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ABREVIATURAS

AAP. American Academy of Periodontology.

ARNmM. Acido ribonucleico mensajero.

CCE. Carcinoma de células escamosas.

CCL2. Ligando 2 de quimocina (proteina 1 quimoatrayente de monocitos).
CCL20. Ligando 20 de quimocina (proteina inflamatoria de macréfagos 3).
CXCL2. Ligando 2 de quimocina (proteina inflamatoria de macréfagos 2
alfa).

CDK. Quinasas dependientes de ciclinas.

CME. Carcinoma mucopidermoide.

COCE. Carcinoma oral de células escamosas.

CTLP. Proteinasa similar a la quimotripsina.

CV. Carcinoma verrucoso.

ECAM. Moléculas de adhesion de leucocitos endoteliales.

EFP. European Federation of Periodontology.

GCO. Global cancer observatory.

HIF-1. Factor inducido por la hipoxia-1.

H202.Peroxido de hidrégeno.

ICAM. Molécula de adhesion intercelular.

IL. Interleucina.

IFN-y. Interferdén-y.

JNK. Cinasa c-Jun N-terminal.

LPS. Lipopolisacérido.

MMP. Metaloproteinasas de matriz.

MyD88. factor 88 de diferenciacion mieloide.

NF-kB. Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas.

OMS. Organizacion mundial de la salud.

PCR. Proteina C reactiva.

PGEZ2. Prostaglandina E2.

PGHS-2.Prostaglandina H sintasa-2.
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RANKL. ligando de receptor activador para el factor nuclear k B.

SIDA. Sindrome de inmunodeficiencia humana.

SIVEPAB. Sistema de vigilancia epidemiologico de patologias bucales.
STAT-3. Transductor de sefial y activador de la transcripcion 3.

TGF-B. Factor de crecimiento transformante .

Th1. Linfocito T helperl.

TLR. Receptor tipo Toll.

TNF-a. Factor de necrosis tumoral alfa.

VEGF. Factor de crecimiento endotelial vascular.

VPH. Virus del papiloma humano.

ZEB1. Factor transcripcional con homeodominio 1 con dedos de zinc.
ESPECIES BACTERIANAS

A. actinomycetemcomitans. Aggregatibacter actinomycetemcomitans
C. gingivalis. Capnocytophaga gingivalis

F.nucleatum. Fusobacterium nuceatum

H.Pilory. Helicobacter pylori

P.ginvivalis. Porphyromonas gingivalis

T. denticola. Treponema denticola

T. forsythia. Tannerella forsythia



GLOSARIO

Angiogénesis. Neoformacion de vasos sanguineos regulada por diversos
factores proteinicos elaborados por células de los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo, y que acompafan a menudo a la inflamacioén crénica.
Apoptosis. Tipo de muerte celular en la que una serie de procesos
moleculares en la célula conducen a su muerte. Este es un método que el
cuerpo usa para deshacerse de células innecesarias o anormales.
Biofilm. Una comunidad de multiples especies de microorganismos que se
adhieren entre si y a una superficie, y estan encerrados en una matriz
extracelular.

Bolsa periodontal. Una fisura patolégica entre un diente y el epitelio
crevicular, y limitada en su vértice por el epitelio de unién. Es una extension
apical anormal del surco gingival causada por la migracién del epitelio de
union a lo largo de la raiz cuando el ligamento periodontal se desprende
por un proceso patolégico.

Cinasas Janus (JAK). Familia de tirosina cinasas que se asocian a las
colas citoplasmaticas de varios receptores para citocinas diferentes, como
los receptores para la IL-2, la IL-3, la IL-4, el IFN-y, la IL-12 y otros.
Citocinas. Proteinas producidas y secretadas por muchos tipos celulares
diferentes que median las reacciones inflamatorias e inmunitarias. Son los
principales mediadores de la comunicacion entre las células del sistema
inmunitario.

Disbiosis. se refiere a un desequilibrio de especies microbianas y una
reduccion en la diversidad microbiana dentro de ciertos microbiomas
corporales.

Eritroplasia. Mancha anormal de tejido rojo que se forma en las
membranas mucosas de la boca y que se puede volver cancerosa.
Eritroleucoplasia. Mancha anormal de tejido rojo y blanco que se forma
en las membranas mucosas de la boca y que se puede volver cancer.
Factor nuclear KB (NF-KB). Familia de factores de transcripcion

compuestos de homodimeros o heterodimeros de proteinas homoélogos a
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la proteina c-Rel. Son necesarias para la transcripcion inducible de muchos
genes importantes en las respuestas inmunitarias innata y adaptativa.
Interleucina. Cualquiera de un grupo de citocinas hombradas con un sufijo
numeérico aproximadamente secuencial respecto al orden de su
descubrimiento o caracterizacion molecular.

Lesion premaligna. Palabra utilizada para describir una afeccion que
puede convertirse en cancer o que es probable que se convierta en cancer.
También llamado precanceroso.

Leucoplasia. Placa anormal de tejido de color blanco que se forma en las
membranas mucosas de la boca y otras partes del cuerpo. A veces se
vuelve cancerosa.

Lipopolisacarido. son polimeros complejos con restos de acidos grasos
como parte lipdfila y cadenas -caracteristicas de oligosacéaridos y
polisacaridos, que forman la parte mayoritaria de la capa externa de la
pared de bacterias Gram negativas.

Metaloproteinasas de matriz. Miembro de un grupo de enzimas que
pueden descomponer las proteinas, como el colageno, que se encuentran
normalmente en los espacios entre las células de los tejidos (es decir,
proteinas de la matriz extracelular).

Metastasis. Diseminacion de células cancerosas desde el lugar donde se
formé el cancer por primera vez hasta otra parte del cuerpo.

Microbiota oral. Es el conjunto de microorganismos que forman parte del
ecosistema bucal, deben estar en equilibrio para garantizar una correcta
funcidn fisiolégica y para evitar el desarrollo de enfermedades.
Periodontitis. Inflamacion de los tejidos periodontales que produce
pérdida de insercion clinica, pérdida de hueso alveolar y formacion de
bolsas periodontales.

Protooncogén. Gen que participa en el crecimiento normal de las células.
Las mutaciones (cambios) en un protooncogén pueden hacer que este se
convierta en un oncogén, que puede hacer que se formen células

cancerosas.
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Quid de betel. Es una mezcla de tabaco, nuez de areca triturada (también
llamada nuez de betel), especias y otros ingredientes. Se usa como el
tabaco de mascar y se coloca en la boca, generalmente entre la enciay la
mejilla. Betel quid con tabaco contiene nicotina y muchas sustancias
quimicas dafiinas que causan cancer. También se llama gutka.

Sinergia. Accion de dos o méas causas cuyo efecto es superior a la suma
de los efectos individuales.

Tumorgénesis. la produccion o el desarrollo inicial de tumores.
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1.INTRODUCCION

El cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion celular
incontrolados. Esta enfermedad puede desarrollarse en diversos tejidos del
cuerpo. Cuando las células tumorales invaden el tejido circundante y viajan
a sitios distantes al tumor primario se da la metastasis.

Existen factores que contribuyen al desarrollo del cancer, dentro de
los cuales se encuentran principalmente el consumo de alcohol y tabaco,
estos presentan efecto sinérgico al consumirse juntos. Otro factor que se
ha asociado al cancer es el virus del papiloma humano (VPH) y el
incremento de esta enfermedad asociada a este virus se presenta
frecuentemente en adultos jévenes que han modificado sus préacticas
sexuales incrementando el nimero de parejas. Existen también otros
factores como el consumo de marihuana, prétesis mal ajustadas, habitos
de mordedura de mucosa y el uso de artefactos que erosionan la mucosa
bucal.

En la actualidad diversas investigaciones, han sugerido la existencia
de otros factores de riesgo que se deben considerar como componentes
importantes en el desarrollo de esta enfermedad; en los Ultimos afios se ha
observado un interés creciente en la busqueda de una asociacién de la
microbiota oral en relacion al desarrollo del cancer oral.

Una enfermedad de cavidad oral, que presenta una alta incidencia a
nivel mundial, es la periodontitis, en la cual existen alteraciones tanto en la
microbiota habitual, como de los tejidos que constituyen el periodonto
(cemento radicular, ligamento periodontal, hueso alveolar y encia),
marcandose importantemente un proceso inflamatorio crénico en el cual se
observan citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-(IL) 1, IL-1B e IL-6 que son putativas de este proceso y las
cuales se han observado también en el desarrollo del cancer.

Se han identificado algunas especies bacterianas
periodontopatdégenas que se correlacionan fuertemente en el carcinoma
oral de células escamosas (COCE) como Porphyromonas gingivalis

(P.gingivalis), Asi como se han identificado otras especies como



Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) que contribuyen en la
diseminacién del cancer mediada por la expresion de interleucinas y
metaloproteinasas de matriz.

Debido a que se ha encontrado evidencia que correlaciona a la
periodontitis con el posible desarrollo y/o la diseminacion del cancer; es
importante conocer los factores por los cuales tanto las bacterias como el
proceso inflamatorio presente en la enfermedad periodontal, podrian
promover la transformacion de neoplasias incipientes a carcinomas en la

cavidad oral.

2. OBJETIVOS

Obijetivo general
Identificar los factores de riesgo de la enfermedad periodontal
gue contribuyen al desarrollo del cancer oral.

Objetivos especificos

Describir los tipos de cancer oral.
Identificar el dltimo reporte de la incidencia de casos de cancer
oral a nivel mundial y en México.
Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer
oral.
Describir las caracteristicas de la enfermedad periodontal.
Describir el papel de las bacterias y la inflamacion presentes en
la enfermedad periodontal y su participacion en el desarrollo de

cancer oral.

3. ANTECEDENTES

3.1 Cancer en cavidad oral

El cancer oral es uno de los 10 canceres mas comunes en el mundo,
con una deteccion clinica tardia, mal prondstico, sin biomarcadores

especificos para la enfermedad y costosas alternativas terapéuticas. (1)
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Los subsitios anatomicos de la cavidad oral incluyen la mucosa
labial, la mucosa bucal, el piso de la boca, la cresta alveolar y la encia, los
dos tercios anteriores de la lengua, paladar duro y el trigono retromolar, y
en orden de frecuencia decreciente, los tumores malignos de la cavidad
oral afectan los dos tercios anteriores de la lengua, el piso de la boca, la
mucosa bucal, el trigono retromolar, el paladar duro y la encia. Los tumores
del labio requieren una consideracion aparte ya que su evolucion natural
difiere de la enfermedad de la cavidad bucal. La gran mayoria de los
canceres de la cavidad oral son carcinomas de células escamosas (CCE).
2)

Algunas lesiones premalignas se han asociado con el desarrollo de
CCE, dentro de las mas comunes estan la leucoplasia, la eritroplasia, el
liqguen plano oral y la fibrosis de la submucosa oral, estas tienen un
potencial variable de transformacion maligna. La OMS (2005) clasifica las
lesiones premalignas segun el grado de displasia en leve, moderada, grave
y carcinoma in situ. (3)

El crecimiento maligno se caracteriza por varios cambios clave:
autosuficiencia de las sefales de crecimiento, insensibilidad a las sefales
anticrecimiento, escape de la apoptosis, potencial de proliferacion no

regulado, angiogénesis mejorada y metastasis. (4)

3.2 Tipos de cancer oral

Entenderemos por cancer oral aquellas neoplasias malignas
desarrolladas a partir de la mucosa oral, entre los tipos de mucosa oral
tenemos la masticatoria que incluye la encia y el paladar duro; la
especializada, focalizada en la cara dorsal de la lengua y la mucosa de
revestimiento que abarca la cara interna de los labios, carrillos, vestibulos,
suelo de la boca, cara ventral lengua y velo del paladar. (5)

Los CCEs constituyen mas del 90% de todos los canceres orales.
Otros tumores malignos pueden surgir del epitelio, tejido conectivo,
glandulas salivales menores, tejido linfoide y melanocitos o metastasis de

un tumor distante. (3)
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A continuacion se describiran algunos de los carcinomas que se
presentan en cavidad oral.

» Carcinoma oral de células escamosas (COCE): es una neoplasia
epitelial invasiva con grados variables de diferenciacion escamosa y una
propension a temprana y extensa metastasis en los ganglios linfaticos; se
presenta principalmente en adultos entre la 52 y 62 décadas de la vida. (6)

Los factores de riesgo dominantes son el tabaquismo y abuso de
alcohol, que son fuertemente sinérgicos, asi como el tabaco masticable
consumido principalmente en zonas de Asia. (6,7)

El carcinoma de células escamosas temprano a menudo se
presenta como una mancha blanca (leucoplasia), una mancha roja
(eritroplasia) o una lesién mixta roja y blanca (eritroleucoplasia). Con el
tiempo, puede desarrollarse una ulceracion superficial de la superficie de la
mucosa. A medida que la lesién crece, puede convertirse en una masa
exofitica con una superficie papilar; otros tumores tienen un patron de
crecimiento endofitico que se caracteriza por una superficie deprimida y
ulcerada con un borde elevado y enrollado. El dolor no es un indicador
confiable de si una lesién en particular puede ser maligna; los carcinomas
mas grandes y avanzados suelen ser dolorosos, pero muchos canceres
orales tempranos seran totalmente asintomaticos o pueden estar asociados
con molestias menores. El sitio mas comun para el carcinoma intraoral es
la parte lateral posterior y superficies ventrales de la lengua, representa
alrededor del 40 por ciento de todos los casos en la cavidad propiamente
dicha. El piso de la boca es la segunda ubicacién intraoral mas comudn
(6,7,8)

Ademas de la cavidad oral, los carcinomas de células escamosas
también se desarrollan a menudo en el bermellon labial principalmente en
labio inferior. La lesion generalmente surge de una queilosis actinica, a
medida que avanza la condicion, pueden aparecer sitios ulcerados que
cicatrizan parcialmente, solo para reaparecer evolucionando lentamente en

una ulcera o0 masa con costra, indurada e indolora. (6)

12



 Carcinoma verrucoso(CV): es una variante exofitica,verrugosa de
bajo grado del COCE y Aunque es poco comun, el 75% de todos los casos
de CV ocurren en la cavidad oral. Este tumor ocurre con mayor frecuencia
en hombres mayores, aunque también se han documentado muchos
ejemplos en mujeres mayores, siendo el tabaquismo crénico sin humo la
causa etiologica primariamas aceptada; un factor para CV oral es el VPH
identificando a los subtipos de alto riesgo como el 16 y 18 en hasta un 40%
de los casos. El carcinoma verrugoso ocurre con mayor frecuencia en la
mucosa bucal, el vestibulo mandibular o maxilar y la cresta alveolar/encia
mandibular o maxilar, que a menudo corresponde al sitio de colocacion del
tabaco para mascar dentro de la boca. La lesidbn comienza como una placa
queratosica delgada bien delimitada, que rapidamente se engrosa y
desarrolla proyecciones superficiales papilares o verruciformes esto
dependiendo de la respuesta inflamatoria del huésped al tumor. Este
cancer casi siempre permanece de base amplia o sésil y puede volverse
bastante extenso de crecimiento lateral. La mucosa circundante muestra
una transiciéon progresiva de hiperplasia a CV. (6,8)

La lesion de CV suele ser asintomatica a menos que el tumor se
encuentre bajo un proceso infeccioso o invada los sitios anatomicos de los
nervios alveolares.Una quinta parte de estos tumores coexisten con CCE
gue no se puede identificar sin amplio seccionamiento histologico. Dichos
tumores hibridos tienen una mayor tendencia a recurrir localmente y una
ligera tendencia a hacer metastasis en el cuello. (6,8)

*Melanoma: es una neoplasia maligna de melanocitos o de
precursores de melanocitos, se caracteriza por la proliferacion atipica de
estas células. Las lesiones son principalmente de naturaleza muy agresiva,
pero en su mayoria pasan desapercibidas ya que estas lesiones son
clinicamente asintomaticas en las primeras etapas y se notan como
parches hiperpigmentados. Aunque normalmente se ven en la piel, los
melanomas también pueden surgir de los melanocitos en las mucosas.Los
melanomas malignos de la cavidad oral son extremadamente raros y

representan del 0,2 al 8% de todos los melanomas malignos. (6,9,10)
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El paladar duro es el sitio mas comunmente afectado seguido de
encia maxilar ,otros sitios incluyen la encia mandibular, la mucosa bucal, el
piso de la boca y lengua. Tiende a diseminarse rapidamente a otras partes
del cuerpo aumentando el riesgo de mortalidad. (6,9,10)

Las lesiones tipicas se componen de areas multiples o generalizadas
de pigmentacion macular con areas de crecimiento nodular esta
pigmentacion puede ser cefé-negra o0 morada rojiza y rara vez
amelanoticos.Pueden verse lesiones puramente maculares de bordes
irregulares, pero méas del 50% de las lesiones se presentan como nodulos
0 como épulis pigmentado y en algunos casos ulceracion.(6,9)

*Carcinoma mucoepidermoide (CME): es la neoplasia maligna
primaria de las glandulas salivales mas frecuente tanto en adultos como en
nifos. Los tumores de glandulas salivales menores representan alrededor
del 15% de todas las neoplasias de glandulas salivales, de las cuales CME
representa alrededor del 35.9%. Ademas de las glandulas salivales
mayores, estos tumores pueden afectar los tejidos de las glandulas
salivales menores en la zona posterior del paladar duro. El sitio mas comun
de aparicion es la glandula parétida seguida del paladar, el &rea retromolar
y la mucosa bucal.La mayoria de los tumores se presentan como nédulos
firmes, fijos e indoloras. Las lesiones de las glandulas sublinguales pueden
mostrar dolor a pesar de ser de menor tamafio. Las neoplasias intraorales
superficiales pueden exhibir un color rojo azulado y simular un mucocele o
una lesién vascular. (6,11,12)

 Linfoma plasmabléastico (PBL): es un subtipo raro y agresivo de
linfoma de células B grandes poco comun y agresivo que se diagnostica
comunmente en cavidad oral de pacientes positivos a VIH. La cavidad oral
es el sitio mas comunmente afectado por PBL. Histologicamente esta
compuesto por células neoplasicas que se asemejan a los inmunoblastos
pero presentan un inmunofenotipo distintivo de la infeccion latente por
células plasmaticas y virus de Epstein-Barr. La mayoria de los PBL orales
se presentan como inflamaciones asintoméaticas, frecuentemente

asociadas con ulceraciones y sangrado. (13,14)
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3.3 Epidemiologia cancer

La incidencia global de canceres de labio y cavidad oral se estima
en 4 casos por cada 100 000 personas. Sin embargo, existe una amplia
variacion en todo el mundo, de 0 a alrededor de 22 casos por cada 100 000
personas. El cancer oral es mas comun en hombres y en personas
mayores, y varia mucho segun la condicién socioecondémica.(15)

Se encuentra dentro del top 10 del ranking de incidencia de canceres
y a pesar de los avances en investigacion y terapia, la supervivencia no ha
mejorado significativamente en los dltimos 5 afios, lo que representa un
desafio continuo para la ciencia biomédica. (7)

Més del 90% de las neoplasias malignas de la cavidad oral y la
orofaringe son carcinomas de células escamosas del revestimiento de la
mucosa con neoplasias relativamente raras que surgen en glandulas
salivales menores y tejidos blandos. (3)

Los hombres se ven afectados con mas frecuencia que las mujeres
debido a la mayor indulgencia tanto en el habito del tabaco como en el
alcohol en la mayoria de los paises, sin embargo, debido a que las mujeres
han ganado mayor confianzay libertad en el consumo de estas substancias
en algunas regiones geograficas se observa un patron similar de frecuencia
tanto en hombres como mujeres. (6,16)

De acuerdo con los datos registrados en el Global Cancer
Observatory (GCO) en 2020 (Figura 1), de 17 888 nuevos casos de cancer
de labio y cavidad oral, México se posicioné en segundo lugar por debajo
de Brasil con 1,500 nuevos casos; de los cuales 870 de los casos se

presentaron en mujeres. (16)
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Estimated number of new cases in 2020, lip, oral cavity, both sexes, all ages

Others
1979 (11.1%)

Venezuela, Bolivarian Republic of
601 (3.4%)

Peru
667 (3.7%)

Colombia
914 (5.1%)

Cuba
1084 (6.1%) Brazil
9839 (55%)

Argentina
1304 (7.3%)

Mexico
1 500 (8.4%)

Total : 17 888

Figura 1. Esquema de incidencia de céncer de labio y cavidad oral, en latinoamerica y el caribe,

2020. Tomado de GCO

En México, de acuerdo con los datos registrados en el Sistema de

Vigilancia Epidemiologica de Patologias Bucales (SIVEPAB), durante el

afo 2020, en personas de 20 afos en adelante, se registraron 147 lesiones

sospechosas de cancer bucal (con tres 0 mas semanas de evolucion). El

tipo de lesién predominante fue el aumento de volumen. (Tabla.3). (17)

Tabla 1. Distribucién de las lesiones de mucosa bucal en personas de 20 afios y mas atendidas en

los servicios de salud, México 2020. Tomado de SIVEPAB 2022.

Lesiones de mucosa bucal en personas de 20 afios. México, SIVEPAB 2020.

Tipo de lesion
Tiempo de ) Lesion Aumento de
Evolucion Ulcera | Leucoplasia | Eritroplasia Mixta Volumen Total

(Tumor)

Menos de
tres 94 7 15 211 211 330
semanas
Tresomas |, |4 9 114 114 147
semanas
Total 108 11 24 325 325 477
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3.4 Etiologia del Cancer Oral (Factores de riesgo)

Los factores de riesgo dominantes son el consumo de tabaco vy el
abuso de alcohol; representan el 75% de la carga de incidencia y morbilidad
de las neoplasias malignas bucales y orofaringeas. Los estudios
epidemiologicos muestran que el riesgo de desarrollar cancer oral es de
cinco a nueve veces mayor para los fumadores que para los no fumadores,
y este riesgo puede aumentar hasta 17 veces mas para los fumadores de
80 o mas cigarrillos por dia. Se ha demostrado que los bebedores
moderados a empedernidos tienen un riesgo de tres a nueve veces mayor
de desarrollar cancer oral. Aumentando el riesgo de presentar neoplasias
con el efecto sinérgico de estos factores que se presenta en gran parte de
los pacientes. (6,8)

El consumo de marihuana también se considera un posible factor de
riesgo potencial y puede ser en parte responsable del aumento de los
canceres orales observados entre los adultos jovenes. Sin embargo, falta
evidencia para confirmar si existe esta vinculacion. (8)

El tabaco oral sin humo es una de las principales causas de
carcinoma de células escamosas oral y orofaringeo en el subcontinente
indio, partes del sudeste asiatico, Chinay Taiwan y en las comunidades de
emigrantes de alli, especialmente cuando se consume en quids de betel
gue contienen nuez de areca e hidroxido de calcio (cal). La cal apagada da
como resultado la liberacion de un alcaloide, lo que produce una sensacion
de euforia y bienestar en el usuario. La masticacion de quid de betel a
menudo da como resultado una condicidn precancerosa progresiva y
cicatricial de la boca conocida como fibrosis submucosa oral. En India, un
estudio mostré una tasa de transformacion maligna del 7,6 por ciento para
la fibrosis submucosa oral. (6,8)

Estudios recientes sugieren que el VPH puede ser responsable de
una pequefia fraccién de los canceres bucales y hasta del 40% de los

canceres orofaringeos. Los sitios mas comunes de carcinoma de células
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escamosas de cabeza y cuello relacionado con el VPH son las amigdalas
y la base de la lengua dentro de la orofaringe. (7,18)

Un dato interesante a considerar indica que la inmunosupresion
parece predisponer a algunas personas a un mayor riesgo de cancer. Se
han informado carcinomas del labio en varios pacientes con trasplante de
riidn que reciben medicamentos inmunosupresores, y se han
documentado carcinomas orales en pacientes jovenes con SIDA. (8)

Si bien se ha documentado de la participacion de los factores
asociados al cancer, aun existen incognitas en aquellos canceres que no
se presentan causa aparente por lo que la constante blsqueda por parte
de investigadores apunta a que existen factores como la microbiota oral
que pueden contribuir de manera significativa al desarrollo de esta
enfermedad asi como el papel importante que desempefia en el desarrollo

de la periodontitis.

4. PERIODONTO

El periodonto, es wuna estructura multicelular especializada
constituida por los tejidos que soportan y recubren el diente, comprende el
cemento radicular, el ligamento periodontal, el hueso alveolar y la encia
(Figura 2). (19,20,21)

Estas estructuras son formadas durante el desarrollo de los dientes
y fisiologicamente pueden modificarse durante la vida de un sujeto. Es
importante entender que cada uno de los componentes periodontales tiene
Su estructura muy especializada y que estas caracteristicas estructurales
definen directamente la funcion. De hecho, el correcto funcionamiento del
periodonto solo se logra a través de la integridad estructural y la interaccion

entre sus componentes. (20,21)
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Figura 2. llustracién esquemética de estructura periodontal. Cemento,hueso alveolar,
ligamento periodontal y la encia Tomado de : Periodontal Anatomy and Its Role on the Treatment

Planning of Aesthetic Areas. (21)

4.1 Clasificacion de enfermedad periodontal

Es necesario un esquema de clasificacion para las enfermedades y
afecciones periodontales y periimplantarias para que los médicos
diagnostiquen y traten adecuadamente a los pacientes, asi como para que
los cientificos investiguen la etiologia, la patogenia, la historia natural y el
tratamiento de las enfermedades y afecciones. (22)

En Chicago del 9 al 11 de noviembre de 2017; un comité organizador
de la American Aademy of Periodontology (AAP) y la European Federation
of Periodontology (EFP), puso a consideracion la revision de 19 articulos y
cuatro informes de consenso que cubrian areas relevantes en periodoncia
e implantologia. Los autores se encargaron de actualizar la clasificacion de
enfermedades y condiciones periodontales de 1999 y de desarrollar un
esquema similar para las enfermedades y condiciones periimplantarias
(Tabla 2). (22)
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Tabla 2. Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantares.(15)

CLASIFICACION DE LAS CONDICIONES Y ENFERMEDADES PERIODONTALES Y PERIIMPLATARIAS 2017

CONDICIONES Y ENFERMEDADES PERIODONTALES

SALUD PERIODONTAL Y
ENFERMEDADES GINGIVALES PERIODONTITIS OTRAS CONDICIONES QUE AFECTAN EL PERIODONTO
Periodontitis Condiciones o
Salud Gingivitis: Enfermedades como f dad Absceso: Factores
gingival y inducido gingivales: No | Enfermedades manifestacion sistémicas periodontales y Condici y Fuerzas relacionados
periodontal. por biofilm inducidas por periodontales | Periodontitis. de afectando los lesiones deformidades oclusales con los
dental. biofilm dental. necrosantes. enfermedades tejidos de endoperiodontales. mucogingivales. traumaticas. dientes y las
sistémicas. soporte protesis.
periodontal
CONDICIONES Y ENFERMEDADES PERIIMPLANTARIAS
Salud periimplantaria Mucositis periimplantaria ‘ Periimplantitis Deficlenciaside.os:tefidos dursiy blandos

periimplantarios.

En esta nueva clasificacion, la periodontitis se puede subdividir en
tres categorias: Periodontitis, enfermedades periodontales necrotizantes y
periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas (23)

4.2 Periodontitis

Las enfermedades periodontales son condiciones disbioticas en el
margen gingival, que se caracterizan por un desequilibrio entre las
comunidades subgingivales y la respuesta inmune del huésped.(2)

Esta enfermedad se caracteriza por una inflamacién cronica que
puede permanecer estable (en remision) o entrar en periodos de
exacerbacion. Un paciente con periodontitis estable sigue teniendo un
mayor riesgo de enfermedad recurrente en comparacion con un paciente
con gingivitis o un paciente sano. Los hallazgos clinicos de la enfermedad
cronica incluyen la formacion de placa supragingival y subgingival, que
suelen ir acompafiadas de formacién de céalculo e inflamacion gingival. Si
se elimina la placa, hay resolucion con retorno a la homeostasis; si la lesion
persiste, se convierte en patologia. La periodontitis cronica ocurre cuando
la gingivitis no tratada progresa hasta la pérdida de la encia, el hueso y el
ligamento, lo que crea las "bolsas" periodontales profundas que son un
sello distintivo de la enfermedad y que eventualmente pueden conducir a la
pérdida de dientes. Actualmente se puede controlar con éxito y los dientes

se pueden conservar de por vida. (24,25,26)
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Muy a menudo, las primeras etapas no se reconocen, ya que son
respuestas inflamatorias asintomaticas. Algunas caracteristicas clinicas de
la periodontitis crénica incluyen eritema gingival, cambio de textura e
inflamacion de la encia marginal, sangrado gingival al realizar sondeo de
bolsas periodontales asi como aumento en la profundidad de la misma, por
lo tanto habré destruccion de las estructuras de soporte de los dientes, la
recesion de la encia marginal, el aumento de la movilidad y el
desplazamiento de los dientes por lo que puede haber dolor y sensibilidad
durante la masticacion y finalmente, la pérdida de los mismos. Es comuln
que la enfermedad periodontal haya alcanzado estadios y grados
avanzados antes de que se evalue y se inicie el tratamiento, afectando
tanto la estructura como la funcion del tejido de soporte dental. (23,25)

Una forma de periodontitis que progresa mas rapidamente
(anteriormente denominada "periodontitis juvenil' y "periodontitis agresiva")
se presenta con sintomas similares, pero esta forma de afeccion tiene
predileccion por los pacientes mas jévenes. Esta forma de la afeccidon
tiende a atacar dientes especificos conocido como patrén incisivo-molar y,
a menudo, ocurre en ausencia de la acumulacion significativa de placa que
se observa en la periodontitis crénica. (23)

Para realizar el diagndstico de la periodontitis es necesario realizar
un buen examen clinico, en el que se intregre la inspeccién visual, sondaje
periodontal, acompafiado de la evaluacion radiografica de los niveles

0seo0s. (23)

4.3 Epidemiologia de la periodontitis

Se estima que las enfermedades periodontales graves afectan a
alrededor del 14 % de la poblacion adulta a nivel mundial, lo que representa
mas de mil millones de casos en todo el mundo. Aproximadamente el 11%
de esta poblacién puede tener periodontitis grave, que afecta a 743
millones de personas. (15,27)

Las bolsas profundas (> a 6 mm) son mas frecuentes entre los

adultos mayores con una proporcion entre 10% a 15% en el mundo, sin
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embargo, la categoria més frecuente en la poblacion (para todos los grupos
de edad) es el sangrado gingival y calculo, que refleja sustancialmente la
falta de higiene oral. (28)

La periodontitis es prevalente en adultos pero también puede ocurrir
en nifios y adolescentes; la cantidad de tejido destruido es generalmente
proporcional a los niveles de placa dental, las defensas del huésped y los
factores de riesgo relacionados.(25)

De acuerdo con los datos registrado en el SIVEPAB, entre el afio
2018 y 2019 se registro un descenso de la periodontitis del 0.3%, mientras
que en 2020 incremento un 2.6% (Tabla 3). (17,29,30)

Tabla 3. Recopilacion de datos acerca del estado periodontal de poblacién adulta en México
(afios 2018, 2019 y 2020). SIVEPAB

Distribucion del estado periodontal en poblacién adulta, México
Afio E_stado Grupo de Edad
Periodontal 20-34 | 35-49 | 50-64 | 65-79 | 80ymas | Total
Sano 49.6% 42% 35.2% | 34.1% 35.9% 43%
2018 | Periodontitis 2% 4.5% 8.4% 10.9% 12.1% 4.8%
Gingivitis 48.4% | 53.5% | 56.4% 55% 52% 52.2%
Sano 48.2% | 40.6% | 34.1% | 34.4% 38.1% 41.7%
2019 | Periodontitis 1.8% 4.1% 7.7% 9.6% 9.6% 4.5%
Gingivitis 50% 55.3% | 58.2% 56% 52.3% 53.9%
Sano 50% 44.2% | 36.8% | 37.4% 34.5% 44%
2020 | Periodontitis 2.5% 6% 12% 15.5% 19.8% 7.1%
Gingivitis 47.4% | 49.9% | 51.2% | 47.2% 45.7% 49%

El estado periodontal en nifios y adolescentes se determiné
observando clinicamente la presencia de hemorragia y de célculo, se
realizd medicion de la profundidad de bolsas periodontales superficiales y
profundas. La identificaciéon de enfermedad periodontal se hace a partir de
los 6 afios, cuando empiezan a aparecer los dientes permanentes. (17)

En pacientes pediatricos revisados durante estos tres afios no hubo

diferencia significativa en las patologias (Tabla 4). (17,29,30)
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Tabla 4. Recopilaciéon de datos indice perioddntico comunitario periodontal de nifios y
adolescentes (afios 2018, 2019 y 2020). SIVEPAB

Distribucion del indice periodontico comunitario periodontal (IPC) en
nifios y adolescentes, México
Afo Estado Periodontal Cliuzo gle sl
6a9 |10al4|15a19 | Total
Sano 93.3% 5.1% 61.5% | 75.9%
Sangrado 5.1% 8.9% 19.1% | 12.7%
2018 | Calculo 1.6% 6.4% 18.7% 11%
Bolsa de 3a 5mm 0% 0.1% 0.6% 0.3%
Bolsa de 6mm o0 méas 0% 0% 0.1% 0.0%
Sano 91.6% | 82.7% | 60.7% | 73.9%
Sangrado 6.2% 10% 19.2% | 13.7%
2019 | Célculo 2.2% 7.3% 19.3% | 12.1%
Bolsa de 3a 5mm 0% 0% 0.7% 0.3%
Bolsa de 6mm o mas 0% 0% 0.1% 0%
Sano 91.5% | 80.8% | 60.8% | 73.6%
Sangrado 6.6% 11.7% 19% 14%
2020 | Célculo 1.8% 7.2% 19.6% | 11.9%
Bolsa de 3a 5mm 0% 0% 0.6% 0.3%
Bolsa de 6mm o mas 0% 0% 0.1% 0.1%

4.4 Etiologia de la periodontitis

Ademas de la falta de higiene oral, otros factores de riesgo para la
enfermedad periodontal, se pueden subdividir en factores de riesgo
modificables, como el consumo de tabaco, desnutricidbn, consumo de
alcohol, diabetes mellitus y embarazo; y factores de riesgo no modificables,
como la edad y la herencia, incluidas las enfermedades genéticas.(10,28)

El inicio y la persistencia de la enfermedad periodontal se produce a
través de una dishiosis de la microbiota oral (placa dental), la cual es la
responsable de expresar toxinas que activan el sistema inmunitario del
huésped, lo que provoca un proceso inflamatorio activo y continuo con la
consecuente remodelacion de los tejidos periodontales. (31)

La enfermedad se produce cuando se pierde el equilibrio entre la
biopelicula microbiana y el huésped, debido a la disbiosis o0 a la reaccién

inmunitaria exagerada del huésped a la presencia microbiana.(25)
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4.4.1 Periodontopatégenos

En las enfermedades periodontales, las comunidades
polimicrobianas que incluyen anaerobios gramnegativos bacterias,
espiroquetas e incluso virus, inducen una respuesta del huésped
desregulada y destructiva a través de un mecanismo general denominado
sinergia polimicrobiana y disbiosis, que es un desequilibrio del biofilm
microbiano.(25,32)

Lindhe (2000), expresa que todos los tipos de enfermedad
periodontal estan asociados a la presencia de microorganismos patégenos
en la placa subgingival, principalmente por especies anaerobias gram
negativas, que colonizan y proliferan en el tejido periodontal y por la
susceptibilidad del hospedero. El resultado de esta interrelacion, en el caso
de la periodontitis, es la formacion de una bolsa periodontal y una reaccion
inflamatoria del tejido mediada por células fagociticas, plasmaticas,
linfocitos T y B, las cuales podrian dafiar estructuras del tejido conectivo y
el hueso alveolar. (33)

Socransky y colaboradores clasificaban las bacterias orales de la
placa subgingival en diferentes complejos. Treponema denticola
(T.denticola), P. gingivalis y Tannerella forsythia (T. forsythia) que
constituyen el complejo rojo que esta altamente correlacionado con la
enfermedad periodontal (Figura 3). (34)

La gingivitis crénica y la periodontitis cronica son iniciadas y
mantenidas por los microorganismos del biofilm dental. La colonizacion
inicial involucra a miembros de los complejos amarillo, verde y morado junto
con especies de Actinomyces. Esto conduce a una sucesion autdégena en
la que los miembros de los complejos naranja y luego rojo se vuelven mas
dominantes. (25,35)
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Actinomyces

species

V. parvula
A. odontolyticus

S. mitis
S. oralis C. rectus
S. sanguis C. gracilis "

Streptococcus sp. P. gingivalis

S'S- ,gfrdong'. T. forsythia
RARGTIIONIE S. constellatus E. nodatum

T. denticola

E. corrodens
C. gingivalis C. showae
C. sputigena

C. ochracea

2 :g,’,’,‘iff": A. actino. b S. noxia

Figura 3. . llustracion esquemética de Modelo de microbiologia periodontal. Tomado
de Periodontology 2000. (35)

Las principales bacterias que se encuentran en la periodontitis
incluyen Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans), P. gingivalis, T. denticola y T. forsythia. Cuando
estos patdgenos penetran profundamente en el periodonto, estos
organismos estan relacionados con el estado inflamatorio local y
desencadenar la liberacion de mediadores inflamatorios y otros productos
defensivos del huésped que pueden conducir a la pérdida de tejido
periodontal.(10,35)

Las enfermedades periodontales se asocian con el cambio en el
perfil microbiano, relacionado con la presencia y el aumento del nimero de
bolsas periodontales profundas lo que se cree que es la consecuencia de
nutrientes adicionales derivados del dafio al tejido del hospedero y del
aumento del espacio fisico a medida que se profundiza el surco gingival; la
mayoria de las especies del complejo naranja y todas las especies del
complejo rojo incrementan significativamente al aumentar la profundidad de
la misma. Los miembros de estos dos complejos estan significativamente
elevados en los sitios que presentan sangrado al sondaje, esto se debe a

que tienen una mayor superficie epitelial a la que pueden adherirse y
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pueden verse beneficiados de la respuesta inflamatoria y en parte porque
el liquido crevicular puede estar enriquecido con productos de degradacion
tisular contribuyendo en el crecimiento de muchas de las especies que
requieren proteinas o péptidos ( por ejemplo, P. gingivalis y T. denticola), o
pueden utilizar los productos metabdlicos finales de otras especies
bacterianas para su crecimiento. (32, 35).

Riviere et al. demostraron una mayor frecuencia de deteccion de
espiroquetas y P. gingivalis en los sitios sanos de sujetos con periodontitis
en comparacién con los sitios sanos de sujetos periodontalmente sanos,
por lo que se puede considerar que hay mayor riesgo de presentar la
enfermedad en las zonas “sanas” cuando los pacientes presentan
periodontitis. (35)

4.4.2 Inflamacion

Ya que existen variaciones notables tanto en la placa dental como en los
perfiles genéticos y del sistema inmunitario del huésped, y da como
resultado un estado inflamatorio elevado que conduce al dafio tisular
observado en la enfermedad periodontal. (25)

La inflamacion inicial en los tejidos periodontales debe considerarse
un mecanismo de defensa fisiol6gico contra el desafio microbiano, mas que
una patologia. (24)

La microbiota del biofilm de la placa dental impulsa el proceso
inflamatorio. En individuos susceptibles, la inflamacién en los tejidos
gingivales activa proteasas neutras, elastasas, colagenasas Yy
metaloproteinasas que destruyen las uniones epiteliales y de tejido
conectivo al diente. Se produce la infiltracién de neutréfilos, granulocitos y
linfocitos en la lesidon periodontal, los neutréfilos intentan engullir y matar
las bacterias, pero se ven abrumados por la magnitud y la persistencia
cronica de la biopelicula microbiana. (1,25)

Las células T promueven un perfil caracterizado por células CD8+ y

CD4+ que generan un medio proinflamatorio rico en citocinas como el TNF-
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a, IL-1, IL-4, IL-10, IFN-y y TGF-B. Ademas, los linfocitos T CD4+ producen
RANK-L, una citoquina que promueve la reabsorcion 6sea.(2)

Esta respuesta incluye la produccion y diseminacion de proteina C
reactiva (PCR), un biomarcador de inflamacion, asi como varios
compuestos de neutrofilos y macrofagos, como TNF-a, metaloproteinasas
de matriz (MMP) e interleucinas , IL-1 e IL-8. Un nivel elevado de PCR en
suero sugiere que la inflamacibn que surge como resultado de la
periodontitis puede correlacionarse con patologia cardiovascular. Ademas,
el consumo de tabaco crea un entorno cada vez mas favorable para el
crecimiento de patdgenos periodontales, lo que favorece el proceso de la
enfermedad.(23)

5. FACTORES DE LA PERIODONTITIS ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE CANCER ORAL

La enfermedad periodontal se ha relacionado positivamente con el
cancer oral y lesiones precancerosas como leucoplasia, en particular en
estudios realizados en EE. UU, Europa, América Latina, India, China y
Brasil, sin embargo el mecanismo a través del cual se puede desarrollar el
cancer entre las personas que tienen enfermedad periodontal no esta del
todo claro. (36,37)

5.1 Periodontopatogenos

Se ha encontrado que la microbiota oral unida a otros factores
etiologicos tiene un papel crucial en el desarrollo de enfermedades cronicas
como caries dental, enfermedad periodontal, lesiones premalignas de
mucosa oral y alteraciones celulares degenerativas que llegan a provocar
cancer. (37)

En humanos la microbiota oral siempre estara presente en el surco
periodontal de forma natural desde el momento de la erupcion dental.

Existe evidencia significativa acerca de la asociacion de algunas bacterias
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presentes en esta, las cuales estdn asociadas a la presencia cancer.
(37,38)

La génesis del carcinoma oral de células escamosas asociado a la
enfermedad periodontal, se puede explicar debido a que la presencia de un
ambiente bacteriano e inflamatorio pueden inducir la transformacion de
lesiones potencialmente malignas a COCE o que las bacterias gram
negativas causen inestabilidad gendmica siendo el gatillo al desarrollo de
la enfermedad. (39)

Los pacientes que padecen periodontitis, tienen un riesgo de 2 a 5
veces mayor de contraer cualquier tipo de cancer en comparacién con las
personas sanas. Se han identificado algunas especies especificas que se
correlacionan fuertemente en el COCE como Streptococcus sp;
Fusobacterium sp; P. gingivalis y Capnocytophaga gingivalis (C. gingivalis).
(37,40)

Las toxinas bacterianas de P. gingivalis, T. denticola y T. forsythia,
estimulan el sistema inmune iniciando mecanismos de defensa que en el
intento por detener la infecciébn, cambia el metabolismo de los tejidos
periodontales dando como consecuencia la pérdida de soporte periodontal.
La respuesta inflamatoria activada por estas toxinas es el soporte de la
respuesta inmune innata y adaptativa provocando efectos nocivos sobre
los fibroblastos, las células epiteliales y endoteliales y los componentes de
la matriz extracelular. Los patdgenos periodontales afectan el crecimiento
de las concentraciones locales de varias citocinas, incluidas la interleucina-
1B, IL-6, IL-17, IL-23, TNF-a y MMP-8 y MMP-9. De acuerdo con estudios
realizados en modelo de hueso calvarial murino, esta respuesta afecto la
expresion de varios genes relacionados con la proliferacion celular, el ciclo
celular, la apoptosis, el transporte, la respuesta inmune y la respuesta
inflamatoria. (2,38,41)

En los ultimos afios se ha acumulado una fuerte evidencia de dos
bacterias orales potencialmente cancerigenas con modelos in vitro y en
animales. Se ha demostrado que P. gingivalis y F. nucleatum pueden

inducir la produccién de citoquinas inflamatorias, asi como la proliferacion
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celular y la invasion celular, en COCE con varios mecanismos diferentes.
(40,41)

Las bacterias orales pueden promover la carcinogénesis oral
mediante la activacion constitutiva de los receptores tipo toll (como el
receptor tipo toll-5). Los receptores tipo toll que generalmente estan
presentes en las superficies de las células del sistema inmunitario innato
también se han asociado con células epiteliales y cancerosas. y estan
implicados en la inflamacién, proliferacién celular, invasion y evasion de
respuestas inmunitarias antitumorales. (36)

El lipopolisacérido, un componente de la membrana externa de las
bacterias gram negativas, junto con otros factores de virulencia de estos
patdgenos periodontales desencadena una respuesta inmunitaria innata
gue implica el reconocimiento por parte del receptor tipo Toll 4 (TLR4), que
estimula tanto la respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88 (MyD88)
vias dependientes e independientes de MyD88 que luego activan la via del
factor nuclear kB y dan como resultado la liberacion de citocinas
proinflamatorias, estimulan los macréfagos del huésped y otras células
inflamatorias, lo que lleva a la produccion de una variedad de citocinas
proinflamatorias como TNF-q, la interleucina IL-13 y prostaglandina E2
(PGE2). (42,43)

P. gingivalis, se ha encontrado en tejidos tumorales de pacientes con
COCE junto con otros anaerobios orales como especies de los géneros
Veillonella, Fusobacterium, Prevotella, Actinomyces y Clostridium, lo que
indica que un efecto combinado de multiples especies bacterianas puede
estar involucrado en la carcinogénesis(Figura 4.). P. gingivalis fue
responsable de la induccion de la produccion de interleucinas, TNF-a y
MMP y de la inhibicidn de la apoptosis, también actia antiapoptéticamente
mediante la modulacion de varias vias como Jak1l/Akt/Stat3, que controlan
las vias intrinsecas de apoptosis mitocondrial inactiva el Bad proapoptotico
a través de Akt y simultdneamente inhibe la caspasa-9 independientemente
de Akt y puede inhibir la apoptosis en las células epiteliales gingivales

mediante la regulacién positiva de la molécula antiapoptética Bcl-2 Este
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patbgeno también acelera la progresion a través de la fase S del ciclo
celular mediante la manipulacion de la actividad de ciclina/CDK (quinasa
dependiente de ciclina) y reduce el nivel del supresor de tumores p53.
(2,40,44)
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P. gingivalis, uno de los patdgenos periodontales esenciales,
aumenta la invasividad de las células cancerosas orales y la resistencia a
los agentes quimioterapéuticos. Dentro de un estudio se realizd
innoculacion de P. gingivalis en un modelo de ratdn de cancer oral inducido
por 4NQO, la cual promovio la progresion del tumor al invadir lesiones
precancerosas Yy reclutar células supresoras derivadas de mieloides al
expresar quimiocinas como el C-C motif ligando 2 (CCL2) y la quimiocina
(motif C-X-C) ligando 2 (CXCL2), y citocinas como IL-6 e IL-8. P. gingivalis
también induce la expresion del factor de transcripcion ZEB1, que controla
la transicion epitelial-mesenquimatosa; ZEB1 parece estar controlada por
FIimA, un importante factor de virulencia implicado en la adhesiéon y la
invasion celular. La infeccion de P. gingivalis aumenta la expresion de
marcadores mesenquimales, incluida la vimentina y la metaloproteinasa de
matriz MMP-9. (42,45)
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F. nucleatum, por otro lado, es responsable de la promocién de la

proliferacion celular y del aumento en la produccion de interleucinas y otras
MMPs gue impulsan la invasion tumoral y la metastasis. Estos cambios
dieron como resultado una actividad transcripcional elevada de oncogenes
y citocinas proinflamatorias. (40)
F. nucleatum en tejidos de céancer de esofago se ha asociado con una
supervivencia mas corta, lo que sugiere el papel potencial de un
biomarcador prondstico. También podria contribuir al comportamiento
tumoral agresivo a través de la activacion de quimiocinas, como el ligando
20 de quimiocina (motif C-C) (CCL20). También es posible que la
colonizacion del tumor por F. nucleatum refleje su capacidad para explotar
y replicarse eficazmente en el microambiente del tumor hipéxico. (42,46)

Yost y colaboradores perfilaron la expresion de ARN en el
microbioma oral en COCE e informaron que Fusobacterium tenia una
mayor cantidad de transcripciones en los sitios del tumor en comparacion
con los sitios adyacentes no afectados o los controles sanos. (46)

Recientemente se ha informado del papel que tiene T. denticola en
la carcinogénesis ya que posee una proteinasa similar a la quimotripsina
(CTLP) como factor de virulencia principal. Recientemente, se detectd
presencia de CTLP en tejidos tumorales orodigestivos, incluidos COCE,
lengua, amigdalas y es6fago. CTLP convierte pro-MMP-8 y pro-MMP-9 en
sus formas activas, que se asocian con metastasis en lengua, esofago,
estdbmago, pancreas y colorrectal. (2)

Algunos tipos de cancer extraoral han asociado la carcinogénesis
con la inflamacion cronica generada en la cavidad oral y la movilizacion
concomitante de mediadores inflamatorios a sitios distales del cuerpo
humano, mientras que otros estudios lo han asociado con un efecto
carcinogénico directo mediado por especies bacterianas asociadas a
periodontitis ya sea directamente en las células bucales o migrando desde
la cavidad bucal. (2)

De igual forma, se ha observado carcinogénesis asociada con

especies periodontales tanto en la cavidad oral como en sitios extraorales.
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Aunque en la periodontitis, los procesos inflamatorios ocurren localmente
en la cavidad oral, varios estudios han determinado que los mediadores
inflamatorios, asi como los periodontopatégenos, pueden diseminarse
desde la cavidad oral, contribuyendo asi a diversas enfermedades
extraorales. De acuerdo con Cobe, después de algunas actividades diarias,
como cepillarse los dientes, usar hilo dental, masticar y después de realizar
procedimientos orales terapéuticos, como el raspado y el alisado radicular,
colecciones de bacterias anaerobias gramnegativas pueden desprenderse
y ser microaspirados o ingeridos, otro mecanismo por el cual se presenta
esta diseminancion es por las paredes ulceradas de las bolsas
periodontales que pueden servir como una via potencial para el escape de
metabolitos toxicos, o de las propias bacterias orales y sus componentes
asociados, hacia la circulacion sistémica, para alojarse en sitios distantes
del cuerpo (Figura5). (2,36,41)
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Existe una solida evidencia epidemiolégica de que otras especies
bacterianas estdn asociadas con el desarrollo del cancer, muy
probablemente inducido por la creacion de un microambiente
proinflamatorio o la supresién de la respuesta inmunitaria. Entre las
especies de bacterias que se han relacionado directamente con el
desarrollo del cancer se encuentra H. Pylori y el cancer gastrico,
Salmonella enterica subsp. entérica sv. Typhi (S. Typhi) y cancer de
vesicula biliar, Streptococcus bovis con cancer de colon, y Chlamydia
pneumoniae con céancer de pulmén. La evidencia epidemiolégica mas
persuasiva del potencial oncogénico bacteriano, ademas de H. pylori, se
refiere a S. Typhi. En los casos de cancer colorrectal, dos especies son

especialmente prominentes: F. nucleatum y P. gingivalis. (2,36,42)

5.2. Inflamacién

El vinculo entre la inflamacion cronica y el cancer ahora esta bien
establecido. La inflamacion crénica se ha relacionado con varios pasos
involucrados en la tumorgénesis, incluida la transformacion celular, la
promocién, la supervivencia, la proliferacion, la invasion, la angiogénesis y
la metastasis. Esta asociacion ha experimentado recientemente un
renovado interés con el reconocimiento de que los miembros del
microbioma humano pueden ser responsables de la inflamacién crénica
observada en una amplia variedad de canceres. (4,42,47)

Los mecanismos indirectos de un vinculo entre la periodontitis y el
cancer se relacionaron principalmente con la asociacién conocida entre el
proceso inflamatorio en si y el cancer. Se demostr6 que la periodontitis
puede inducir un aumento significativo de marcadores inflamatorios y
moléculas que mejoran la reaccion inflamatoria. (45)

La inflamacion en general es un mecanismo de defensa del
hospedero en contra de un huésped exdégeno o de algin componente
enddégeno reconocido. Existe evidencia de que la inflamacién cronica
provocada por agentes quimicos, bacterianos o virales persistentes es un

factor de riesgo para el cancer. Rudolf Virchow en 1863, fue el primero en
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proponer que eventos inflamatorios eran lesiones que facilitaban el
desarrollo de cambios celulares malignos, al observar la presencia de
leucocitos dentro de los tumores y sugiridé que el "infiltrado linforreticular”
reflejaba el origen del cancer en sitios de inflamacion crénica. (4,47,48)

Sin embargo, solo durante la dltima década con la comprension del
microambiente inflamatorio de los tejidos malignos ha respaldado que la
inflamacion juega un papel critico en la tumorgénesis y con esto comienza
a tener implicaciones para la prevencion y el tratamiento. (4)

Segun Mantovani et al., la conexion entre la tumorgénesis y la
inflamacion estd mediada por dos vias; en la via intrinseca, se activa por
alteraciones genéticas que provocan neoplasia, estas alteraciones
comprenden activacion de protooncogenes impulsada por mutaciones,
reordenamiento/amplificacion cromosomica e inactivacion de genes
supresores de tumores. Las células transformadas secretan mediadores
inflamatorios que guian la construccion de un microambiente inflamatorio.
Mientras que la via extrinseca, es impulsada por inflamacién o infecciones
que incrementan el riesgo a desarrollar cancer. Estas dos vias interfieren
en las células tumorales e inducen la activacion de factores de transcripcion
(NF-kB, STAT-3 y HIF-1) dando como resultado la formacién de factores
proinflamatorios que incluyen quimiocinas, citocinas y PGHS-2. Tanto las
inflamaciones extrinsecas como las intrinsecas pueden dar como resultado
inmunosupresioén, lo que proporciona un antecedente preferido para el
desarrollo de tumores. Los procesos inflamatorios desregulados
provocados por ciertas reacciones autoinmunes, o por traumatismos
menores, persistentes y repetitivos de los tejidos blandos, también imponen
un riesgo de cancer (Figura 6). (4, 46, 47, 49)

La periodontitis es un ejemplo tipico de una enfermedad infecciosa
gue causa inflamacion crénica en la cavidad bucal. Por lo tanto, varias
revisiones sistematicas de la literatura mostraron que la enfermedad
periodontal aumenta el riesgo de cancer oral. Si la enfermedad periodontal
no se atiende, es probable que persistan los factores desencadenantes y

gue la inflamacion no se elimine; con el tiempo, el estimulo crénico del
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periodonto enfermo podria conducir a la generacion de inflamacion
persistente de bajo grado que puede contribuir al proceso carcinogénico.
(36,42)
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Tomado y modificado de (4) Creado con BioRender.

En los tejidos del periodonto, los monocitos/macréfagos, neutrofilos,
fibroblastos y mastocitos se encargan de sintetizar IL-13 , que se encarga
de la formacién de osteoclastos y la reabsorcion Osea, lo que conduce a
cambios inflamatorios locales en el periodonto como respuesta a la
activacion por la influencia de LPS, de las paredes celulares de las
bacterias Gram-negativas. La IL-1f activa las células endoteliales para
producir factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y otros factores
proangiogénicos como TNF los cuales proporcionan un microambiente
inflamatorio para la angiogénesis y la progresion tumoral. El alto contenido
de IL-1 se asocia con la invasividad del tumor, la migracién y un fenotipo
tumoral mas agresivo; Wang et al, lo relacionaron con una menor expresion

de E-caderina, lo cual se correlaciona con trastornos de las funciones
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celulares, inhibicion del crecimiento, apoptosis,migracion celular, detencion
del ciclo celular y diferenciacion.Conduciendo a un carcinoma agresivo,
mayor invasividad y baja supervivencia del paciente. Simultaneamente, IL-
18 induce MMP-9, que tiene un papel en la degradacion de la matriz
extracelular local y la invasion tumoral.Por lo que estas dos caracteristcas
producidas por IL-18 son marcadores importantes de la transicion de los

tumores epiteliales de un estado benigno a uno invasivo. (2,41,47,50)

En modelos de metastasis en ratones, el tratamiento con un
antagonista del receptor de IL-1 (que inhibe la accién de la IL-1) disminuyo
significativamente el desarrollo tumoral, lo que sugiere que la produccion
local de esta citoquina ayuda al desarrollo de metastasis. Ademas, los
ratones deficientes en IL-1 fueron resistentes al desarrollo de metastasis
experimentales. La IL-1 es producida por células tumorales, estromales y
endoteliales, y por las células inmunitarias infiltrantes del huésped Debido
a su naturaleza pleiotropica, la IL-1 promueve el crecimiento tumoral y la
metéstasis de forma autocrina/paracrina. De acuerdo con Angst y
colaboradores en el cancer de pancreas, la IL-1 confiere quimiorresistencia
a través de una regulacién positiva de PGHS-2 y promueve la angiogénesis
durante la progresién del tumor; grandes cantidades de IL-1 contribuyen a
la inflamacién relacionada con el cancer y, por lo tanto, promueven el

crecimiento y la invasividad del tumor. (4,47)

Otra citocina proinflamatoria importante es la IL-6, es producida por
muchas células de los tejidos periodontales en respuesta a la estimulacion
bajo la influencia de LPS y citoquinas proinflamatorias IL-18 y TNF. La IL-6
induce la resorcion 6sea y estimula la sintesis de proteinas de fase aguda,
guimiocinas y PGEZ2; también induce estrés oxidativo y puede provocar una
acumulacion transitoria de H202 en las mitocondrias y, en consecuencia,
dafio mitocondrial. La IL-6 también juega un papel importante en el proceso
de invasion y metastasis al aumentar la expresion de MMPs. Ademas, esta

citocina aumenta la expresion de varias moléculas de adhesion (ICAM) y
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moléculas de adhesion de leucocitos endoteliales (ELAM), que causan la
adhesion de las células tumorales a las células endoteliales y, por lo tanto,
tienen un impacto en la propagacion de los tumores. La mayoria de los
genes a los que se dirige la IL-6 estan implicados en la progresion del ciclo
celular y la supresion de la apoptosis, IL-6, TNF-a o IFN-y funcionan a
través de la via JAK/STAT esta activa NF-kB y estimula la produccién de
TNF-a. La via PI3K/Akt, por otro lado, esta implicada en el aumento del
ARNmM de TLR4, en respuesta al LPS. Finalmente, la fosforilacion de Akt y
su consecuente activacion induce NF-kB, lo que aumenta la transcripcion

de genes antiapoptoticos. (2,4 41,47)

TNF-a. Es una citocina sintetizada por monocitos/macréfagos,
neutrofilos, fibroblastos, linfocitos y mastocitos, en respuesta a muchos
factores, incluido el LPS bacteriano. Esta citocina es un mediador clave en
la inflamacion de igual manera funge un papel importante en eventos
tempranos en tumores, regulando una cascada de citocinas, quimiocinas,
adherencias, MMP vy actividades proangiogénicas. El TNF-a induce
fuertemente la produccion de compuestos reactivos de oxigeno,
leucotrienos, prostaglandinas y metaloproteinasas. (41)

El TNF-a, en dosis altas, se relacionan con la destruccion tumoral, la
exposicion a dosis bajas de esta molécula se relaciona con la promocién
tumoral. Ejerce sus funciones biol6égicas mediante la activacion de distintas
vias de sefializacién, como el factor nuclear-kB (NF-kB) y la quinasa N-
terminal c-Jun (JNK). NF-kB es una importante senal de supervivencia
celular que es antiapoptdtica, mientras que la activacion sostenida de JNK
contribuye a la muerte celular; también posee la capacidad de inducir dafios
en el ADN mediante la produccion de especies reactivas de oxigeno e
influye en los procesos de motilidad e invasion mediante la induccion de la
expresion de MMPs y la simulacion de la produccion de varios factores
angiogeénicos, como la interleucina-8, el VEGF y el factor basico de
crecimiento de fibroblastos. Por lo tanto, el TNF-a puede ser una de las

formas en que la inflamacion actia como promotor tumorgénico. (4,41,47)
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Como se menciond anteriormente la asociacion del cancer con la
inflamacion crénica esta relacionada con vias intrinsecas y extrinsecas,
ambas conducen a la activacion de NF-kB y STAT-3; los factores de
transcripcion NF-kB activados constitutivamente se han asociado con
varios aspectos de la tumorgénesis, incluida la promocion de la
proliferacion de células cancerosas, la prevencion de la apoptosis y el
aumento del potencial angiogénico y metastasico de un tumor. Mientras
que la sefalizacion de NF-kB contribuye tanto a la carcinogénesis
impulsada por la inflamacién como a la inmunidad antitumoral, STAT-3
induce inflamacion que promueve el cancer y restringe las respuestas
inmunitarias antitumorales al contrarrestar la expresion inducida por NF-kB
de citocinas Thl antitumorales (IL -12, IFN-y); ademés, STAT-3 también
induce la expresibn de mediadores tumorgénicos (citocinas,
proangiogénicos y factores de crecimiento) y sus correspondientes
receptores que a su vez activan un circuito inmunorregulador mediado por
STAT-3 en el microambiente tumoral. Por lo tanto no solo promueve la
inflamacion relacionada con el cancer, sino que también suprime las
respuestas inmunitarias antitumorales, lo que da como resultado el
mantenimiento y aumento de la inflamacién asociada al tumor y promueve

el crecimiento y la progresion del tumor. (Figura 7) (47,51)
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6. CONCLUSIONES

Actualmente se presentan mas casos de cancer oral en pacientes
de edades avanzadas y se ha observado también un incremento en el
namero de casos en pacientes jovenes, lo cual podemos relacionar con el
inicio a edades tempranas de consumo de tabaco, alcohol y actividad
sexual y en algunos casos la poca o nula higiene oral, presentando también
periodontitis provocando mayor riesgo de presentar cancer al tener un
efecto sinérgico entre los factores mencionados en esta revision.

Al presentarse disbiosis en el periodonto claramente sera
acompafiada de una respuesta inflamatoria cuya magnitud dependeréa del
sistema inmune del huésped, como se ha comentado anteriormente dicha
respuesta provoca cambios en la estructura y funcion periodontal; asi como
también contribuyen a un estado de inflamacion general.

Se ha demostrado que diversos periodontopatdgenos aunados a los
mediadores inflamatorios como TNF-a, NF-kB, interleucinas, que son
secretados en respuesta a la presencia a dichas bacterias, estan
directamente relacionados con el desarrollo, progresion y diseminacién de
cancer oral, esto es importante de considerar ya que muchos de estos
microorganismos han sido hallados en otros sitios del cuerpo que pueden
estar presentando una neoplasia incipiente y que promuevan que esta se
malignice.

Para finalizar, es importante continuar con investigaciones que
aporten mayor informacion sobre la relacion de ambas patologias y los
mecanismos por los cuales se desarrolla y disemina el cancer, ya que
puede aportar informacion sobre posibles tratamientos para esta

enfermedad.
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