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|. INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades con mayor tasa de mortalidad y
de mayor prevalencia a nivel mundial. En el 2012, se registraron 14 millones
de casos nuevos Yy 8.2 millones de defunciones por esta causa. Asi como; se
han identificado 32.6 millones de personas que sobrevivieron a esta

enfermedad.

Se caracteriza por un crecimiento descontrolado de las células,
evadiendo los procesos naturales como la apoptosis y alterando los
mecanismos de division celular, lo que genera un cumulo de masas o tumores
anormales, que dependiendo la zona donde se encuentre o de las células de
donde se originen, se le nombrara al tipo de cancer, ya que existen mas de
100 tipos, entre ellos el cancer oral.

El cancer oral ocupa el sexto lugar entre los canceres mas comunes en
todo el mundo. Aun cuando no existe cura, se han logrado avances en el
tratamiento multidisciplinario. Sin embargo, el prondstico de los pacientes con
enfermedad localmente avanzada vy la tasa de recaida de los pacientes libres

de dicha enfermedad, sigue siendo insatisfactoria.

El cancer oral, predominantemente Carcinoma Oral de Células
Escamosas (COCE), es una neoplasia maligna muy comun en todo el
mundo. El COCE tiene una serie de factores de riesgo establecidos que
incluyen el uso de tabaco en sus diversas presentaciones, consumo de

alcohol, infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), deficiencia de
nutrientes, radiacion solar y predisposicion genética.

Aunque la etiologia del cancer oral es desconocida, estudios previos
relacionan alas infecciones sistémicas o a la presencia de microorganismos,
sin excluir los de la flora comensal. En la cavidad bucal dentro de los

microorganismos identificados como un factor de riesgo para el desarrollo
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de COCE, se encuentra Fusobacterium nucleatum. Dicho microorganismo
ha sido descrito en diversas ocasiones como un causal de la enfermedad
periodontal, esta enfermedad desencadena wuna inflamacién crénica,
provocando alteraciones a nivel celular, que posteriormente puede provocar

el desarrollo del cancer oral.

Los esfuerzos para identificar los factores de riesgo son clave para,
su prevencion, diagnéstico y tratamiento del cancer; ya que un diagnostico
tardio puede provocar consecuencias graves como amputaciones o incluso

la muerte.
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I1. OBJETIVOS

General:

Realizar una revision Dbibliografica de articulos indexados

provenientes de la base de datos PUBMED, que actualicen al cirujano

dentista respecto a la asociacion de los microorganismos de la cavidad bucal
con el desarrollo de cancer oral.

Especificos:

Mediante la revision bibliografica se pretende lo siguiente:

Reportar la prevalencia del cancer oral a nivel nacional e
internacional.

Describir e ilustrar, los distintos tipos de cancer oral.

Determinar cual es el cancer con mayor prevalencia en la cavidad
oral.

Informar sobre los microorganismos asociados al cancer oral.
Mediante la revision bibliografica determinar la relaciéon de
microorganismo de mayor prevalencia en la cavidad bucal con el
cancer oral.

Informar al cirujano dentista sobre los factores de riesgo implicados
en el desarrollo de cancer oral.
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CAPITULO 1 CANCER

1.1. Definicién

El cancer es una de las enfermedades de mayor incidencia en la
poblacion mundial '. La OMS define al cancer como un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar cualquier parte del cuerpo. ElI cancer
supone un problema de salud mundial y es una de las causas mas importantes

de mortalidad.?

Este padecimiento se presenta a raiz del crecimiento descontrolado de
las células, consecuencia de una alteraciéon de los mecanismos de division y/o
muerte celular ' 2, lo que genera el desarrollo de tumores o masas anormales,
dando lugar a mas de 100 tipos de canceres que se denominan segun la zona
de desarrollo, por ejemplo: cancer de mama, cancer de colon, tumor cerebral,

etc.!

Ademas de este tipo de clasificaciones, también se puede diferenciar a
los tumores en dos categorias esto debido a sumalignidad y por otros factores
como la capacidad de producir metastasis o su tiempo de desarrollo, dicha
clasificacion es para tumores malignos y benignos.

1.2. Clasificacion delesiones de cancer

Existen mas de 100 tipos de canceres, su clasificacion dependera, en
general, de la localizacion en donde se encuentre ya sea en 6rganos o tejidos.
Los canceres también se pueden clasificar segun el tipo de células que los

forman, como células epiteliales o escamosas.?
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Estas son algunas categorias de canceres que se clasifican segun el

tipo especffico de célula.
e Carcinomas

Es el tipo de Cancer mas comun. Su formacion es a partir de células
epiteliales que cubren las superficies internas y externas del cuerpo. Existen
varios tipos de células epiteliales, las cuales daran a diferentes tipos de
carcinomas como, por ejemplo, el adenocarcinoma (cancer que se forma en

células epiteliales que producen secreciones mucosas) o el carcinoma de
células basales.?

e Sarcoma

Es un tipo de cancer que se forma huesos y tejidos blandos
normalmente, pero se puede presentar incluso en musculo, tejido adiposo,
vasos sanguineos, linfaticos y en tendones o ligamentos. El osteosarcoma es
el cancer de hueso mas comun, mientras que en tejidos blandos los mas

comunes son el sarcoma de Kaposiy el liposarcoma.?
e Leucemia

Este tipo de cancer empieza en los tejidos que forman la sangre
(médula 6sea), no forma tumores solidos sino alteraciones en un gran nimero
de gloébulos blancos, desplazando a los glébulos rojos normales de la sangre,
provocando una disminucion en la concentracién de glébulos rojos, generando

una dificultad en el transporte de oxigeno a los tejidos.3
e Linfoma

El linfoma es un céancer relacionado con los linfocitos. Estos son
glébulos blancos que ayudan a combatir enfermedades y son vitales para el
sistema inmunitario. Este tipo de Cancer se caracteriza por encontrarse en

ganglios y vasos linfaticos.3
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e Melanoma

Es un cancer que comienza en las células que se convierten en
melanocitos, es decir en las células que se especializan en producir melanina
(pigmento de la piel). Este tipo de cancer se presenta normalmente en la piel,
pero también se pueden formar en otros tejidos pigmentados, como, por
ejemplo, los ojos.3

1.3. Neoplasias

1.3.1. Neoplasias benignas

Su principal caracteristica es que no se diseminan a los tejidos
adyacentes ni generan metastasis a distancia, estas neoplasias crecen con
lentitud y ejercen una presidn sobre los tejidos circundantes. Una caracteristica

en particular es que suelen estar encapsuladas.

No tienen ningun efecto sobre el hospedero, a menos que estén
comprimiendo algun nervio u érgano vital, o crezcan demasiado, cuando este
tipo de neoplasias tienen un tamano considerado, puede ocasionar dolor,

paralisis, perdida de la funcién o incluso la muerte.

1.3.2. Neoplasia maligna

Difieren de su contraparte, la neoplasia maligna, tienen la capacidad de
generar metastasis a sitios lejanos, crecen con mayor rapidez y cuando llegan
a invadir zonas circundantes, es dificil de diferenciar el punto de inicio del
tumor y el final donde existe tejido normal. EI tumor a la palpacién puede

parecer fijo, ya que se extiende a los tejidos subyacentes.

11
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Estos tumores son asintomaticos en sus fases muy tempranas, y suelen

ser letales, ya que normalmente se llegan a identificar hasta que han generado

metastasis a todo el organismo y no pueden ser tratadas.

1.4. Carcinogénesis

El desarrollo del cancer es un proceso tardio y muy complicado de llevar
acabo, la carcinogénesis es el proceso por el cual, se lleva a cabo el desarrollo

de una neoplasia maligna.*

Las células estan en inevitable amenaza constante de factores que
pueden crear citotoxicidad y que llegan afectar el ADN, estos factores pueden

ser tanto endégenos como exdgenos.2

Las mutaciones celulares generan células que no siguen el proceso

normal de divisidbn y muerte celular, provocando asi un crecimiento sobre
poblacional de células mutadas.

Las células normales y las células neoplasicas tienen caracteristicas
que las difieren una de la otra, una de las mas importantes es el como generan
la estimulacién mitogénica, mientras que las células normales dependen de
factores externos a su alrededor, las células neoplasicas presentan menos
dependencia a estos factores, ya que ellas, debido a la actividad de los

oncogenes generan estimulacion propia.2

1.5. Desarrollotumoral

La génesis y el desarrollo tumoral son consecuencias de alteraciones

moleculares que ocurren en el ADNy en donde hay oncogenes implicados.
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Por otro lado, existen los protooncogenes que son secuencias génicas
en donde su funcion es codificar las proteinas encargadas del crecimiento y
diferenciacion celular, estos protooncogenes si llegan a sufrir una alteracion
en su secuencia génica, ya sea por mutacion, amplificacion o reordenamiento

cromosoémico daran como resultado un oncogén (gen inductor a la formacién

de cancer en la célula). 4
El proceso tumoral presenta tres etapas:

e iniciacién o activacion
Etapa donde el ADN de una célula sufre un dafio por factores
carcinogénicos, ya sea endogeno o exdgeno, a esta célula se le
conocera como ceélula mutada, la cual va a alterarse e iniciar un
crecimiento mas rapido que una célula no mutada.
e promocién tumoral
Se caracteriza por una expansion clonal selectiva de células
mutadas que fueron las primeras en ser afectadas, dando como
resultado una expresion alterada de los genes, produciendo asi, una
hiperproliferacion, inflamacion y remodelacién tisular.
e progresion del tumor
Etapa en la que coinciden factores de la iniciacion y de
promocién, en el cual el cancer se desarrollara de forma gradual, a partir
de células aberrantes, caracterizado por un acumulo de genes que

alteran la regulacion de homeostasis celular como son los oncogenes.

Los oncogenes codifican proteinas llamadas oncoproteinas, que son
similares a las proteinas que producen los protooncogenes, la diferencia
radica, en que las oncoproteinas carecen de elementos reguladores y su

produccién no depende de factores externos, sino que son reguladas por la

misma célula.*
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1.6. Fallasenlaregulacion delciclo celular

Los factores de crecimiento son fundamentales para la estimulacion de
las células normales, y se cree que muchos de ellos intervienen en la
tumorigénesis. Para que la proliferacion celular se lleve a cabo se llevan
diferentes pasos que se veran a continuacion:

¢ Iniciando con la unidon del factor de crecimiento a un receptor especifico
que se encuentra localizado en la membrana celular.

e Alunirse el factor de crecimiento al receptor, este se activa, dando a su
vez la activacion de varias proteinas transductoras de sefiales ubicadas
en la capa interna de la membrana plasmatica.

e Las senales transducidas son llevadas por el citosol hasta el nucleo. En
donde se da la induccién y activacion de los factores reguladores de
nucleos que inician la transcripcién del ADN.

e Por ultimo, la célula da paso al ciclo celular, por el que progresa hasta

llevar a cabo su division.

Mientras en la célula normal se lleva a cabo este proceso para la division
celular, en donde hay una activacion transitoria al captar el factor de
crecimiento especifico, en la version oncogénica estos receptores sufren
activaciones persistentes sin necesidad de unirse a un factor de crecimiento.
De esta forma la senalizacion del receptor dara senales continuas para la

estimulacion de la mitosis.

Todas las rutas estimuladoras e inhibidoras del crecimiento vy
proliferacion celular convergen en un complejo aparato molecular presente en
el nucleo llamado reloj del ciclo celular, dicho reloj se descontrola en

practicamente todos los tipos de cancer en humanos.

Para que se lleve a cabo el ciclo celular de manera ordenada a traves

de las distintas fases, dependera de las ciclinas, de las quinasas dependientes
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de ciclinas (CDK) y sus inhibidores. Si estas ciclinas se vieran afectadas por

cambios mutacionales, favoreceran a la proliferacion celular.*

1.7. Genessupresoresdel cancer

Los genes supresores estan implicados en diversos procesos de

divisiodn celular, como son:

e Regulacion de la expresion genética
e Control del ciclo celular
e Programacion de muerte celular

o Estabilidad del genoma

Las mutaciones celulares provocan una alteracion en estos genes, lo
que a su vez provocan la incapacidad de respuesta a los mecanismos de
control que regulan la division celular, esto quiere decir que se produce una
proliferacion mas o menos incontrolada de la célula, lo cual se traduce a que
en ocasiones se desarrollen neoplasias y la evolucion de la misma hacia

procesos tumorales mas agresivos.*

1.7.1. GenRb

Conocido como retinoblastoma, es el gen que produce la pRB el cual
tiene la funcion de detener el progreso de la célula desde la fase G1 a la fase
S del ciclo celular. Este Gen actua cuando la célula recibe el estimulo de los
factores de crecimiento, este estimulo provoca que el freno que produce el gen

pRB se inactive y la célula atraviesa el punto de control G1-S.

Por el contrario, si existe una falta de este gen o si existe una mutacién
que altere su funcién, el freno molecular del ciclo celular desaparecera y la

célula podra pasar hacia la fase S sin un freno que la detenga.
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1.7.2. Gen p53

En condiciones de normalidad, este gen actia como un regulador
negativo de la proliferacion celular, codificando una fosfoproteina nuclear, al
mismo tiempo también actua como un factor de transcripcién, interruptor del
ciclo celular e inductor de apoptosis.

La regulacion negativa del p53 sobre la replicacion ocurre durante
diferentes tipos de danos en el ADN, cuando existe un dafio en el ADN, se
incrementara la cantidad de proteina nuclear p53, lo que provocara un bloqueo
en el ciclo celular mientras que el ADN esta siendo reparado, pero si los dafios
del ADN son muy extensos y el dafio no puede ser reparado, la proteina p53

tiene la capacidad de inducir la apoptosis.

Si la reparacion del ADN es satisfactoria, p53 activara a un gen

denominado mdm2, cuya funcion es que se une e inhibe al gen p53,
provocando que el bloqueo sea retirado.*
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1.8. Prevalenciadecancerengeneral

1.8.1. Prevalencia a nivel mundial

A nivel mundial los ultimos datos provenientes del Informe Mundial
sobre el cancer 2014 de la International Agency for Researchon Cancer
(IARC), senalan que en el 2012 hubo aproximadamente 14 millones de casos
nuevos y 8.2 millones de defunciones por esta causa, asi como 32.6 millones
de personas sobrevivientes a la enfermedad (es decir, que han pasado cinco
afios después del diagndstico sin presentar recurrencias). Por regiones, Africa,
Asia, América Central y Sudamérica concentran mas del 60% de los casos

nuevos y 70% de las defunciones por cancer.’

1.8.2. Prevalenciaen México

Con informacion de estadisticas vitales, provenientes del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), hay evidencia de que en México
durante el periodo de 2011 a 2016, aproximadamente 50% de las muertes
observadas por tumores malignos en la poblacion de 0 a 17 afios se deben a
cancer de 6rganos hematopoyéticos (conformado entre otros por la leucemia);
aunque por sexo, se observan diferencias entre mujeres y hombres, siendo
ellas quienes tienen porcentajes ligeramente mas altos, con excepcion de los
afios 2013 y 2016, cuando los fallecimientos de los nifios y los adolescentes
por esta causa superan las defunciones de las mujeres en 0.6 y 1.6 puntos

porcentuales, respectivamente.’

En México durante 2014 se observa que dos de cada diez casos de
cancer en varones de 20 afos y mas, se deben a tumores malignos en érganos
digestivos, mientras que, en las mujeres de este gran grupo de edad, tres de
cada diez mujeres con cancer padecen de tumor maligno de mama, siendo las

principales neoplasias malignas para cada sexo para la poblacion adulta del
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pais, seguido del cancer en 6rganos genitales (11.4% en varones y 17.6% en
mujeres).”

En los siguientes cuadros se pueden observar la tasa de morbilidad
hospitalaria de los principales tumores malignos en una poblacién de 20 afios
en adelante, clasificados segun el grupo de edad y el tipo de cancer, tomadas
del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (tabla 1y 2)."

Rango de edad
Tumores malignos

20-29 30-39 40-49 50-59 60-64 65-74 75-79 80-mas

Células germinales 28.47 18.12 6.22 3.18 2.76 3.21 2.75 2.87
(testiculo)
Organos hematopoyéticos | 16.80 12.99 17.45 21.87 26.22 40..48 48.81 37.05
Sistemallinfatico 10.77 11.70 16.13 28.03 44.28 52.04 56.89 47.75
Organos digestivos 3.89 13.41 35.65 80.36 140.78 195.07 198.74 149.37
Organos reparatorios 1.87 2.59 7.27 20.62 45.84 81.94 104.78 76.18
Organos genitales 0.63 1.29 4.24 23.04 65.45 147.68 205.91 154.85
Mama 0.41 0.57 2.08 3.34 4.37 7.59 8.69 5.87

Tabla 1 Tasa de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la poblacion de 20 afios y mas, segun

grupo de edad y tipo de cancer en hombres.
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Rango de edad

Tumores malignos
20-29 30-39 40-49 50-59 60-64 65-74 75-79 80-mas

Organos genitales 12.92 38.61 67.28 90.59 104.99 100.34 85.45 80.70

Organos hematopoyéticos = 11.16 9.71 16.05 21.78 25.90 31.30 26.94 24.55

Mama 7.43 40.21 124,90 | 203.19 | 218.24 | 209.06 | 155.89 94.78
Sistemallinfatico 7.04 8.45 11.26 22.16 31.83 43.27 47.73 35.22
Células germinales 5.49 8.77 25.18 40.00 41.43 40.88 28.10 18.01
(ovarios)
Organos digestivos 3.65 10.19 32.36 69.10 105.72 134.65 | 149.86 118.43
Organos respiratorios 0.76 2.49 4.37 12.48 17.28 28.44 42.21 23.85

Tabla 2 Tasa de morbilidad hospitalaria por principales tumores malignos de la poblacion de 20 afos y mas, segun

grupo de edad y tipo de cancer en mujeres.

1.9. Prevalenciadecanceroral

El cancer oral ocupa el sexto lugar entro los canceres mas comunes en
todo el mundo diagnosticando de 350,000 a 400,000 casos nuevos, con tasas

de prevalencia especificamente altas en Europa y Asia.

Anualmente,  aproximadamente 22000 estadounidenses  son
diagnosticados con cancer oral, de los cuales el 90% son carcinomas orales
de células escamosas, en los cuales la supervivencia a 5 afios para pacientes

con cancer oral fue solo del 40%.°

El cancer oral en México ha ido en aumento en las ultimas décadas,

representando entre el 1y 5% del total de las neoplasias malignas, siendo el
carcinoma oral de células escamosa (COCE) el mas comun entre todas ella.®

19



Ang,

Uoois

(l\\lll“

CAPITULO 2 CANCER ORAL

El cancer oral es un serio problema que estd aumentando en

practicamente todo el mundo.

Es mas comun en pacientes de 50 afios en adelante y en muchos

paises es mas comun en hombres que en mujeres, esto se debe a habitos de
riesgo o exposicion al sol como parte de algunas profesiones.?

2.1. Factoresderiesgo

El consumo de nuez de betel o de areca, habitos tales como mascar

tabaco, son también factores muy importantes en la etiologia del cancer oral
en paises asiaticos o Suramérica.

Algunos virus, como hepatitis By C, Epstein-Barr o VPH (genotipos 16
y 18), se engloban también dentro de la etiologia.

El aumento de edad, quimicos en dieta, prétesis mal ajustadas, mala
higiene oral, farmacos como el dietilestilbestrol o exposiciones a energias que
producen dafo directo a los genes como los rayos X, son también factores

para tener en cuenta.2 7 8 9

2.2. Tiposdecanceroral

El cancer puede afectar a cualquier parte de la cavidad oral pero su
localizacion mas frecuente suele ser en el borde lateral de la lengua y suelo
de boca, aunque también puede afectar a otras estructuras como orofaringe,
paladar blando, mucosa yugal o labio inferior. Se ha observado que cuando el
paciente es fumador o ingiere alcohol, las lesiones se ven sobre todo en la

zona anterior de lengua, suelo de boca, mucosa oral y alvéolos .2
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En el siguiente cuadro sindptico se observa los tipos de cancer oral mas

comunes, clasificados por su origen (Tabla 3).1°

_ Carcinoma oral de
Neoplasias de trastornos |:> .
células escamosas

/ ulcerativos

Neoplasias de

|:'> Melanoma
pigmentacion de tejidos

bucales _ _ _
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma auistico adenoide

Neoplasias de glandulas :>

salivales : , :
: Carcinoma de células acinares
Tipos de
cancer Carcinoma derivado de tumor
oral mixto

Osteosarcoma

Neoplasias malignas no :

odontogénicas Condrosarcoma

Carcinoma metastasico

Tabla 3 Clasificacion de los tipos de cancer oral, agrupados por su origen.
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2.2.1. Neoplasias de trastornos ulcerativos

e Carcinoma de células escamosas

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) representa mas del
90% de los canceres en cavidad oral, se presenta en personas mayores de 40
afios y alcanza sus mayores indices en el grupo de 60 afios y mas. Los

factores de riesgo mas importantes son el consumo de tabaco y de alcohol,

los cuales sinérgicamente aumentan el riesgo hasta un 50%.11 12 13

La cavidad bucal es un sitio facil de examinar y accesible a la biopsia,
por lo que el diagndstico temprano es un objetivo real y factible en el control

de la enfermedad.?

Por lo general los tratamientos para el carcinoma de células escamosas
es la cirugia, radioterapia o ambas. Las lesiones pequefias seran tratadas con
cirugia y radioterapia en caso de recurrencia. Para lesiones extensas se tratara
con cirugia y radioterapia obligatoriamente, también se recomendara diseccion
de la zona con un margen amplio con el fin de eliminar metastasis o recurrencia
de estas.

e (Carcinoma labial

Desde el punto de vista biologico deben separarse los carcinomas
labiales en carcinoma de labio inferior y superior, ya que el cancer del labio

inferior es mas frecuente que el del labio superior.

El carcinoma de labio representa 25 a 30% de los canceres bucales,
ocurre con mayor frecuencia entre los 50 y 70 afios y es mas frecuente en
hombres que en mujeres.

Las lesiones se originan en la parte exterior y pueden parecer ulceras
cronicas no cicatrizadas o lesiones exofiticas en ocasiones de naturaleza

verrugosa.' (Fig. 1)

22

P =,
otV
FACLLTAD i)

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904




Fig. 1 Se observa una lesion ulcerativa en mucosa interna del labio.**
e Carcinoma de lengua

El carcinoma lingual de células escamosas representa el carcinoma
mas frecuente entre los carcinomas de la boca, si se excluye las lesiones de
labio. Corresponde del 25 a 40% de los carcinomas bucales y afecta en mayor

proporcion a los hombres en la sexta o séptima década de vida.

El carcinoma lingual es casi siempre asintomatico, en las etapas tardias,
al producirse la lesién profunda, la queja principal del paciente es el dolor o
disfagia. El aspecto clinico caracteristico es de una ulcera inmadura, que no

cicatriza con margenes elevados (Fig. 2).

La localizaciéon mas frecuente del cancer de lengua es en el borde
lateral posterior, que se encuentra en mas del 45% de lesiones de lengua. La
metastasis de cancer lingual es frecuente al momento del tratamiento primario.

En general los depdsitos metastasicos del carcinoma de células escamosas
de la lengua se encuentran en los nddulos linfaticos del cuello.®
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Fig.2: Se observa una lesion ulcerativa con bordes elevados en el borde lateral de la

lengua. **
e Carcinoma de piso de boca

El piso de boca es el segundo sitio mas frecuente de carcinoma de
células escamosas, se encuentra enun 15a20% de los casos. Este carcinoma
predomina en hombres mayores, en especial aquello que son fumadores y

alcoholicos cronicos.

El aspecto usual que presenta es de una ulcera dolorosa, no cicatrizada,
indurada. También puede presentarse como un parche blanco o rojo y en
ocasiones, la lesion puede tener infiltracién amplia en los tejidos blandos del
piso de boca, lo que produce disminucion del movimiento de la lengua (Fig.
3).10

Fig. 3 Se muestrauna ulcerainmaduraen el piso de boca.
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e Carcinoma de la mucosa bucal y encia:

Estas lesiones corresponden al 10% de los canceres de células
escamosas. El grupo mas afectado son varones en la séptima década de la
vida. El tabaco masticable es una de las causas mas importantes. La

presentacién clinica varia y pueden encontrarse placas blancas, ulceras que
no cicatrizan o lesiones exofiticas.0

2.2.2. Neoplasias de pigmentaciones en tejidos bucales

e Melanoma:

Los melanomas derivan de la transformaciéon maligna de melanocitos o
de células nevosas, en donde los factores predisponentes de esta lesién en la

piel es la exposicion prolongada al sol y lesiones precursoras como nevos
congénitos y displasicos.

Los melanomas bucales ocurren de manera predominante en paladar
duro y encia y con menor frecuencia en los labios y mucosa bucal. Los
patrones de pigmentacion que sugieren la presencia de melanomas incluyen

diferentes mezclas de color, como café, negro, azul y rojo con asimetria y
bordes irregulares (Fig. 4).1°

Factores de riesgos relacionados con el melanoma son los nevos o
lunares ya que puede generar un nevo displasico, radiacion ultravioleta,

antecedentes familiares de melanomas e inmunosupresion.'

El tratamiento para el melanoma es la extirpacion, si el melanoma es de
una dimension menor, se extirpa en su totalidad junto con un margen amplio

de tejido normal; pero si existe una diseminacion incluso en un solo ganglio
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regional, todos los ganglios linfaticos tienen que extirparse. Se recurre
a la radioterapia a la radioterapia para incrementar la calidad de vida y

prolongar la sobrevivencia em pacientes con enfermedad metastasica
avanzada.'

Fig.4 Se observaunapigmentaciénen el paladarduro, lalesién se muestraasimétricosy con

bordesirregulares.

2.2.3. Neoplasia de las glandulas salivales

e Carcinoma mucoepidermoide

Son tumores epiteliales productores de mucina. Se piensan que se
derivan de los segmentos intralobulares e interlobulares del sistema de
conductos salivales y que poseen una estructura bifasica en la mezcla de
células epiteliales y productoras de mucina.

Afecta con mayor frecuencia a la glandula parétida, donde se localizan
en un 60 a 90% de las lesiones. Estas lesiones representan el tumor maligno
mas frecuente de origen de glandulas salivales. La prevalencia es mas alta

entre los 30 y 50 afios, no presentando distincion por sexo.'°
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Las manifestaciones clinicas dependen del grado de malignidad del
tumor. Dentro de la cavidad bucal con frecuencia simula un mucocele por

extravasacion o por retencion, cuando se localiza en el paladar se puede
mostrar como un quiste periapical o absceso periodontal.'® (Fig. 5)

Actualmente se desconoce la causa del carcinoma mucoepidermoide.
El tratamiento indicado para este carcinoma es la extirpacion quirurgica, el
tamafio de la cirugia, dependera de la extensién y el grado del tumor. Si el
tumor es de bajo grado y se encuentra ubicado en la glandula parétida,
requerira una extirpacion parcial de la glandula y el tumor. Pero si el tumor es
de alto grado, sera una extirpacion total de la glandula. El pronéstico si es de

bajo grado es de 90% de supervivencia a 5 afios, pero si es de alto grado es
de 40%."4

Fig.5 Lesion localizada en el paladar, se observa unatumoracion de colorazulado.*
e Carcinoma quistico adenoide

Este tipo de carcinoma se presentan en cabeza y cuello. Este carcinoma
corresponde al 23% de los carcinomas de las glandulas salivales. Alrededor
del 50 a 70% de los casos de este carcinoma se encuentran en las glandulas
salivales accesorias, entre los que se incluyen las glandulas del aparato seno-
nasal; de las glandulas salivales principales la que mas se afecta es la

paroétida.
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Este trastorno afecta con mayor frecuencia los individuos de entre 50 y
70 afios y no presenta predileccion por ningun sexo. En las glandulas
principales se manifiestan como una masa unilobular, de consistencia firme a
la palpacion que puede relacionarse con dolor o con sensibilidad a la presion
o por el contacto (Fig. 6). En general, se caracteriza con un crecimiento lento,
por lo que evoluciona varios afos antes de que los pacientes empiecen con el
tratamiento. La debilidad del nervio facial o paralisis puede ser en ocasiones

el sintoma inicial.1?

La etiologia de este carcinoma se desconoce. El tratamiento es la
escision quirurgica, pero si el carcinoma se ubica en la glandula pardétida, la
extirpacion requerira en ocasiones el sacrificio del nervio facial. Tiene un buen

prondstico a 5 afios y un mal prondstico a 20 afios.™

Fig. 6 Se puedo observarunalesién unilobular, de consistenciafirme, de colorrojizo, ubicadaenla

mucosa del cuerpo mandibular.**
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e Carcinoma de células acinares

Es un tumor caracteristico de las glandulas salivales que afectan sobre
todo las principales glandulas salivales, en especial la parotida. Se presentan
en cualquier edad, incluso en la infancia, pero afecta sobre todo en individuos

entre los 50 y 60 afios; no presenta diferencias por ningun sexo.

En la cavidad bucal se presenta con mayor frecuencia en el paladary
la mucosa. Se manifiesta como una lesién de lento crecimiento, de menos de
3 cm de diametro que por lo regular causa dolor, aunque este sintoma no es
indicador del prondstico (Fig. 7). El intervalo entre la aparicién del tumor vy el
tratamiento varia de seis meses a 5 anos. En el cual la mitad de los casos la

impresidn clinica es la de una lesién benigna.’®

La etiologia actualmente de este carcinoma se desconoce. El
tratamiento dependera de la localizacion, si el tumor se encuentra en la
paroétida, esta se extirpara de manera parcial o total, si se ubica en la glandula
submandibular, se extirpara por completo, y si se ubica en glandulas menores
se trata con una escision del tumor incluido con un margen adecuado de tejido

circundante normal.

La tasa de supervivencia es de casi el 90% a cinco anos y de un 55%

de supervivencia a los veinte afios.!

Fig. 7 En laimagen se puede observaruna tumoraciéon enlamucosainternadel labio

superior.*
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e Carcinoma derivado de tumor mixto

El tumor mixto maligno representa tres entidades separadas que tienen
caracteristicas histolégicas diferentes. Por lo general el tumor mixto se origina
a partir de un tumor mixto benigno presente de hace vario afos. El crecimiento

rapido de un tumor, cuyo aumento de tamafo fue imperceptible durante mucho
tiempo, indica la aparicion de un carcinoma (Fig. 8).

Alrededor del 60% de los carcinomas derivados de tumor mixto y de
tumores mixtos malignos se localizan en la glandula parétida y el 18% en las

glandulas salivales accesorias.!°

Para el tratamiento se recomienda la extirpaciéon completa de la
glandula, con suficiente tejido circundante con el tumor, para asegurarse haya
redes circundantes que provoquen la reincidencia del tumor. El prondstico es
muy bueno cuando se extirpa de manera completa, pero si hay una falta de un
tratamiento adecuado, provocara una morbilidad importante debido al extenso

crecimiento de este.4

Fig. 8 Se observauntumor de gran tamafo, que se ubican enla mandibula, debidoaun

diagnosticoinadecuado.'
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2.2.4. Neoplasias linfoides.

e Linfoma

En cabeza y cuello, los linffomas se observan dentro de los nédulos
linfaticos regionales y dentro de los sitios linfoideos extranodulares. Dentro de
la cavidad bucal, el tejido linfoideo lo representa de manera principal el anillo
de Weldeyer., y en otras partes de la cavidad bucal se presenta como tejido
linfoideo no encapsulado, dentro de la base de la lengua y paladar blando, asi

como en las glandulas salivales mayores y menores.'0
e Linfoma de Hodgkin

Es poco frecuente que la enfermedad afecte la cavidad bucal, pero
existe un gran numero de casos en los que se presenta en los tejidos blandos
de la cavidad bucal e incluso en la mandibula y el maxilar. En ocasiones, las
manifestaciones bucales corresponden a un sitio en especifico, pero en otros
casos pueden apreciarse de manera concomitante linfodenopatia cervical o
enfermedad de Hodgkin diseminada.

Desde el punto de vista clinico, se caracteriza por aumento de tamafio
indoloro de los ganglios linfaticos o del tejido linfoide extraganglionar. En una
fase inicial se puede observar crecimiento concomitante de las amigdalas, por
lo general unilateral (Fig. 9).1°

La etiologia del linfoma se desconoce, pero existen varios factores de

riesgo, como, por ejemplo, el virus de Epstein-Barr, VIH y factores genéticos,
asi como infecciones que inducen a la inmunosupresion.

El tratamiento mas comun es una combinacion de quimioterapia y
radioterapia. La quimioterapia suele consistir en un régimen de medicacién a

lo largo de cierto periodo, mientras que la radiacion en ganglios afectados se
utilizara después de la quimioterapia.
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La tasa de sobrevivencia es pacientes es de mas de 92% al afo, del
85% en cinco afios y del 81% a los 10 afios.™
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Fig.9 Lesion unilateralencontradaen el cuello, se observaun aumento de tamafio debido aque

se ubica enlos ganglios linfaticos.
e Linfoma no Hodgkin

Es un grupo representativo de neoplasias linfoideas, en donde la

expresion de la enfermedad se puede presentar en los tejidos blandos bucales
y en los maxilares.

La presentacién extraganglionar es la regién de la cabeza y cuello tiene
frecuencia relativa cuando se compara con otras zonas del cuerpo. En general,

las manifestaciones bucales del linfoma no Hodgkin son secundarias a una
diseminacion amplia del organismo.

Se caracteriza por un aumento de tamafio ganglionar local gradual y
asintomatico, que previo al diagndstico puede permanecer estatico por un
periodo considerable. Cuando se localiza en lesiones bucales primarias, esta
se caracteriza por ausencia de sintomas y por su consistencia blanda, a
menudo con ulceracion en la mucosa que lo cubre, mientras que la perdida de

hueso alveolar, dolor y movilidad dental son signos de presentacion cuando se
ubica en el hueso.'0 (Fig. 10)
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Los factores de riesgo para este linfoma son, personas mayores de 60
afos, infeccion por virus de Epstein-Barr, virus de la hepatitis C, exposicion a

radiacién ionizante, quimioterapia y radioterapia.

El tratamiento dependera del estadio de la enfermedad. Los linfomas en
estadio temprano seran tratados con radioterapia agresiva, junto con
quimioterapia. Los linfomas recurrentes seran tratados con trasplante de

células de medula 6sea, después de altas dosis de quimioterapia y radiacion

La American Cancer Society calculaba que 18 940 varones y mujeres
morian por este linfoma en el 2012. La tasa de sobrevivencia a cinco afios es
del 67% y del 55% a 10 afios.'

Fig. 10 Lesioén caracterizada por el aumento de tamanfo, ubicadaen la mucosade la encia, se

observaunalesion sin margenes definidos de colorrojiza'*
e Linfoma de Burkitt

Esta forma de linfoma no Hodgkin se diferencia de las otras porque es
una enfermedad caracteristica de los nifios. Se describié de forma original en
Africa tropical, pero en la actualidad se sabe que puede aparecer en cualquier
parte del mundo, esta enfermedad se localiza en mayor frecuencia en la
mandibula y el maxilar superior.

Las manifestaciones orales consisten en lesiones éseas con expansion

rapida que deforman con rapidez la cara y aflojan los dientes afectados. El
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tratamiento para este linfoma consiste en quimioterapia intensa con varios
medicamentos.'® (Fig. 11)

La American Cancer Society calcula que del 70 al 90% de los afectados

sobrevive durante 5 afos, siendo considerado curado ya que es raro que
reincida después de este lapso.™*
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Fig. 11 Lesion 6sea ubicadaenla mandibula, se observa unaexpansion 6sea que haafectado los

organos dentariosy provoca una deformidad facial .**
e Mieloma

Los mielomas son un grupo de linfocitos compuestos por linfocitos B
terminales, o células plasmaticas diferenciadas que, por lo general, se

presentan como lesiones 6seas mulltiples.

Se localizan en los tejidos blandos de las vias respiratorias superiores
y, raras veces, en la cavidad bucal. Se presentan como masas lobuladas y
afectan individuos de una amplia variedad de edades entre las que se incluyen

nifios y adultos jovenes.’ (Fig. 12)

Entre los factores de riesgo podemos observar la obesidad y
antecedentes familiares, lo mismo que el empleo de ciertas industrias
relacionadas con petrdleo. No existe cura para el mieloma, en general se

controla con quimioterapia. Las personas con este trastorno pueden
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mantenerse en remisioén durante muchos anos y por otra parte el control de la
enfermedad podria no ser posible desde el diagnéstico. La tasa de

supervivencia relativa a cinco arios es del 40%.'4

Fig. 12 Lesidn ésea, ubicadaen el crdneo, se observan lesiones multiplesy lobuladas.*

2.2.5. Neoplasias malignas no odontégenas

e Osteosarcoma

Los osteosarcomas pueden originarse en anormalidades Oseas
preexistente como la enfermedad de Paget, displasia fibrosa, tumor de células
gigantes, osteocondromas multiples, osteomielitis cronica y osteogénesis
imperfecta. Otros se presentan en hueso que fue sometido a radioterapia por
enfermedades previas. Alrededor del 5 % de los osteosarcomas se localizan
en maxilares y su incidencia es de manera aproximada un caso en 1.5 millones
de personas por afo.

Los osteosarcomas convencionales de maxilar y mandibula

predominan en hombres, afecta casi por igual en mandibula y maxilar. En la
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mandibula se encuentra con mayor frecuencia en el cuerpo y con menos

frecuencia en la sinfisis, angulo y la rama. En maxilar se encuentra con mayor

frecuencia en el proceso alveolar y el seno maxilar.'

En la mandibula suelen causar tumoracion y dolor localizado, en
algunos casos puede provocar perdida o desplazamiento de los dientes, asi
como parestesia por afeccion del nervio alveolar inferior. En el maxilar

presentan la misma sintomatologia, pero ocasionan parestesia del nervio

infraorbitario, epistaxis, obstruccion nasal y alteraciones oculares.

Este osteosarcoma es muy poco frecuente en el maxilar, las
manifestaciones radiograficas son diferentes que el osteosarcoma paradseo,
la corteza del hueso que se afecta se encuentra inactiva, a veces mas gruesa
y la neoplasia no afecta la cavidad medular. La lesién es a menudo radiolucida,
lo que refleja su componente cartilaginoso, la periferia estda mal definida, en
ocasiones hay una reaccion peridstica en forma de triangulo de Codmany se
observan espiculas 6seas (Fig. 13).1°

El tratamiento es la quimioterapia y la extirpacion quirdrgica del hueso
afectado, el prondstico para esta enfermedad se correlaciona con la
incapacidad de obtener margenes claros o negativos durante la cirugia. La
supervivencia en aproximadamente en 20% en los préximos cinco afios

dependiendo de la extensidn de la lesion al momento del tratamiento.!
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Fig. 13 Lesidn radiollcida con periferiamal definida con espiculas dseas.
e Condrosarcoma

Los condrosarcomas en los maxilares son poco frecuentes vy
corresponden al 1% de las neoplasias malignas del cartilago en todo el cuerpo.
Los condrosarcomas afectan con mas frecuencia la zona maxilofacial que la

mandibular.

Las lesiones maxilares por lo general danan la region anterior y el
paladar. Los condrosarcomas mandibulares ocurren con mayor frecuencia en
la regién de los premolares y molares, sinfisis, apofisis coronoides y en

ocasiones el condilo.

Los signos frecuentes incluyen tumoracion indolora y expansién en los
huesos que afecta, lo que causa perdida dental o desajuste protésica. Cuando
la neoplasia invade estructuras vecinas puede producir dolor, alteraciones
visuales, obstrucciones nasales y cefalea. El aspecto radiografico varia desde
lesiones radiolucidas moteadas, solitarias o multiloculares hasta lesiones
radiopacas difusas.®

El tratamiento ideal es la escision quirurgica, en donde la extension
dependera del tamafio de la lesidon. La tasa de supervivencia a cinco afios para

pacientes con tumores de alto grado es del 15%, pero para el panorama para
tumores de bajo grado es mas favorables.'*

37

-

ODONTOLOGIA

UNAM
1904




b

b S g
FACULTAD ﬁw

UDO.\'TU‘].U(rL\
UNAM
1904

e Carcinoma metastasico

La neoplasia maligna que afecta con mayor frecuencia los huesos, sin
embargo, este tumor rara vez se encuentra en los maxilares y, por lo general,
estas se originan en carcinomas primarios de mama y rifidn, pulmon, colon y

glandula tiroides.

Por lo general la diseminacion del tumor primario visceral o pulmonar,
es hematica. Los tumores metastasicos de los maxilares afectan, con mayor
frecuencia, el angulo y el cuerpo de la mandibula causando dolor 6seo, perdida

dental, parestesia labial, tumoraciéon 6sea, masa gingival y fractura patologia
(Fig. 14).

Radiograficamente aparece como una lesion radiolucida mal definida,

irregular, apolillada y expansible.'?

Fig. 14 Se observaunatumoracién ubicadaen el cuerpo de la mandibula. *°
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CAPITULO 3 MICROBIOTA BUCAL

Los microorganismos que se encuentran en la cavidad oral se conocen
como microflora oral, microbiota oral o, mas recientemente se le ha conocido
como microbioma. Este término fue acufado en el 2001 por el bidlogo
molecular estadounidense Joshua Lederberg, utilizandolo para mencionar “a
la comunidad ecoldégica comensal, simbidtica y a los microorganismos
patdbgenos que comparten nuestro espacio, cuerpo y han sido ignoradas como
determinantes de la salud y la enfermedad”.

La cavidad oral incluye varios habitats microbianos distintos, como lo
son, los dientes, el surco gingival, la encia adherida, lengua, mejillas, labios,
el paladar duro y el paladar blando (Fig. 15). Contiguo a la cavidad oral se
encuentran las amigdalas, la faringe, el eséfago, la traquea, los pulmones, los
conductos nasales y los senos paranasales. Definiendo asi al microbioma oral
como todos los microorganismos que se encuentran en la cavidad oral humana

y sus extensiones contiguas.'®

Anatomia de la cavidad oral

Labio. Encia

Dientess o
j %
|
./‘ 1/ ) 2

Paladar duro

Paladar blando

X

Trigono retromolar- - — ;
~———Mucosa bucal

y (revestimiento del
Lengua (dos { labio y la mejilla)
tercios delanteros) /

Piso de la boca

Fig. 15 La anatomia de la cavidad oral sirve como habitat para unagran numero de

microorganismos.'®
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Se han detectado aproximadamente 700 especies de procariotas en la

cavidad oral humana. Estas especies pertenecen a 185 géneros y 12 phyla,
de los cuales aproximadamente el 54% son oficialmente nombrados, el 14%
sin nombre, pero ya cultivados y el 32% conocidos solo como filotipos (grupo
taxondmico definido por el grado de similitud en su secuencia de ADN)

incultivados.”

Estas especies se han identificado gracias a las técnicas de cultivo
como son la inmunofluorescencia, tinciones gram y por su capacidad
hemolitica, pero de igual manera se han identificado gracias técnicas de
identificacion de ADN, en donde se utiliza principalmente estudios de clonacion
basados en el gen 16S rRNA, el cual ha validado estas estimaciones del
numero de especies encontradas en la cavidad oral humana, ademas de otras
técnicas como son la técnica PCRYy la hibridacién de ADN-ADN.™

3.1. Ecosistemasde lacavidad oral

Los microorganismos colonizan en cuestion de horas la cavidad oral
después del nacimiento. Los cambios fisiolégicos, como la erupcion de los
dientes primariosy la sustitucion de estos por la denticion permanente, alteran
en gran medida los habitats microbianos, los cuales, a su vez, dan lugar a los
cambios en la composicién de la comunidad microbiana en las diferentes
etapas de la vida.

El microbiota oral juega un papel importante en la induccién, formacion
y la funcién del sistema inmunitario del huésped. Cuando funciona de manera
optima la relacion sistema inmune-microbiota, permite la induccion de

respuestas protectoras contra patdgenos.!”
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Los parametros ambientales, como el pH, el oxigeno, los ligados paras

las adhesinas bacterianas y la disponibilidad de nutrientes varian en diferentes

lugares en la cavidad oral.

Por lo tanto, se establecen muchos nichos diferentes que pueden ser
ocupados por organismos particulares con diferentes caracteristicas

funcionales.®

Al existir diversos ecosistemas en la cavidad oral como lo son la saliva,
la lengua, las mucosas bucales ya sean de transicion de mucosa a piel o
exclusivamente mucosa, superficies dentarias y surcos gingivales, se podran
identificar microrganismos especificos, que solo se encuentran en dichos
ecosistemas, aunque de igual manera, se podran encontrar microorganismos
que se encuentran en toda la cavidad bucal. Estos ecosistemas podran ser
afectados por diversos factores como los que ya se habian mencionado
anteriormente como el pH, oxigeno y mala higiene oral, este ultimo afectando
en la coagregacion de microorganismos que no son los comensales, es decir

los microorganismos patégenos.!’

A continuacion, se describen los ecosistemas que se encuentran en la

cavidad bucal, al igual que los microorganismos que se encuentran en ellas.

3.1.1. Saliva

Una de las funciones mas importantes de las proteinas salivales es
interactuar con los microorganismos que entran a la cavidad oral. Estos
interactian selectivamente con una variedad de proteinas salivales para influir
en importantes funciones tales como la adhesion bacteriana a las superficies,
la evasion de defensas del huésped, la nutricion y el metabolismo bacteriano,

asi como la expresion genética.

El microbiota salival estda compuesto por bacterias indigenas que son

especificas para cada persona, pero cambios estructurales en la cavidad oral
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como perdida de los dientes, gingivitis, alveolitis y periodontitis, puedes

producir cambios ecoldgicos que afecten el microbiota salival.”

Estudios realizados sobre la composicién bacteriana de la saliva, en una
comunidad japonesa, mayor de 40 afos con diversas condiciones de salud,
en donde se analizd el gen 16S rRNA como método de identificacion,
demuestran que las secuencias encontradas corresponden a bacterias como
Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius, Neisseria flavescens, Rothia
mucilaginosay Prevotella melaninogenica, en personas sanas; Fusobacterium

nucletum en placa dental; periodonto-patogenos como Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola y Filifactor alocis.!”

3.1.2. Mucosa bucal

El microbiota de la mucosa bucal esta constituido, salvo en la encia y
los labios, casi exclusivamente por cocos gram+, anaerobios facultativos y en
especial por Streptococcus viridans. Los labios, al representar una transicion
de piel y mucosa, estan mayormente colonizados por un microbiota cutaneo
como Staphylococcus epidermis y por especies de los géneros Kocuria y
Micrococcus.

Segun estudios realizados por Yasui y colaboradores, en la mucosa
bucal predominan los phylos, como son los Firmicutes, en especial los géneros
de Streptococcus y Veillonellas, protebacterias que en su mayoria son
Neisseria, bacteroides como Prevotella y Actinobacteria, también se ha
demostrado que la mala higiene bucal de las superficies de las mucosas afecta

a la colonizacion por Treponema denticola y Fusobacterium nucleatum.'”

3.1.3. Superficies dentarias

A diferencias de las superficies que presentan mucosas, las superficies

dentales son las unicas superficies que no presentan descamacion, lo que
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facilitan un lugar de anclaje estable para el desarrollo de biopeliculas a largo

plazo.

Los cambios en la constitucion de la biopelicua se asocian a

enfermedades bucales, tales como la periodontitis y como principal factor la
caries.

La caries se desarrolla como resultado de un desequilibrio ecologico en
el microbiota oral estable. Los microorganismos orales forman la placa dental
sobre las superficies de los dientes, que es la causa del proceso de la caries,
en donde podemos observar microorganismos como Streptococcus mutans y
otros tipos de Streptococcus de los llamados estreptococos no mutans, como

Actinomyces y Lactobacillus juegan un papel importante en el desarrollo de
este proceso carioso.!”

3.1.4. Surco gingival

En los surcos gingivales sanos que presentan una profundidad menor a
4 mm, predominan las Proteobacterias, en particular los Acinetobacter,
Haemophilus y Moxarella. Dentro de los Filo Firmicutes, la clase de bacilos
que comprenden el género Streptococcus, Granulicatella y Gemella son

asociados a estados de salud.

Estos géneros se pueden considerar simbiontes, que también regresan
a las bolsas periodontales aun y después de tratamientos. Se ha demostrado
en estudios in vitro la gran abundancia de Treponema denticola junto con

Porphyromona gingivalis y Tannerella forsythia.!”

3.1.5. Lengua

La biopelicula que se forma en la superficie de la lengua es una
estructura dinamica compuesta por bacterias, células epiteliales de la mucosa

bucal, los leucocitos de las bolsas periodontales, metabolitos de la sangre y
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diferentes nutrientes. Por sus caracteristicas anatémicas, por ejemplo, sus

criptas y papilas, ofrece amplias posibilidades para la colonizacion de
bacterias.

El microbiota de la lengua esta compuesto aproximadamente en un 45%
por cocos gram+, anaerobios facultativos, destacando sobre el resto al
Streptococcus salivarius, seguido del Streptococcus mitis, Streptococcus del

grupo milleriy es frecuente la localizacidn de Streptococcus mucilaginosus.

Otros microorganismos importantes son los cocos Gram-, anaerobios
estrictos, de los cuales el 16% pertenecen a diversas especies de Veillonella
y bacilos Gram+ anaerobios facultativos, en especial Actinomyces. y en menor
proporcion, pueden detectarse diversas especies pertenecientes a los géneros
Lactobacillus, Neisseria, Fusobacterium y Haemophilus.!”

Tradicionalmente, se ha pensado que la mucosa de la boca, albergan
patdgenos bacterianos caracteristicos que causan inflamacion crénica e
infecciones focales. El microbiota oral también puede asociarse con el
desarrollo de cancer. Es un hecho clinico bien conocido que los pacientes con
cancer oral a menudo presentan una higiene oral deficiente, los estudios
recientes han demostrado que la asociacionentre los microorganismos orales
y el cancer, incluso que los microorganismos orales podrian ser causal de esta

enfermedad.'®

3.2. Variacionesdel microbiota enrelacién al cancer oral

La mayoria de los canceres orales son carcinomas de células
escamosas, siendo la neoplasia mas frecuente de la cavidad oral y sitios
adyacentes, que representan el 90% de todos los canceres orales' 1220 En
todo el mundo, se ha diagnostican 200,000 casos nuevos de cancer de la

cavidad oral cada afio, con alrededor de 98,000 muertes.20
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La patogenia molecular del cancer en la cavidad oral es el resultado de

la desregulacién de las vias de senalizacidn que conducen a la activacion de
la oncogénesis, en un proceso de inactivacion del supresor tumoral. Junto con
alteraciones transcriptdmicas y epigenéticas, asi como la inactivacion de los

supresores tumorales P53y las ciclinas.20

Estudios recientes que utilizan la secuencia del gen 16S rRNA, en
entornos libres de cultivo, han comparado las comunidades microbianas
presentes en cancer oral en contra de tejidos normales, en las cuales se puede

observar aumentos en cantidad de microorganismos que son comensales en

la cavidad bucal.

Un estudio en el cual se tomaron 39 pacientes con COCE, con una edad
promedio de 53 afios, en donde reporto un historial de consumo de tabaco,
alcohol y nuez de betel, y se tomaron varias zonas de la cavidad oral,
incluyendo mucosa bucal, lengua, labio y encia; muestran una gran variedad
de microorganismos presentes en este tipo de cancer, de los cuales podemos
observar a los Bacteroidetes (20.3%), Proteobacteria (16.5%), Actinobacteria
(10.4%) y en menor frecuencia al Fusobacteria (6.8%).2°

La disbiosis del microbiota oral subvierte mecanismos de defensa del
huésped, dando como resultado la enfermedad periodontal cronica 52021 | Es
razonable preguntarse, si existe una relacién por el cambio de la composicion
microbiana de la cavidad oral, compuesto por cerca de 700 especies y la
infeccidn bacteriana crénica que pueden ser promotores o causas del cancer

oral.20

Se han identificado que algunas especies especificas se correlacionan
fuertemente con el COCE, como Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum y Prevotellaintermedia, las cuales también estan relacionadas con

la enfermedad periodontal.2°
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Aunque es poco estudiado, la microbiota oral podria ser importante en

el desarrollo del cancer y otras enfermedades cronicas, a través del

metabolismo directo de carcindbgenos quimicos y efectos inflamatorios
generales.?°

3.3. Importanciade laflora bacterianaoralen el ser humano.

Se ha demostrado que los microorganismos de la cavidad oral causan
enfermedades infecciosas orales, se incluye la caries, periodontitis,
infecciones endodonticas, ostettis alveolar y amigdalitis. Se han acumulado
pruebas en las que el microbiota oral se han asociado de igual manera a
enfermedades sistémicas tales como, enfermedades cardiovasculares,
accidentes cerebrovasculares, nacimiento prematuro, diabetesy neumonia.'®
(Fig. 16)

De igual manera se han demostrado los efectos beneficiosos del
equilibrio del microbioma oral humano. Aunque esta determinado que
presentar un desequilibrio o la disbiosis, se asociara con una variedad de
trastornos sistémicos como: asma y enfermedades atdpicas, enfermedades
inflamatorias del intestino, enfermedades autoinmunes, obesidady sindromes

metabdlicos.8

La cavidad oral humana ofrece el portal perfecto de entrada a virus y
bacterias del medio ambiente, por lo tanto, es uno de los habitats mas
densamente poblados del cuerpo humano'” . Esta flora bacteriana oral
desempefia un papel importante en el mantenimiento de un entorno fisioldégico

oral normal y se asocia con la salud del huésped.’

La evidencia sugiere un vinculo entre la enfermedad periodontal y el

cancer oral, la explicacion es la inflamacidn crénica, un factor importante en su
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desarrollo.?? Recientes investigaciones sefialan que la enfermedad periodontal

crénica es un factor de riesgo para lesiones premalignas y el cancer.

Fig. 16 Enfermedadesinfecciosas relacionadas alos microorganismos de la cavidad oral: A)

Periodontitis. B) Osteitis alveolar. C) Accidentes cardiovasculares. D) Neumonia. E) Accidentes

cerebrovasculares. F) Diabetes. 22 23 24 25 26 27 28
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3.4. Fusobacteriumnucleatum

El microorganismo Fusobacterium nucleatum, un anaerobio gram-, es
un patdégeno emergente que se localiza en practicamente toda la cavidad oral
y que se encuentra ausente o poco frecuente en otras partes del cuerpo en
condiciones normales. Sin embargo, en condiciones de enfermedad, este
microorganismo es una de las especies mas prevalentes encontradas en sitios

extraorales.29 30 31

F. nucleatum es residente comun del microbiota orofaringeo en
humanos, de los anaerobios orales, es también el que mas probabilidades
tiende a causar infecciones extraorales. Sus infecciones metastasicas pueden
implicar al cerebro, higado, articulaciones, y valvulas del corazén. Y
recientemente se ha estudiado el papel de F. nucleatum en las infecciones

intrauterinas y parto prematuro.32 33

En la siguiente tabla se observaran las infecciones relacionadas con F.
nucleatum, tanto en infecciones orales, complicaciones del embarazo,
infecciones gastrointestinales y otras enfermedades de nivel sistémico (Tabla
4).32
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3.4.1. Enfermedades de la cavidad bucal asociadas a F. nucleatum

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON F. NUCLEATUM

Infecciones orales

Periodontitis cronica

Periodontitis agresiva

Gingivitis

Infecciones endodonticas

Complicacionesen el embarazo

Parto prematuro

Nacimiento de un nino muerto

Sepsis neonatal

Preeclampsia

Otras infecciones

Ateroesclerosis

Sindrome de Lemierre

Artritis Reumatoide

Tabla 4 Se muestraunatabla con las enfermedades relacionadas con el microorganismo F. nucleatum.

Es una de las especies mas abundantes en la cavidad oral, tanto en

individuos enfermos como sanos. Esta relacionado en varias formas de

enfermedades periodontales, incluida la forma reversible de la gingivitis y las

formas avanzadas de periodontitis, en las cuales se incluyen, periodontitis

cronica, agresiva localizada y agresiva generalizada. También relacionado con

infecciones endodonticas como la necrosis pulpar y la periodontitis apical.?®
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3.4.2. F. nucleatum éamigo o enemigo?

Entre todas las subespecies del Fusobacterium la ss nucleatum es la
que tiene mayor relacion con la enfermedad.

Ademas de los sitios periodontales, este microorganismo se detecta en
la saliva, con cantidades aumentadas en pacientes con gingivitis y

periodontitis, en comparacion con controles sanos.2°

La periodontitis es iniciada por la proliferacion de bacterias en
biopeliculas subgingivales, que estan compuestos en su mayoria de
microorganismos anaerobios gram-. el F. nucleatum es el principal patégeno
responsable de la congregacién microbiana en la biopelicula oral, y es un
puente que enlaza a otros colonizadores tempranos vy tardios en la estructura

de la biopelicula, a través de la adicién de patogenos selectivos.3? (Fig. 17)

Pelicula adquirida

Superficie del diente

UDONTO.].OGL\
UNAM
1904

Fig. 17 Se puede observarlaestructuraque formalabiopelicula, se muestraen colormoradoal F.

nucleatum como un colonizador puente, que une alos colonizadores primariosy alos tardios, para

completarlaestructura ubicadaen las superficies dentarias. **
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3.4.3. Patogenicidad

Es un microorganismo oportunista anaerobio de la cavidad oral y esta
ampliamente relacionado como ya se habia mencionado, con la enfermedad
periodontal.32

Es una bacteria adhesiva, se coagula con varias especies microbianas

en la cavidad oral, desempefiando un papel importante en la formacién de la
placa dentobacteriana.?®

El grupo de bacterias gram- son los protagonistas en el desarrollo de
las enfermedades periodontales. Dependiendo en la severidad del caso se

pueden dividir en dos estados principales:

e Gingivitis: que se caracteriza por la inflamacién de la encia, y que en
una gingivitis crénica puede permitir el desarrollo de la periodontitis.
e Periodontitis: asociada a la pérdida progresiva de insercion de

colagena, la resorcion de hueso alveolar y eventualmente la perdida de
los dientes.3?

3.4.4. Virulencia

Como parte de su ciclo de virulencia F. nucleatum tiene la capacidad de
adherirse e invadir diferentes tipos de células del huésped, incluidas las células
epiteliales y endoteliales.32

Se ha demostrado que la adhesina de superficie FadA expresada por
F. nucleatum desempena un papel importante en el proceso de union celular,

hasta ahora solo se ha identificado esta adhesina para el F. nucleatum, siendo

el factor de virulencia mejor caracterizado para este microorganismo.2°

FadA existe en dos formas, la pre-FadA no secretada y la FadA madura
secretada (mFadA). La m-FadA secretada se expone en la superficie

bacteriana, mientras que la pre-FadA se ancla a la membrana interna. Juntos
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la pre-FadA y la m-FadA forman un complejo de alto peso molecular (FadAc),

que se requiere para la union e invasion de las células huésped.?®

FadA no solo es una adhesina, sino también una invasina, la cual se
requiere para la union de células hospedadoras normales y cancerosas. Se
une a las moléculas de union celular, las cadherinas, de la misma forma se
une a VE-cadherina en las células endoteliales y a E-cadherina en células de

cancer epitelial y colorrectal.?®

Debido a que la cadherina se encuentra localizada en varios tejidos y

células, la union de FadA a estas probablemente la que puede localizar
numerosos tejidos y sitios del cuerpo.

Por lo tanto, FadA es un gen unico del F. nucleatum, siendo un

marcador ideal para identificar individuos en riesgo a desarrollar carcinomas.

F. nucleatum es un potente estimulador de citocinas inflamatorias, IL-6,
IL-8 y TNFa. Durante la salud periodontal, los factores pro y antinflamatorios
se mantienen bajo homeostasis. Pero una vez diseminada fuera de la cavidad
oral y bajo disbiosis, F. nucleatum induce la estimulacion exacerbada

convirtiéndose asi en un patdgeno.?°

Los posibles mecanismos de virulencia bacteriana implicados en las
enfermedades infecciosas hacen énfasis en la colonizacidn microbiana, la
diseminacion sistémica, y la induccién de respuestas inflamatorias del

huésped, que pueden convertirse en factores oncogénicos.3?
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3.4.5. F. nucleatumy el Carcinoma Oral de Células Escamosas

Los microorganismos que se encuentran en la cavidad bucal son cada
vez mas reconocidos como un determinante en el desarrollo del cancer3®, un
ejemplo claro es el F. nucleatum, que en estudios recientes se ha relacionado
como factor importante en la progresion y desarrollo del cancer oral,

principalmente del COCE.

La cavidad oral esta habituada naturalmente por comunidades
microbianas que existen en un estado inmunoinflamatorio equilibrado con el
huésped. Sin embargo, existen microorganismos como el F. nucleatum que
puede convertirse en un patégeno oportunista, en donde combinando el efecto
de una comunidad microbiana disbiética junto con una respuesta inmune
desregulada causa enfermedad periodontal, una enfermedad infecciosa e
inflamatoria crénica, que conduce a dafos de tejidos blandos y eventualmente

a la resorcion 6sea, y que en recientes estudios se ha demostrado un vinculo
mecanicista entre este proceso y el COCE .35

Un estudio reciente3® en el cual se ha establecido un nuevo modelo de
tumorigénesis asociada a una infeccion cronica, combinando periodontitis en
ratones, inducida por F. nucleatum, junto con la administracion de un
carcindgeno oral especifico que es el 4-nitroquinolina-16xido (4NQO) 35 que
se utiliza como un potente mutageno y carcindgeno, que produce tumores en
animales de laboratorio® , se ha encontrado que el F. nucleatum afecta

profundamente la progresion del COCE .3

La hipdtesis que refleja el estudio es que los patégenos periodontales
que son administrados en los ratones, pueden serlos principales responsables
de la alza de la ciclina D1 (proteina que se encuentra en cantidades mayores

de lo normal en células cancerosas.3’

La ciclina D1 va a depender de un mecanismo conocido como STATS3,

que es el responsable de la induccion de la ciclina D1, ademas de que tiene la
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capacidad de sostener la proliferacion celular, bloquear la apoptosis y el

comportamiento agresivo del tumor.3° 38

Mientras que el mecanismo STAT3 va a serinducida porlas citocinas®® ,
(grupo de proteinas que actuan fundamentalmente como reguladores de la
respuesta inflamatoria)®® tales como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a),
IL-1B y IL-6.20

Estas citocinas vas a ser activadas por los lipopolisacaridos (LPS) que
es un componente mayoritario de la membrana externa de las bacterias gram-

, €s un activador del sistema inmune y cumple la funcion de adhesion de las
bacterias a las células epiteliales.?°

Los LPS juegan un papel importante de igual manera en la activacion
de NF-kB, que se activa por las vias de sefalizaciéon como lo son los TNF, las

IL-1 y Toll, que como ya se habia mencionado son activadas por los LPS .40

NFK-kB su funcién se relaciona desde el proceso inflamatorio, la
inmunidad y en casi todos los aspectos de las actividades celulares
principalmente en la transcripcion. Los factores de transcripcion de NFK-kB
activados de forma consecutiva, es decir por un proceso inflamatorio ciclico
consecuencia de una cronicidad debido a enfermedades como la periodontitis
cronica, se asocia con la generacion de tumorigénesis, asi como la
proliferacion de las células cancerosas, la prevencién de la apoptosis y el

aumento del potencial angiogénico y metastasico del tumor.*!

A la lista de actividades bioldgicas de NF«B se puede agregar un papel

para contrarrestar la induccién de la apoptosis (0 muerte celular programada)
por el factor de necrosis tumoral citocina a (TNF-a).

La forma de muerte celular activa conocida como apoptosis es un
proceso importante en la embriogénesis y el desarrollo de células linfoides que
resulta en la eliminacion selectiva de las células del cuerpo. Una vez que se

ha tomado la decision de someterse a un suicidio celular, se desencadena la
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senalizacion en la célula, que finalmente resulta en la activacién de nucleasas

que degradan el ADN cromosomico.

Recientemente han demostrado que la activacion de NFkB por estos

agentes es parte de un circuito regulador que opera para prevenir la muerte
celular, muy probablemente al inducir la expresion de genes antiapoptoticos.
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111. HIPOTESIS

Exponer lo que informa la literatura sobre la relacion de los
microorganismos de la cavidad oral y con el desarrollo de cancer oral.

V. PLANTEAMIENTO

El cancer es una de las enfermedades con mayor tasa de mortalidad y
prevalencia a nivel mundial. Existen mas de 100 tipos de cancer. En particular,
el cancer oral ocupa el sexto lugar entre los canceres mas comunes en todo
el mundo. Especfificamente los carcinomas en la lengua representan
aproximadamente el 25% de los canceres de boca. Suelen aparecer entre los
60 y los 70 afos y afectan con mas frecuencia a los hombres que a las

mujeres.

Anualmente, el cancer oral aumenta su tasa de prevalencia y
mortalidad, debido ala deteccidn tardia y al fracaso terapéutico. Poruna parte,
la deteccion tardia se relaciona con la desinformacién general sobre los
factores de riesgo implicados en el desarrollo del cancer oral, y por otra parte
con la restringida experiencia del personal de salud para la deteccion de
lesiones premalignas. Resolver ambas situaciones, pudiera impactar en la
prevencion, el diagnéstico temprano y definitivamente, en el tratamiento

oportuno de dicha enfermedad.

Referente al ambito odontolégico, recientes estudios indican que el
microbiota bucal representa un factor de riesgo de gran relevancia. En la
actualidad, se plantea a los microorganismos de la cavidad oral, como

agentes causales del cancer oral.
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V. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Habilitar al cirujano dentista con informacion actualizada, respecto a
los diversos factores de riesgo que desencadenan al cancer oral, asi como;
la informacidén necesaria para realizar un diagndstico oportuno sera de gran

impacto estadistico.

Estudiar los microorganismos de la cavidad oral y su relacién con el
desarrollo de cancer oral, representa una novedad en el estudio del cancer.
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V1. CONCLUSIONES

Como resultado de la revision bibliografica, se puede concluir que la
importancia de conocer los factores de riesgo, que desencadenan la formacion

de cancer, puede ayudar a realizar una prevencién adecuada y asi mismo un
mejor diagnostico y tratamiento para esta enfermedad.

En relacién con lo antes expuesto se puede observar que es de gran
trascendencia el realizar un buen diagndstico y tratamiento del cancer, que es
un problema de salud no solo de México, si no a nivel mundial, tanto en
hombres como en mujeres de cualquier rango de edad.

Pese a que la cavidad oral ha sido relacionada con muchas
enfermedades, aun no se tiene muy claro la relacion que tienen los

microorganismos presentes en boca con el cancer, en especial con el COCE,

que es el cancer de mayor incidencia en boca.

Actualmente se han realizado estudios de laboratorios en ratones,
donde se ha podido relacionar algunos microorganismos con el COCE. En
especial F. nucleatum, se encuentra ligado con la enfermedad periodontal,

provocando una inflamacidn crénica; posteriormente las alteraciones a nivel

celular permiten la formacion de cancer.

Para finalizar, es importante mencionar que, para la realizacién de una
prevencion adecuada de cancer oral, no solo es necesario tomar en cuenta los
factores de riesgo mas conocidos, ya sea tabaquismo, radiaciones o la ingesta
de alcohol; también las infecciones crénicas presentes en boca que puede ser

un desencadenante de mucha importancia.
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