastasis) desarrollado por
la International Union Against Cancer, y el sistema AJC, desarrollado por el

American Joint Committee on Cancer®'% Tabla 3 y 4
Definiciones TNM de los tumores malignos

T: Tamano tumoral

Tx: No puede evaluarse el tumor primario

T0: No hay evidencia de tumor primario

Tis:  Carcinoma in situ

T1: Tumor de 2cm o menos

T2: Tumor de mas de 2cm pero menos de 4cm

T3: Tumor mayor de 4cm

T4: Tumor que invade estructuras adyacentes

N: Ganglios linfaticos regionales a la palpacion
NXx: No puede evaluarse los ganglios regionales

NO: No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

Continta
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Tabla 3 TNM de los tumores malignos (10

Segun estos parametros se divide en 4 estadios clinicos:
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T2 N2 MO; T2 N3 MO

T3 N2 MO; T30 N3 MO

Cualquier categoria T o N con M1
Tabla 4 Estadios clinicos (1

Los estadios | y Il se consideran iniciales, ya que en ellos no hay metastasis
ganglionares y el tamafno es menor de 4 cm en general, se ha observado que
tiene un buen prondstico con una tasa de supervivencia elevada, mientras
que los estadios Ill y IV son avanzados, disminuyendo en gran medida al

porcentaje de supervivencia global (19

Conforme el estadio se incrementa, el prondstico se vuelve mas grave, el

tratamiento mas dificil y las opciones terapéuticas son menos numerosos.
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7. Incidencia

En el afio 2000 la Organizaciéon Mundial de la Salud reporto mas de ocho
millones de personas fallecidas por cancer, de estos 390,000 casos

localizados en cabeza y cuello (4.8%).('"

En México la proporcion de muertes por cancer en el aino 1922 era de 0.6%
reportando 2,058 casos y para 1940 el cancer todavia no figuraba entre las
primeras diez causas de muerte. El Instituto Nacional de Cancerologia para
el afio 1960 reporto al cancer como sexta causa de muerte.('")

En 1997 informo de 749 casos de casos de cancer oral 2.9%; 415 en
hombre, ocupando el 5° lugar en frecuencia, entre los veinte tumores mas

frecuentes y 334 en mujeres ocupando el 13° lugar.

El Registro Nacional de Cancer se inicia en el afio 1990 ubicando al cancer

como la segunda causa de muerte. (')

. EI IMSS en 10 afios por cancer oral tuvo 8,800 hospitalarios, el 64% en
hombres y 337 defunciones, con una tasa de letalidad de 3.8 por cada 100
egresos y una mortalidad proporcional de 50.4 por cada 100.000 egresos. El
afio de 1980, las defunciones causadas por cancer oral fueron 395 y para el
afio 2008 fueron 930; 70% en hombres entre 67,048 decesos causados por
tumores malignos para ocupar el 14° lugar. Estas cifras aumentaran
probablemente por el incremento de los factores de riesgo presentes para el
desarrollo del cancer.

Desafortunadamente el cancer bucal tiene una alta letalidad, en México se
estima que uno de cada dos pacientes con cancer bucal muere por la
enfermedad. Ya que cuanto mayor es el tamafio del tumor menor es la
supervivencia de vida y sobrevida, lo que representa un problema clinico

importante pues, cuando se establezca un tratamiento genera importantes
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secuelas; tanto funcionales como estéticos, con un grado de incapacidad y
mala calidad de vida del paciente. (')

El cancer bucal, un padecimiento que generalmente se presentaba a partir

de los 40 o 50 anos, actualmente afecta a personas mas jovenes.

Actualmente no existe una base de datos sobre cancer bucal, se estima que
al afno en México se registran mas de cuatro mil casos, por lo que es muy

importante saber identificar los sintomas.?”)

Desafortunadamente en el pais solo hay estudios aislados sobre neoplasias
malignas bucales, la mayor parte realizadas en la ciudad de México (%®

La campana organizada por la Federacion Nacional de Colegios de Cirujanos
Dentistas, la Facultad de Odontologia de la UNAM vy el Instituto Nacional de
Cancerologia, parte de la evidencia que es imprescindible la capacitacion de
odontélogos y médicos de primer nivel para detectar este problema.
Si es detectado a tiempo, el cancer bucal es curable, pero de los casos que
reciben, 80% llega en etapas muy avanzadas por lo que aun con tratamiento,

solo 20 de cada 100 sobreviven mas de dos anos.

Entre los factores de riesgo detectados en un estudio del INCAN , 80 de cada
100 pacientes tienen antecedentes de fumadores y bebedores , ademas de
practicar el sexo oral, por lo que estan mas expuestos a que se les transmita

el virus del papiloma humano.®?
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8. CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es una neoplasia maligna
del epitelio plano estratificado que puede producir proliferacion destructiva

local y metastasis a distancia (13).

El COCE, denominado a veces carcinoma epidermoide o carcinoma
epidermoide de células planas, se define como una neoplasia maligna
derivada del epitelio plano. Suele ser la etapa final de la alteracién del
epitelio plano estratificado, iniciandose como una displasia (alteracion de un
tejido debido a un crecimiento celular desordenado) epitelial y evolucionando
hasta que las células epiteliales displasicas rompen la membrana basal e

invaden el tejido conjuntivo.

Los procesos malignos orales representan cerca del 3% de los canceres
diagnosticados en hombres y el 2% en mujeres. La tasa de supervivencia
global de los pacientes con procesos malignos orales es del 50%. Estos son
responsables del 2% de los fallecimientos anuales en hombres y del 1% en
mujeres. La incidencia de cancer oral difiere ampliamente segun los habitos
de consumo de tabaco prevalentes en los diversos paises del mundo. La
incidencia de cancer oral aumenta considerablemente en las sociedades

donde el consumo importante de tabaco comienza a una edad temprana.

El COCE es, con diferencia, la neoplasia maligna mas frecuente de la
cavidad oral, representando alrededor del 90% del total de canceres orales.
Aunque se presenta en diversas localizaciones orales, es mas frecuente en
el labio inferior, en los bordes laterales de la lengua y en piso de boca. La
incidencia de COCE aumenta con la edad; la mayoria de los casos se

presentan después de los 40 anos.

Una serie de factores etioldgicos parecen implicados en el desarrollo del

COCE: consumo de tabaco y alcohol, virus, radiacion actinica,
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inmunosupresion, deficiencias nutricionales, enfermedades preexistentes e

irritacion cronica.

El COCE se produce cuando un numero suficiente de alteraciones genéticas
alteran de forma irreversible la regulacion normal de la division celular y
apoptosis, lo que da como resultado un nuevo tejido con crecimiento rapido,
que requiere un aporte sanguineo adicional para subsistir. La identificacion
de los genes y proteinas que regulan la division celular, apoptosis y
angiogenesis es clave para el desarrollo de herramientas de diagnostico que
puedan predecir la transicion a un estado de malignidad antes de que ocurra,
asi como el desarrollo de tratamientos que se dirijan de forma especifica al
tejido lesionado y para la determinacion del resultado a largo plazo

(prondstico).

Aun se esta dilucidando (explicando) la base molecular de la carcinogénesis
oral. Segun los hallazgos mas recientes, se han preconizado (defendido o
apoyado) varios mecanismos que pueden actuar por si solos o combinados.
Las células basales del epitelio oral presentan normalmente una tasa
relativamente alta de actividad mitética. La aceleracion normal de sus ciclos
celulares es uno de los pilares de la carcinogénesis. Las células pueden ser
estimuladas con el fin de que se dividan cuando son secretados factores de
crecimiento por parte de las células adyacentes (paracrina) o, incluso por la
propia célula (autocrina). Estos factores pueden originar una alteracién en la
calidad o cantidad de las proteinas reguladoras del ciclo, e inducir de forma
ocasional un crecimiento sin control. Los factores de crecimiento se unen a
receptores de la superficie celular, lo que induce la actividad de cinasa
(enzima que modifica otras moléculas, mediante fosforilacion) dentro del
citoplasma adyacente a la region de union. Empleando vias bioquimicas de
transduccion de sefales, los factores de crecimiento progresan con el fin de
activar a los factores de trascripcion. Estos genes diana dan lugar a
proteinas (ciclinas), que activan el ciclo celular de forma descontrolada, en

70



ocasiones. Los loci (lugar especifico del cromosoma donde esta localizado
un gen u otra secuencia de ADN) génicos especificos responsables de
producir proteinas que pueden alterar el ciclo de replicacion de células se
denominan oncogenes y sus productos proteicos se llaman oncoproteinas.
Cuando los oncogenes son estimulados para producir exceso de proteinas
que estimulan la mitosis (<<activacion>>), el resultado es un crecimiento
neoplasico. La alteracion de la actividad del oncogén ha sido asociada con
uno o mas de los factores de riesgo. Las ciclinas activadas y las cinasas
dependientes de las ciclinas (CDC) fosforilan a proteinas como pRB, y
liberan el factor de transcripcion E2F de su lugar de union, todo lo cual da
como resultado la sintesis de proteinas promotoras de la mitosis, que lleva a
la célula a la fase G1/S y G2/M.

Normalmente el ciclo de replicacién celular se encuentra monitorizado vy
regulado por las proteinas supresoras de tumores (PST), que son capaces
de frenar el ciclo celular y conducir a la célula hacia su muerte de forma
programada (apoptosis). Se sabe que las PST p16, p53 y p21 detiene la
progresion anormal del ciclo celular. Los canceres orales muestran una alta
propensiéon a tener mutaciones en los genes supresores, con el consiguiente

funcionamiento alterado de las PST y la hiperactivacion del ciclo celular. (%)

Figura 13 Casos de COCE (23)
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La incidencia del COCE en diversas localizaciones anatomicas es
manifiestamente distinta;algunas areas parecen ser relativamentes
resistentes , mientras que otras parecen ser especialmente proclives al
mismo. Cuando se tiene en cuenta todas las localizaciones anatdmicas, el
labio infeior es el sitio mas propenso. En el interior de la cavida oral, las caras
laterales y ventral de la lengua y el piso de boca son los sitios mas
suceptibles, seguidos por la parte posterior del papaldar duro y blando,
especialmente adyacente a los pilares amigdalinos. Con menor frecuencia es
la zona de la encia y revorde alveolar. La mucosa yugal , especialmente por
lalinea oclusal , es afectada raras veces, en comparacién con otras

localizaciones intraorales. (13)
8.1 Factores de riesgo

Aunque se desconoce el modo exacto en el que interactuan los siguientes
factores o cofactores ambientales, e interfieren con los mecanismos de
senalizacion y el ciclo celular, todos ellos se asocian con una mayor
incidencia de COCE. (3 Se basa en estudios de grupos de riesgo,
diferencias en la frecuencia de la enfermedad, estudios de laboratorio de

tejidos malignos y estudios en animales. (14

e Tabaco. Se ha descrito que el consumo habitual de tabaco en sus
diversas formas, principalmente cigarrillos, puros, tabaco en pipa, es el
factor mas importante en la transformacion de las células epiteliales
normales de la mucosa en COCE. Los datos de investigacion sefialan
que 8 de cada 10 pacientes con cancer oral habian sido grandes
fumadores durante mucho tiempo. (*3) El tabaco contiene carcindgenos
potentes, que incluyen nitrosaminas, nicotina, hidrocarburos
aromaticos policiclicos, nitrosodietanolamina, nitrosopolina, polonio,

benzopirenos y benzantracenos. ('4)
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Alcohol. Se ha observado una mayor incidencia en personas que son
grandes bebedoras, un 90% de los pacientes con COCE son grandes
bebedores. El riesgo aumenta a medida que la cantidad consumida es
mayor, independientemente del tipo de bebida alcohdlica. Todas las
formas de alcohol, que incluyen licores fuertes, vino y cerveza, se han
relacionado con el origen del cancer bucal. Los efectos combinados
del tabaco y el alcohol tiene accion sinérgica en su desarrollo. No se
comprende el mecanismo por el cual actuan sinérgicamente estos
elementos; es posible que incluya los efectos deshidratantes del
alcohol en la mucosa, que aumenta su permeabilidad, y las acciones

de los carcinégenos. (4

Radiacion actinica. Las personas de piel clara que no suelen
broncearse y que estan sometidas a una exposicion ocupacional o por
ocio prolongado a la luz solar directa corren mayor riesgo de
desarrollar un carcinoma epidermoide del labio inferior. Habitualmente,
el labio pasa por una serie de cambios preneoplasicos que se hacen
progresivamente mas intensos cuando la dosis de radiacion actinica
se acumula y el paciente envejece. Cuando el tiempo pasa y continua
la exposicidn, aparecen muchas veces ulceras cronicas recidivantes
del labio, laterales a la linea media. Finalmente las ulceras dejan de
cicatrizar, momento en el cual la biopsia suele descubrir que se ha

formado un carcinoma bien diferenciado. (13

Virus. Cada vez hay mas evidencias que relaciona el virus del
papiloma humano (VPH) como posible factor etiolégico, mediante
técnicas de PCR, (técnica de amplificacion de ADN mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa es una técnica que consiste en
la amplificacion in vitro de un fragmento de ADN especifico) y se han
observado que los tipos mas frecuentemente hallados son el 16 y 18.

(14) Aunque el mecanismo no esta totalmente claro.('®)
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e Deficiencias nutricionales. Los pacientes con anemia crdnica por
deficiencia de hierro (sindrome de Plummer-Vinson) desarrollan una
atrofia de la mucosa gastrointestinal, incluida la cavidad oral, y tienen
una susceptibilidad mas alta a carcinomas de eso6fago y de la boca.
No se ha establecido una relacién causal directa entre los bajos
niveles séricos de hierro u otras deficiencias de minerales y la

aparicion de cancer.('3)

e Otros factores. Algunos estudios implican a la irritacion crénica de
prétesis mal ajustadas, higiene oral y el estado de los dientes, ya que
se ha observado en los pacientes con cancer oral muy mala higiene
bucal, dientes en muy mal estado, y una importante periodontitis, sin
embargo como estas variables viene asociadas con el consumo de
alcohol y tabaco, no se ha podido controlar el analisis multivalente, por

lo que el papel del mismo es incierto. '
8.2 Histopatologia aspectos anatomo-patolégicos

El COCE se diagnostica mediante exploracion histopatologica de una biopsia
representativa del tejido neoplasico. Es comun a todas las lesiones la
presencia de invasién hacia tejido conjuntivo subyacente y la posibilidad de
que las células malignas erosionen los vasos linfaticos y sanguineos,

haciendo posible su transporte a distancia (metastasis).

Aunque todos los carcinomas tienen alguna capacidad de metastatizar, hay
una gran diversidad en el potencial metastasico de los diversos carcinomas
de células planas. Este potencial esta correlacionado en cierta medida con la
variedad histolégica que se encuentra en el COCE. La variedad histolégica
se relaciona con la magnitud (grado) de la diferenciacion que presentan las
células tumorales y la similitud entre la arquitectura del tejido y el epitelio

plano estratificado normal.
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Los tumores que producen cantidades importantes de queratina en
forma de perlas corneas y presentan algunos rasgos de maduracién
desde células basales a queratina se consideran bien diferenciados,
(13) presentan una gran semejanza con las células epiteliales. La atipia
celular es minima, asi como el numero de mitosis. Se observa un
infiltrado inflamatorio crénico peritumoral bastante marcado, formado

por linfocitos y células plasmaticas ('4)

Los tumores que producen escasa o nula queratina, pero en lo cuales
el epitelio todavia es reconocible como plano estatificado, a pesar de
su importante desviacion de la normalidad, se considera
moderadamente diferenciado. ('® El numero de mitosis es mayor.
Por otra parte disminuye la formacion de perlas corneas y la

queratinizacion individual. (14

Los tumores que no producen queratina tiene poco parecido con el
epitelio plano estratificado, muestran una significativa falta de patrén
estructural normal y de cohesion de las células, y presentan anomalias
celulares extensas se designa como poco diferenciadas. (' Existe

un gran pleomorfismo nuclear y un elevado niumero de mitosis (14)

Los tumores se clasificaran segun el area mas indiferenciada.()- Por regla
general, el COCE del labio inferior tiende a ser bien diferenciado; los que se
presentan en los bordes laterales de la lengua suelen ser moderadamente
diferenciados y los que afectan la region amigdalina tienden a ser poco
diferenciados. Aunque sobre el comportamiento biolégico de un tumor
influyen diversos factores, como estructuras anatémicas y las vias de drenaje
linfatico, el grado de diferenciacion parece ser muy importante en la
determinacion de su velocidad de crecimiento y, en ultimo término, de su

tendencia a metastatizar. (13).
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8.3 Diagnostico

Para el diagndstico se va confirmar con la toma de una biopsia. Esta
se realizara tomando generalmente un fragmento de la lesion, en los
casos iniciales de aquella zona que observemos clinicamente mas
alterada y en los casos avanzados bien de los bordes de la ulcera o
aquella zona que palpemos induracion o infiltracién, puesto que si es

muy superficial puede darnos un falso negativo.

Las imagenes que incluyen radiografias usuales, tomografia
computarizada (TC), imagenes de resonancia magnética (IRM) y
ultrasonido pueden proporcionar pruebas de invasién ésea y de la

extension de algunas lesiones del tejido blando.

Marcadores biomoleculares. El estudio de proteinas anormales,
incluyendo genes supresores de tumores, asi como otras alteraciones
genéticas. Los factores con mayor valor predictivo son: expresién de la
proteina p53. Otros marcadores como los que miden la proliferacion
celular (Ki-67 antigeno) y apoptosis (Bax, Bcl-2). La expresion de Bcl-2
disminuye sustancialmente en las lesiones displasicas y en los
estudios iniciales del cancer. La expresion de Ki-67 aumenta
notablemente en los estadios iniciales del cancer y disminuye en los

estadios avanzados. (13
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8.4 Cuadro clinico
El COCE tiene una serie de presentaciones clinicas diferentes.

Las lesiones iniciales pueden pasar inadvertidas, ya que en muchas
ocasiones son asintomaticas. Se ha observado que el 69% de las lesiones
asintomaticas tienen un tamano de 2cm o menos y el 23% de 1cm o
menos.(') Las presentaciones tempranas mas comunes son las leucoplasias

y las eritoplasias.('®)
Las lesiones avanzadas pueden presentarse bajo tres formas clinicas.

o Exofiticas: tumoracién de crecimiento
hacia fuera. Aparecen como masas
sobreelevadas de amplia base vy
superficie nodular. A la palpacion se
percibe la infiltracion en los bordes y en

la base." Figura 13
Figura 13 Forma de Tumoracion exofitica ")

e Ulcerada: Es la forma mas frecuente de
presentacion, es la tipica Ulcera
neoplasica de forma irregular, profunda,
de borde revertidos, fondo sucio,
consistencia dura e infiltracion en
profundidad. (**) Figura 14

Figura 14 Forma de tumoracion ulcerada

* Mixta: Se asocian las formas anteriores. (14
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El COCE que se ha infiltrado profundamente en el tejido conjuntivo puede
tener pocos cambios superficiales, pero aparece como una zona firme, con
pérdida de la movilidad del tejido. En el piso de boca, esta lesién produce
habitualmente fijacion de la lengua e imposibilidad de abrir la boca
totalmente. El carcinoma que invade la encia hasta el maxilar o la mandibula
subyacente puede llevar a movilidad o pérdida de dientes, mientras que los
que penetran profundamente en la mandibula con afectacién del nervio

dentario inferior puede causar parestesias de los dientes y del labio inferior.
(13)

La sintomatologia en las lesiones de mayor tamafo suele variar desde una
molestia hasta verdadero dolor, sobre todo en las localizadas en la lengua.
También pueden referir dolor de oido, hemorragias, halitosis. ('4)

8.5 Tratamiento

Una vez establecido el diagnostico y clasificado el tumor, se propone un
tratamiento. La eleccién del tratamiento depende de factores como tipo
celular y grado de diferenciacion, tamafo, localizacion de la lesién, estado de
ganglios linfaticos; presencia de invasion Osea; capacidad para lograr
margenes quirurgicos adecuados; habilidad para preservar el habla;
capacidad para conservar la deglucion, estado fisico y mental del paciente;
valoracion amplia de las complicaciones potenciales de cada tratamiento.('3)
El carcinoma suele tratarse mediante extirpacion quirurgica, radioterapia o
ambos tratamientos combinados. (¥ La quimioterapia tiene pocas
indicaciones pero resulta eficaz como tratamiento de induccién, adyuvante o
paliativo. Los principales agentes que se utilizan solo o combinados son

metotrexato, bleomicina, cisplatino y 5-fluracilo. ("4
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8.6 Pronostico

Por el sitio de origen, el cancer oral es una enfermedad devastadora, tiene
enormes repercusiones no solo en la perdida de personas en edad
productiva si no en calidad de vida de los supervivientes. Por tal motivo, la
busqueda de terapéuticas que ofrezcan un control oncolégico adecuado y
calidad de vida satisfactoria ha sido constante. Histéricamente, esta
neoplasia se ha tratado, ya sea con una sola modalidad terapéutica (cirugia o
radiacion) en etapas iniciales, o en forma combinada (generalmente cirugia
seguida por radiacion) en etapas avanzadas. Sin embargo, la incorporacion
de tratamientos sistémicos (quimioterapia y terapias dirigidas) ha ofrecido
una nueva perspectiva en cuanto al tratamiento de esta enfermedad. Dichos
tratamientos y el conocimiento de factores prondsticos han permitido que en
la actualidad puedan seleccionarse pacientes en quienes es factible la
preservacion organica con un control oncologico similar al que se obtenia

anteriormente con tratamientos radicales.

A pesar de los progresos multidisciplinarios que se han producido en los
ultimos afos, la supervivencia global del cancer sigue siendo desfavorable
debido a que la gran mayoria de los pacientes son diagnosticados en etapas
avanzadas. Si tomamos en cuenta que el prondstico del cancer de la cavidad
oral es malo a partir de los 4 milimetros de espesor tumoral, podemos

deducir que el tiempo perdido es enorme. (12
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9. VARIACIONES DE LA MICROBIOTA ORAL EN LOS
PACIENTES CON CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS

Como se ha mencionado anteriormente la microbiota del cuerpo humano,
puede encontrarse alterado en diferentes enfermedades, se ha sugerido que
puede influir o modificar el riesgo en el desarrollo de algun tipo de cancer. La
susceptibilidad a padecer algun tipo de cancer se ve influenciada por
diversos mecanismos los cuales incluyen; la nutricion en el individuo, su
metabolismo la homeostasis hormonal y especialmente a través de los

mecanismos de la inflamacion.

La disbiosis, que habla sobre la microbiota alterada relacionada a una
enfermedad, parece estar relacionado a un “microorganismo alfa” la cual
aprovecha un nicho ecoldgico para inducir tanto inflamacion como una
respuesta compensatoria en la microbiota comensal nativa. Se ha propuesto
que esta inflamacién relacionada con disbiosis, asi como la generacion
quimicos carcinogénicos como el acetaldehido y compuestos N-nitrosos, son
algunos mecanismos por los cuales la microbiota parece tener un papel en el

proceso de carcinogénesis.

En el caso de canceres de cabeza y cuello, estos parecen estar relacionados
con la perdida dental y enfermedad periodontal. Igualmente, el tabaco y
consumo de alcohol, se consideran factores de riesgo para el cancer de
cabeza y cuello, y sugiriendo que la microbiota puede mediar esta relacion
en este tipo de canceres. Por ejemplo, se ha observado que Neisseria sp.
Presentan una alta actividad enzimatica de alcohol deshidrogenasa la cual

convierte etanol a acetaldehido, un carcindégeno reconocido. @

Se ha demostrado la importancia de la atenciéon odontolégica preventiva

centrada en la educacién al paciente sobre sus habitos de higiene oral para
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controlar las alteraciones en los tejidos blandos bucales y el dafio dental tras

el tratamiento oncolégico. (1%
9.1 Complicaciones por radioterapia

La radioterapia puede administrarse como tratamiento primario tras la cirugia,
en combinaciéon con la quimioterapia o como tratamiento paliativo. Las dosis
necesarias variaran en funcion de la localizacion y tipo de tumor aunque la
dosis total en tumores de cabeza y cuello oscilara entre los 50 a 70 Gy en un
periodo de 5 a 7 semanas. Las dosis se fraccionan para dar tiempo a la
oxigenacion de las células tumorales entre sesiones y hacerlas mas
radiosensibles, asi como la diferencia de respuesta de reparacion entre el
tejido tumoral y los tejidos normales. Estas dosis totales se fraccionan en
dosis de unos 2 Gy al dia en 5 dias a la semana.

La xerostomia en los pacientes irradiados por cancer en cabeza y cuello se
produce por la pérdida de tasas de flujo salival (hiposialia) tras la inflamacién
producida en las glandulas salivales incluidas en el campo irradiado. Las
glandulas salivales son sensibles a la radioterapia y responden a dosis bajas
de radiacion aunque sus efectos a esas dosis son reversibles. Su origen es
por compromiso vascular con afectacién de los pequefos vasos que rodean
las unidades funcionales salivales. Se produce una atrofia y necrosis de las
células acinares y ductales con cambios en el tejido conectivo. La proporcion
de pérdida de flujo estara en relacion a la cantidad de tejido salival incluido
en el campo afectado y de la cantidad de dosis suministrada. Se suelen
afectar mas las glandulas serosas que las mucosas volviéndose la saliva
viscosa. Hay como cuatro fases en la pérdida de la funcién glandular, en los
primeros 10 dias hay una pérdida de flujo con secrecion de amilasa, hasta
los 60 dias va disminuyendo la secrecién de amilasa con progresiva pérdida
de células acinares luego se entra en una fase que no cambian los

parametros anteriores. Finalmente hay un deterioro del funcionalismo salival
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pero comienza la recuperacion del tejido acinar entre los 120 a 240 dias.
Cuando disminuye el flujo salival se produce una reduccién en el pH vy la
capacidad tampodn, una reduccion en los niveles de electrolitos, cambios en
los sistemas antibacterianos y una reduccion en la secrecién de bicarbonato.
Asi mismo, se producen cambios en la flora bucal sobre todo a los tres
meses postradioterapia con aumentos en las colonias de Streptococcus
mutans, Lactobacillus y Candida. Clinicamente hay cierta dificultad para
desarrollar las funciones bucales pues disminuye la humedad y lubricacion.
Los labios estan secos y con cierto grado de descamacion y la lengua tiene
un aspecto de la mucosa seca y de aspecto fisurada o cuarteada. Puede
haber una mayor vulnerabilidad a la aparicién de infecciones orales como
candidiasis. La prevencion de estas alteraciones se debe de conseguir
mediante un plan de tratamiento radioterapico meticuloso, evitando la
radiacion de las glandulas salivales y valorando el parénquima salival
residual. Si existe posibilidad de estimular las glandulas salivales haremos
uso de los sialogogos como anetol tritiona, cevimilina o pilocarpina. Una
parte de los efectos beneficiosos de la estimulacién de la secrecién es que
actuan sobre las glandulas salivales menores palatinas y de alguna manera
el aumento de lubrificacion evita la irritacion sobre esta zona de la mucosa.
Por otro lado, estan los sustitutos de la saliva o saliva artificial que suele
estar compuesta de una soluciéon acuosa con sales minerales y otro tipo de
sustancias protectoras o lubrificantes como la glicerina, la mucina o la
carboximetilcelulosa. Dependiendo del grado de hiposialia se pueden utilizar
unos productos u otros. En la hiposialia de baja intensidad se daran
estimulantes gustativos o farmacolégicos. En la de tipo moderado se daran
estimulantes salivales farmacoldgicos y sustitutivos salivales por la noche. En
los casos mas graves se prescribiran sustitutivos salivales por el dia y la

noche- (19
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9.2Mucositis

La mucositis es una reaccion inflamatoria de la mucosa orofaringea por
efecto directo de la radiacion sobre la mucosa. Se produce por una
destruccion de queratinocitos basales no pudiendo realizar estos su
recambio. Es en realidad una atrofia del tejido escamoso epitelial en
ausencia de dafo vascular y con un infiltrado inflamatorio en el area basal.
(15) Clinicamente se producen molestias locales iniciales, puede ser extensa y
causar considerable dolor con dificultad para comer, beber, o hablar. Los
sintomas pueden ser bastantes severos, influyendo el abandono de la
radioterapia por parte del paciente. Al principio se pensé que la mucositis era
debido a la infeccién de Candida spp. Sin embargo un muestreo mas
extenso de la mucosa ha mostrado que la microflora asociada a la mucositis
estd compuesto principalmente de aerobios Gram negativos y bacterias
facultativamente anaerobio tales como Escherichia coli, pseudomonas,

Klebsiella spp. Y Acinetobacter spp. ©)

El tratamiento sera preventivo y paliativo de las complicaciones. Se basara
en evitar los factores irritativos sobre la mucosa, mantener una buena higiene
y mantener la humedad sobre la mucosa, aliviando el dolor y la inflamacion,
asi como prevenir y tratar las infecciones. Se evitaran alcohol, tabaco,
especias, comidas muy calientes. Las proétesis removibles se deben haber
quitado durante la radioterapia. Para la proteccién de la mucosa se puede
utilizar geles protectores como sucralfato. Los enjuagues o geles con
lidocaina al 2% en solucién acuosa pueden beneficiar aliviando el dolor, asi
como los enjuagues con antisépticos tipo clorhexidina al 0.12%.se ha
evidenciado cierta mejoria en la evolucion de la mucositis con el uso de
ciertos antibiéticos para combatir la sobreinfecciéon por Gram negativos o las

micosis como la polimixina, tobramicina o anfoteramicina B. (19
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Clasificacion de la mucositis por la Organizacién Mundial de la Salud y de
NCI (Nacional Cancer Insitute) 2 Tabla 6

Grado | Escala de la OMS Escala de | Tratamiento
NCI-USA
Eritema generalizado, | Asintomatic | Cepillado correcto, con cepillo
mucosa enrojecida , no | a O | suave, pasta sin irritantes como
Grado dolor, voz normal sintomas laurilsulfato sédico, colutorios de
! leves clorhexidina, sin alcohol, ingesta
de liquidos y geles hidratantes
Eritema, Ulceras poco | Dolor Medidas anteriores, enjuagues:
extensas, se mantiene | moderado, Nistatina 5cc cada 6 horas,
Grado deglucién de sdlidos, | sin interferir | corticoides (Acetoénido de
2 dolor ligero con ingesta | triamcinolona-fluocinolona 0’1%,
por via oral, | propianato de clobetasol 0°05%,
modificacié | anestesia topica, protectores de
n de la dieta | mucosa carbenoxolona,
sucralfato
Ulceras extensas, encia | Dolor Paragrado 3y 4
edematosas, saliva | severo,
Grado ) ) ) Las medidas anteriores, se
espesa, se mantiene la | interfiere
3 y L complementan con tratamientos
deglucion de liquidos con la
_ etioldgicos, infeccione micoticas
ingesta
Ulceras muy extensas, | Consecuen | Fluconazol 200mg/dia +
encias sangrantes, no | cias para la | antifingico toépico, tratamiento
Grado saliva, imposible deglutir, | vida, de dolor con intensidad que se
4 soporte enteral o | intervencion | requiera, incluyendo morficos
parenteral, dolor muy | urgente para garantizar la  nutricion
extenso indicada durante el periodo de mucositis.

Tabla 6 Clasificaciéon de la mucositis por la OMS, NCI-USA y tratamiento (2%
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9.3 Candida albicans en cancer

La cavidad oral es un nicho perfecto para el crecimiento de Candida albicans,
en especial en personas inmunocomprometidas o inmunosuprimidas. Una
primera linea de defensa que previene la candidiasis es la microbiota oral
residente, la cual compite con C. albicans por espacio y nutrientes, y libera
moléculas que previenen la inflamacién local. Sin embargo, C. albicans es
capaz de activar a las células del sistema inmunoldgico y la produccion de

citosinas.

La saliva es un medio para transportar proteinas capaces de interactuar con
C. albicans. La disminucién en la funcidn de las glandulas salivales puede
ser consecuencia de tratamientos médicos, como lo es la radioterapia o de
una respuesta autoinmune que afecta a las glandulas salivales. La
deficiencia en la produccion de saliva conlleva a infecciones fungicas en
cavidad oral como la candidiasis, ya que al disminuir la produccién de saliva

se favorece la disbiosis, misma que promueve la proliferacion de C. albicans.

Los cambios en la producciéon y composicién de la saliva, modifican la
pelicula protectora de saliva que cubre los tejidos orales, reduciendo asi la
barrera funcional epitelial. Como consecuencia de todos estos cambios en la
saliva, la homeostasis del sistema inmunoldgico oral se rompe y C. albicans

causa candidiasis orofaringea.

Las mucinas, las estaterinas y las s-IgA presentes en la saliva, son capaces
de aglutinar C. albicans y una vez formados estos agregados, se pueden
eliminar al deglutir. No obstante, si esta aglutinacion se encuentra en la
pelicula adquirida presente en las superficies de la cavidad oral, entonces se

promueve la adhesion de C. albicansal epitelio oral.

C. albicans expresa Hwp1, una proteina de la pared de sus hifas que tiene

homologia a las proteinas ricas en prolina de la saliva. La proteina Hwp1
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puede funcionar como sustrato de la glutaminasa permitiendo la unién de C.
albicans a las células epiteliales, ya que en condiciones normales, la
glutaminasa unida a la membrana de células epiteliales de la mucosa oral

une proteinas ricas en prolina.

Clinicamente las infecciones micoticas en la cavidad oral pueden
manifestarse de diversas formas, siendo la candidiasis eritematosa vy
pseudomembranosa las mas comunes. La candidiasis eritematosa se
presenta con zonas difusas de eritema con pudiendo en ocasiones afectar el
paladar. Las lesiones pseudomembranosa aparecen como placas blancas
que pueden desprenderse al raspado y que suelen presentar sangrado o
zonas eritematosas subyacentes. Otra forma de presentacion incluye la
candidiasis atréfica cronica, que en ocasiones se acompana de quelitis

angular y de estomatitis protética.
e Candidiasis pseumembranosa

La candidiasis pseudomembranosa (también conocida coloquialmente
como algodoncillo) tiene como caracteristica clinica el estar constituida
por placas o parches de color blanco-cremoso, no adherentes, que son
removidos con facilidad por medio de abatelenguas o espejo bucal. Los
sitios afectados por esta infeccion son la mucosa bucal y labial, paladar
blando, borde de la lengua y orofaringe y encia. Cuando se remueve las
placas, se revela una zona mucosa eritematosa y erosiva por lo regular la

sintomatologia es ardor y dolor.

El analisis microscopico de dichas placas
revela que consiste en una mezcla de hifas y
levaduras entramadas con las células
epiteliales descamadas, contenido de fibrina,
queratina. ®") Figura 15

Figura 15 candidiasis pseudomembranosa (1
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e Candidiasis eritematosa

La candidiasis eritematosa se trata de una lesion fungica que tiene como
caracteristica clinica el ser un parches rojizos o zonas eritematosas,
erosionadas en ocasiones con un velo blanquecino ubicados en la parte
posterior del dorso de la lengua, el paladar o de la mucosa bucal. La
mayoria de los pacientes se quejan de intenso dolor. Se subdivide en

candidiasis eritematosa aguda o crénica- ®") Figura 16

Figura 16 Candidiasis eritematosa ("
e Candidiasis hiperplasia crénica

También denominada candidiasis leucoplasica. Esta infeccion fungica
presenta lesiones interrumpidas, elevadas, que varian desde ser
pequeias areas blanquecinas palpables translucidas hasta constituir
placas grandes, densas y opacas con areas duras y asperas a la
palpacién. Asimismo estas lesiones no se remueven al manipularse y
ocurre en el area de las comisuras, lengua, en la superficie del carrillo de
manera uni o bilateral. En el analisis histopatologico se observan hifas

acompanadas de epitelio hiperplasico infiltrado inflamatorio.
e Quelitis angular

La candidiasis oral se puede extender afectando los labios a nivel de las

comisuras, a lo que se denomina quelitis angular, boqueras , casi siempre
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constituido por placas eritemato-escamosas y erosionadas, en pacientes
aprensivos con escasa dentadura, que tiene la costumbre de chuparse

los labios (figura 17)

Figura 17 Quelitis angular (31)
e Tratamiento
Antihongos tipo polienos

Estas moléculas se caracterizan por tener dobles enlaces conjugados e
intercalados en su estructura de macrdélido y por qué interactuan con el
componente del ergosterol dentro de la membrana celular del hongo para
generar poros dentro de la membrana que causan la salida de la célula y la
pérdida del contenido citoplasmatico. Se recomienda para candidiasis

eritematosa croénica.
Nistatina.- Tiene una amplia actividad antimicética con baja toxicidad, aunque

por lo general se usa para las infecciones por Candida. Tiene actividad tanto
fungicida como fungistatica y esta disponible en cremas, tabletas,

suspensiones, enjuagues orales y geles.

Anfotericina B.- Este antimicdtico tiene via sistémica es el pilar para el
tratamiento de infecciones que amenazan la vida. También se encuentra
disponible en presentacion toépica para infecciones menos severas, aunque
esta presentacion no suele ser tan popular. El efecto adverso mas grave de
este medicamento es la nefrotoxicidad

Natamicina.- Este polieno suele ser usado para infecciones por Candida. En

especifico para cavidad oral se encuentran presentaciones en pastillas de
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lenta disolucion y que no se absorben gastrointestinalmente, por lo que suele
ser empleado como medicamento para la candidiasis oral. Se ha demostrado

que tiene actividad contra las formas de levadura como de hifas.
Antihongos Azoles

Estos antifungicos estan compuestos por anillos organicos que contiene dos
o tres nitrdgenos imidazoles y triazoles, respectivamente, y que actuan
mediante la inhibicion de enzimas dependientes del citocromo del citocromo
P450 que estan involucradas en la sintesis de esteroles de membrana. Se ha
reportado toxicidad hepatica. Los mas usados son fluconazol e itraconazol.
Se recomienda en candidiasis pseudomembranosa, candidiasis eritematosa

aguda y candidiasis hiperplasica crénica <)

Para pacientes que no responde al tratamiento local o en pacientes con
inmunosupresion (cancer, quimioterapia, SIDA, etc.) se recomienda

fluconazol 200mg dosis inicial y 100mg a 200mg cada 24 horas por 15 dias.

Figura 18 Efecto celular/molecular que inducen los farmacos antimicético. ©)
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Desde hace muchos afos se discute si C. albicans podria causar dafos
displasicos de la mucosa. Las cepas aisladas de lesiones bucales
precancerosas tienen un alto potencial de nitrosacion. En experimentacion
animal se ha visto que las nitrosaminas producidas por Candida son

capaces de inducir carcinomas bucales- )

Se ha comprobado la accion de C. albicans como promotor de la
carcinogénesis bucal en modelos experimentales en animales y se ha
informado también la expresion aberrante de la p53 en leucoplasias

candidaticas de la mucosa bucal.

La carcinogenecidad de una sustancia en los seres humanos solo puede
sustentarse por datos epidemioldgicos. La infeccion candidiastica participa
como cofactor en las transformaciones neoplasicas de la mucosa bucal. La
especie Candida estaria involucrada en la carcinogénesis bucal, por su
capacidad de catalizar la formacion de nitrosaminas, de precursores de la
saliva, productos metabdlicos que podrian actuar directamente sobre las
mucosas o interactuar con otros carcindgenos quimicos, principalmente el
tabaco, favorecido por factores traumaticos cronicos, activando oncogenes y

desactivando genes supresores de tumores. (16
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9.4 Virus

El mayor numero de evidencias que reportan aspectos microbiologicos de las
enfermedades orales, tradicionalmente se enfocan en las bacterias y los
hongos, pero los virus probablemente estan mas involucrados en
enfermedades asociadas con la cavidad oral de lo que ha sido previamente
pensado. El papel de varios virus en la ulceracién es bien conocido, pero los
virus de la familia herpes puede jugar un papel en la periodontitis, y los virus
del papiloma probablemente estan involucrados como parte de los

mecanismos asociados a cancer oral. (3%

No son infrecuentes las infecciones por el grupo del herpes virus, bien como
resultado de una reactivacion de un virus latente o como una nueva
infeccion. Al igual que con otras infecciones, el riesgo de diseminacién
sisttmica, morbilidad y mortalidad aumenta con el grado de

inmunosupresion.

Las lesiones orales por VHS pueden variar desde herpes labial a estomatitis
grave. Estas surgen simultdneamente al tratamiento quimioterapico, siendo
la terapia topica insuficiente, motivo por el cual se opta por Aciclovir 400mg, 3
veces al dia de 7 a 10 dias , Valciclovir via oral 1g/8h, 7 dias. (1)

Figura 19 Lesiones orales por VHS ©)
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9.5 Bacterioma y cancer bucal

Muestras tomadas en pacientes con COCE y pacientes sanos han
demostrado que el COCE puede estar asociado con cambios en la
microbiota salival, mostrando un aumento de bacilos en estos pacientes
comparados con las personas sanas. La evaluacion del microbiota oral
puede ser una técnica de diagnostico prometedora para COCE y una nueva

monitorizacion de lesiones precancerosas.('7).

Es importante comprender la microbiota en estados de salud y enfermedad.
Muchos estudios se han dedicado a descifrar la composicidn de la microbiota
oral en individuos sanos. Estos estudios revelan que una gama limitada de
phylum bacterianos, el mas abundante de los cuales son Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria y Actinobacteria habitan en el
microbioma oral sano. El género bacteriano mas predominante es
Streptococcus seguido de Prevotella, Veillonella, Neisseria y Haemophilus.

La variacién también existe dentro de los sitios de la cavidad oral, es decir, la

lengua, la superficie del esmalte, y asi sucesivamente (31)

La cavidad oral es inhibida por muchas especies bacterianas. Algunas de
ellas tienen un papel clave en el desarrollo de enfermedades orales y las
condiciones sistémicas. Existe evidencia entre el cancer oral y la enfermedad
periodontal. La inflamacion de ambas enfermedades podria ser un factor
importante en ambas enfermedades. El desarrollo y la progresion de la
enfermedad periodontal es un proceso complejo iniciado por un desbalance

poli microbiano.(19)

Estudios con lesiones de COCE y mucosa sana de los mismos pacientes. En
1997, Nagy y sus colegas investigd las biopeliculas presentes en las
superficies de COCE obtenida de 21 pacientes utilizando cultivos. Los
taxones bacterianos aislados en aumento de los numeros en los sitios del

tumor fueron Veillonella, Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas,
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Actinomyces, Clostridium, Haemophilus, Enterobacteriaceae, y
Streptococcus spp. Se concluyé que la superficie del carcinoma oral en las
biopeliculas alberga un numero significativamente mayor de aerobios y
anaerobios en comparacion con la superficie de la mucosa sana del mismo

paciente. (31)

Las muestras fueron procesadas para incluir todas las bacterias de la
superficie ademas de las bacterias dentro del tejido. Streptococcus salivarius,
Streptococcus gordonii, Gemella hemolisans, Gemella morbillorum,
Johnsonella ignava y Streptococcus parasanguinis estaban muy asociados
con el sitio del tumor, mientras que Granulicatella adiacens prevalecié en el
sitio sin tumor. Streptococcus intermedius estuvo presente en el 70% de los

sitios no tumorales y tumorales

Al comparar la composicion de la microbiota de la lesion y la mucosa de
control contralateral, se observé que en pacientes con OSCC y precancer la
microbiota tuvo una reduccion significativa en la abundancia de Firmicutes
representados por Actinobacteria representados por Rothia, y un aumento
en abundancia de Fusobacteria representada por Fusobacterium en

comparacion con la muestra contralateral normal.- (32)

En otro estudio se presentan variaciones de la microbiota en pacientes con
COCE en lengual/piso de boca, se han comparado con tejido normal en los
mismo pacientes usando la secuenciacion rRNA16s (Técnica util y
ampliamente utilizada para la identificacion de variaciones de especies
microbianas). Streptococcus intermedius estuvo presente en el 70% en
cancer y en tejidos normales Streptococcus salivarius, Streptococcus
gordonii, Gemella haemolysans, Gamella morbillorum, Granulicatella

adiacens, Jonsonella ingava y Streptococcus parasanguinis,

Estudios han reportado que en las superficies de COCE albergan

considerablemente niveles mas altos de Fusobacterium y Porfiromonas en
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comparacién con una mucosa sana contigua. Por otra parte en ensayos de
inmunohistoquimica con anticuerpos de P. Gingivalis revelé mas altos niveles
de deteccién e intensidad de la tincidon en carcinomas en comparaciéon con
los tejidos gingivales sanos, aunque solo un pequeno rango de los casos

fueran examinados.

Existen evidencias de que tanto F. nucleatum y P. gingivalis promueven el
establecimiento de inflamaciones crdénicas que involucran la persistencia
intracelular dentro de las células epiteliales, que se diseminan
sistematicamente y causan infecciones. McCall et. Al. demostré6 una
correlacion positiva entre Fusobacterium sp y niveles de ARNm para varias
citocinas en casos de cancer colon-rectal. Las implicaciones de la
participacion de las bacterias orales en el cancer son muchos. La deteccidn
de F. nucleatum y P. gingivalis en las lesiones precancerosas se pueden

utilizar como indicadores de un mal prondstico-('9)

La patogénesis de COCE se atribuye principalmente a los efectos de fumary
consumo de alcohol. Sin embargo, otros factores de riesgo modificantes,
incluida la infeccion se han identificado especies de Candida, virus, y mala
higiene de la cavidad oral. Los el vinculo epidemiolégico y etiolégico mas
fuerte entre la infeccidon microbiana oral y oral el cancer es quizas a través de
la conversion bacteriana de etanol en acetaldehido (ALD), un carcinégeno
reconocido. Otros posibles enlaces entre bacterias orales y cancer la
promocién incluye la generacion de otras sustancias cancerigenas, como la
nitrosamina, a través de la inflamacién cronica, y los efectos directos de las

toxinas bacterianas en senalizacion celular.

El alcohol en si no es carcindbgeno. Sin embargo, ALD, su primer metabolito,
puede producir aberraciones genéticas. Los Streptococcus del grupo viridans
se incubaron con etanol y se midieron para el nivel de Produccion de ALD En
particular, se produjeron cepas de S. salivarius, S.intermedius y S.mitis altas
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cantidades de ALD con la correspondiente alcohol deshidrogenasa
significativa (ADH). En un estudio de mas de 400 pacientes con cancer de
cabeza y cuello y 500 controles, Tsai y colegas investigo la interaccion entre
el consumo de alcohol, la higiene oral y la genética polimorfismos de los
genes que metabolizan el alcohol ADH1b y ALDH2. Este estudio es el
primero en mostrar que la asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo
de HNC puede ser modificado por higiene oral basada en polimorfismos
genéticos. Los investigadores llegaron a la conclusion de que, ademas de
promover la abstinencia o la reduccién del consumo de alcohol para
disminuir la incidencia de cancer de cabeza y cuello, la mejora de las

practicas de higiene oral también puede proporcionar beneficio. (1:32)

En base a estos datos, no se puede distinguir si los cambios observados en
la microbiota reflejan que ciertas bacterias son mas adecuadas para

adherirse y crecer en el microambiente del cancer o si promueven el cancer.
31

Se necesita mas investigacion para explorar las implicaciones funcionales de
la microbiota oral en términos de diagndstico y evaluacidn de riesgo de
enfermedad (es decir cancer) o posiblemente estrategias terapéuticas para

restaurar el ecosistema oral.
9.6 Caries

La caries dental que aparece en pacientes tras la radioterapia son agresivas
y persistentes y se muestran en individuos que nunca habian mostrado
predisposicién a estas lesiones. Su aparicion esta relacionada con varios
factores, aunque sin duda es la hiposialia la que mayor influencia. La saliva
tiende a disminuir en cantidad, su pH, los electrolitos y las inmunoproteinas
originando la pérdida del potencial de remineralizacion y la capacidad
amortiguadora. Asi mismo, puede influir en su aparicién la falta o disminucion

de los habitos higiénicos por las molestias que padecen, la sustitucién de la
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dieta habitual por otra mas blanda, no detergente y rica en hidratos de
carbono y por la aparicion de una microbiota oral con caracteristicas mas
acidogénicas y cariogénicas. Las lesiones suelen aparecer hacia los tres

meses

Finalizadas las dosis de radioterapia, son lesiones irreversibles y extensas
que afectan a las areas cervicales dentales, tanto vestibulares como
palatinas o linguales, pero también pueden darse en zonas poco habituales
como los bordes incisales. Los pacientes presentaran hipersensibilidad a la
temperatura y a los alimentos dulces, raramente producen pulpitis aunque
pueden llegar a destruir la base de la corona con fracturas a ese nivel. La
prevencion de estas lesiones debe comenzar con la motivacion del paciente
y los consejos dietéticos antes de comenzar la radioterapia. Se debe seguir
una dieta suave y equilibrada con suplementos vitaminicos y proteicos. Evitar
los alimentos caridgenicos. Se deben restaurar los dientes afectados
mediante obturaciones estéticas y siguiendo una higiene correcta con
cepillado dental después de las comidas y aplicaciones topicas de fluoruro en
forma de gel en cubetas y usando pasta dentifrica de alto contenido en fluor

y enjuagues de clorhexidina al 2%.("Figura 9

Figura 20 Caries por radiacion. Generado por bacterias acidogénicas y xerostomia inducida

por radioterapia (9).

96



9.7 Atencidn y prevencion de las complicaciones orales derivadas

de la terapia oncologica

Como aspecto fundamental, debe existir una buena cooperacion entre el
equipo de oncologia y el odontdlogo. Es necesaria una evaluacion de la
cavidad oral antes del tratamiento oncoldgico, para que sea posible llevar a
cabo previamente las intervenciones dentales que estén indicadas, y asi
reducir las complicaciones durante el tratamiento antineoplasico vy
posteriormente al mismo. El protocolo debe incluir un examen minucioso de
los dientes y tejidos blandos, ademas de una serie completa de radiografias.
El objetivo sera eliminar cualquier condicion patologica, ya sea aguda o
cronica. Se deberan valorar todas las imagenes radiograficas sospechosas
de patologia y actuar en consecuencia, asi como hacer extracciones de
todos aquellos dientes de prondstico dudoso, ya sea por razones
periodontales, endoddnticas, etc. Deberan retirarse todas aquellas protesis
mal adaptadas y renovarlas si es posible, interrumpir tratamientos de

ortodoncia.

La higiene oral deficiente esta relacionada siempre con un aumento de la
incidencia y gravedad de las complicaciones orales en los pacientes con
cancer, por lo que es imprescindible instaurar un protocolo de control de
placa a nivel doméstico y en la consulta dental, insistiendo en su importancia
y monitorizando su cumplimiento. Como complemento de lo anterior debe

pautarse el uso de colutorios de clorhexidina sin alcohol, y de fluoruros.

A nivel dietético se debe recomendar una ingesta rica en frutas y verduras,
con una reduccidn razonable de azucares. Es conveniente no tomar
alimentos muy duros, siendo aconsejable que estén a temperatura

moderada, poco especiado entre otras.
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Atencidn odontoldgica en pacientes oncoldgicos

Antes de lairradiacion:
e Historia clinica minuciosa
e Exploracion oral
o Radiografias periapicales/ ortopantomografia : buscar focos infecciosos
e Extracciones 15-21 dias antes del tratamiento
e Restauraciones y tratamientos de conductos
e Detartraje y/o alisado radicular. Extraccion de dientes con mal pronostico
e Cirugia periodontal: minimo 6 semanas antes de la radiacién

o Normas de higiene oral exhaustivas. Colutorios con clorhexidina. Floruros

con pH neutro
e Control dietético
e Toma de registro para cubetas individuales
o Eliminar protesis traumaticas o mal ajustadas

e Sialometria cuantitativa

Durante lairradiacion:

e No procedimientos invasivos. No extracciones dentales. En caso de ser
imprescindible, se recomienda que se realice a nivel hospitalario con
cobertura antibidtica 48h antes/ 7-15 dias después, oxigeno hiperbarico
antes y después de la intervencién. Amoxicilina-Clavulanico 875 mg/12hrs
IV durante 7-dias. O Ciprofloxacino 400mg/12horas IV durante 7-14 dias
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e Higiene cuidadosa

¢ Dieta no cariogénicas

¢ No uso de prétesis removibles ni ortodoncia

e No irritantes (alcohol, tabaco, calor, picante, acido)
e Tratamiento de la mucositis

e Soluciones antisépticas: clorhexidina sin alcohol

e Cubetas de fluor (fluoruro sédico 0.5 %)

Después de lairradiacion

¢ Revision cada mes en el primer semestre, cada tres meses en el primer afio

y cada seis meses hasta cumplir los tres afios.
Mucosa oral
e Tratamiento para Mucositis

e Alteraciones del gusto, tratamiento con sulfato de zinc 220mg 2-3 veces al
dia

Glandulas salivales: xerostomia
e Pilocarpina 5mg 2-3 veces al dia

e Medidas habituales de proteccion y estimulacién: productos de higiene e

hidratacion para boca seca, chicles y caramelos sin azucar (con xilitol)
Dientes
e Caries secundarias a xerostomia

e Higiene cuidadosa, aplicacién de fluor y enjuagues con clorhexidina al
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0.12%

e No extracciones en un afio. Si son necesarias con cobertura antibiética (48

horas antes y 7-15 dias después) y oxigeno hiperbarico.
e Se evitaran las endodoncias, pero se prefiere las extracciones.
o Evitar protesis completas y removibles durante un afio
Musculatura

e Trismo: 3-6 meses después, por fibrosis u osteorradionecrosis. Tratamiento:

mecanoterapia y relajantes musculares
Osteorradionecrosis

e Prevencién: no maniobras, no traumas, no extracciones, no portar protesis
removibles. Tratamiento, Irrigar con suero, antibiético tetraciclina, oxigeno

hiperbarico mascara al 100% presion 2.4 atm 90 min al dia, 5 dias/semana.

Tabla 5 atencion odontolégica a pacientes oncolégicos (29-30)
Tratamiento de las complicaciones de la quimioterapia
= Consultar al oncélogo antes de cualquier intervencion invasiva.

= Administrar profilaxis antibiotica si el recuento de granulocitos es

inferior a 2.000/mm3

= Valorar la reposicidon de plaquetas si el recuento es inferior a
40.000/mm3 0
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10. CONCLUSIONES

El tratamiento del cancer oral como la radioterapia y quimioterapia afectan a
los tejidos bucales y glandulas salivales disminuyendo la produccion de
saliva en boca y pH rompiendo el equilibrio proliferando microorganismos

oportunistas.

La disminucién del flujo salival promueve el numero de colonias de

Streptococcus mutans, Lactobacillus y Candida.

Estudios reportaron un aumento significativo en los taxones bacterianos en el
sitio del tumor Veillonella, Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas,
Actinomyces, Clostridium, Haemophilus, Enterobacteriaceae, y

Streptococcus spp.

Estudios también reportan que en superficies de COCE se encuentran
considerablemente niveles mas altos de Fusobacterium nucleatum vy

Porfiromonas gingivalis

Existe predominio de bacterias acidofilas causando caries y enfermedad

periodontal e infecciones fungicas como candidiasis.

Antes del tratamiento del cancer, la meta es la preparacion para el

tratamiento consiste en tratar problemas orales que ya existen.

Durante el tratamiento del cancer, las metas son prevenir las complicaciones

orales y manejar los problemas que se presentan

Después del tratamiento del cancer, las metas son mantener saludables los
dientes y las encias y manejar los efectos secundarios a largo plazo del

cancer y su tratamiento

Es importante considerar la participacion del odontdlogo en la atencion de
estos pacientes podria ayudar a disminuir la severidad de los efectos

secundarios, llama la atencidn que no exista un proceso claro para que dicha
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atencion odontologica se efectiva y se pueda realizar un monitoreo o
seguimiento a las condiciones y cambios en la salud bucal que pueden
presentar los pacientes en el trascurso del tratamiento. De esta manera, es
posible obtener informacién acerca de enfermedades preexistentes que
pueden verse agravadas con el tratamiento como por ejemplo la enfermedad
periodontal. Y por ende, el riesgo a una infeccion. Se ha observado en los
pacientes con cancer oral muy mala higiene bucal, dientes en mal estado y
periodontitis, sin embargo estas variables viene asociadas al consumo de
tabaco y alcohol, no se ha podido controlar en el analisis multivariante, por lo
que el papel de las mismas es incierto

No todos los odontdlogos tendran la oportunidad o la eleccion de formar
parte de un equipo de atencion al paciente oncoldgico, sin embargo como
profesional de la salud, puede y debe ser una pieza clave en la prevencién
de estas enfermedades catastroficas, en una sociedad en donde las cifras
estadisticas sobre el cancer bucal van en aumento un diagndstico temprano

mejorara la supervivencia y limitara las complicaciones de la terapéutica.
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