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Resumen

Introduccion. Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum, son dos bacterias
anaerobias asociadas a la etiologia en la enfermedad periodontal. Se ha sugerido
también su posible asociacion a neoplasias orodigestivas y cancer colorectal,

respectivamente.

Obijetivo. Explorar bibliograficamente la evidencia cientifica acerca de la posible
asociacion y sus mecanismos entre periodontopatogenos orales y neoplasias en cavidad

oral.

Metodologia. Se realizd una revision sistematica exporatoria de articulos y revisiones en
PubMed, y andlisis bibliométrico en Scopus. Dicha busqueda fue refinada por los

ultimos 10 afos de enero de 2009 a diciembre de 2019.

Resultados. La evidencia hallada en los articulos muestra que en los ultimos 10 afios,
han realizado estudios tendientes al uso de metodologias desde cultivos tradicionales
hasta técnicas de secuenciacion metagenomicas 16S ARNr para determinar la relacion
de los patdgenos periodontales en la carcinogénesis oral. Abordando otra esfera de la
revision, los patdgenos periodontales, pueden llegar a influir hacia la carcinogénesis oral
a través de los mecanismos inhibicion de la apoptosis, activacion de proliferacion
celular, promocion celular, invasion, induccion de inflamacion crénica y la produccion
de carcindgenos, analizados en cada autor desde la influencia de los receptores,
proteinas, anticuerpos e inmunoglobulinas, las cuales inhiben o exacerban actividades

tendientes al funcionamiento celular del hospedero.
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Conclusiones. La hipotesis de asociacion se ha visto acorde a varios estudios en los que
comparando pacientes con cancer, se ha hallado mayor presencia de estas bacterias
Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum periodontopatdgenas estan
asociadas a las neoplasias malignas en cavidad oral. La mayoria de los estudios se han
realizado en humanos, pero hay estudios a nivel experimental que lo sustentan. Al igual
que en otras patologias infecciosas causadas por virus e incluso parasitos, los estudios
hasta el momento realizados y acorde a los criterios de busqueda, fundamentan tanto por
mecanismos directos como indirectos los procesos por los cuales se puede inducir un
cancer oral, es a traves de la accion inhibitoria de la apoptosis, activacion de la
proliferacion celular, promover la migracion e invasion celular e inflamacion y
produccidn de cancerigenos. Se encuentra que para P gingivales son inhibicion de
apoptosis, proliferacion celular, migracion e invasion celular y produccién de sustancias
cancerigenas, en tanto que para F. nucleatum son activacion de proliferacion celular,
promocion de invasion celular e induccion de inflamacién cronica y produccion de
sustancias cancerigenas.

Gran parte de los estudios se han realizado en Europa, Asia, Australia y Norte Ameérica.

Palabras Clave: Revision sistematica exploratoria, neoplasias de cavidad oral,

periodontitis y microbioma

Abstract

Introduction. Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum are two

anaerobic bacteria associated with etiology in periodontal disease. Its possible
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association with orodigestive neoplasms and colorectal cancer, respectively, has also

been suggested.

Obijective. Bibliographically explore the scientific evidence about the possible
association and its mechanisms between oral periodontopathogens and neoplasms in the

oral cavity.

Methodology. A systematic exporatory review of articles and reviews was carried out in
PubMed, and bibliometric analysis in Scopus. This search was refined for the last 10

years from January 2009 to December 20109.

Results. The evidence found in the articles shows that in the last 10 years, studies have
been carried out aimed at using methodologies from traditional cultures to 16S rRNA
metagenomic sequencing techniques to determine the relationship of periodontal
pathogens in oral carcinogenesis. Addressing another area of the review, periodontal
pathogens can influence oral carcinogenesis through the mechanisms of inhibition of
apoptosis, activation of cell proliferation, cell promotion, invasion, induction of chronic
inflammation and the production of carcinogens, analyzed in each author from the
influence of the receptors, proteins, antibodies and immunoglobulins, which inhibit or

exacerbate activities tending to the cecular functioning of the host.
Conclusions.

The association hypothesis has been seen in accordance with several studies in which,
comparing cancer patients, a greater presence of these bacteria has been found.
Porphyromonas gingivalis and periodontopathogenic Fusobacterium nucleatum are

associated with malignant neoplasms in the oral cavity.
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Most of the studies have been done in humans, but there are experimental studies that

support it.

As in other infectious pathologies caused by viruses and even parasites, the studies
carried out so far and according to the search criteria, support both by direct and indirect
mechanisms the processes by which oral cancer can be induced, is to through the
inhibitory action of apoptosis, activation of cell proliferation, promoting migration and

cell invasion and inflammation and production of carcinogens.

It is found that for gingival P they are inhibition of apoptosis, cell proliferation,
migration and cell invasion and production of carcinogenic substances, while for F.
nucleatum they are activation of cell proliferation, promotion of cell invasion and

induction of chronic inflammation and production of cancderigenic substances.
Much of the studies have been carried out in Europe, Asia, Australia and North America

Key Words: Systematic exploratory review, oral cavity neoplasms, periodontitis and

microbiome.

Introduccién

El cancer oral, patologia que ocupa el octavo lugar a nivel mundial, de presencia
mutifactorial, entre los que se encuentra la dieta, estilos de vida, herencia, edad,
sustancias carcinogeénicas y tambien las bacterias (Meurman J. , 2010; Bray, Ferlay, &
al, 2018) cuya patogenia se halla asociada a los cambios en el microambiente oral

(Bricefio, Cavagnola, Candia, Somarriva, & Fernandez, 2018) y que como tumor
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maligno afecta cualquier tejidos de la cavidad oral, incluidos los labios, maxilar inferior
y superior, lengua, encias, mejillas y garganta (American Speech-Language-Hearing
Association (ASHA) ); cuya deteccidn precoz, favorece el indice de supervivencia que a
la actualidad esta en 5 afios siendo aproximadamente del 60 % (Mouthhealthy); hallando
a nivel mundial una incidencia de 354,864 y 177,384 muertes, por cancer en cavidad
oral (Bray, Ferlay, & al, 2018), hallandose las tasas mas altas en sur de Asia.

En la cavidad oral se desarrolla una microbiota caracteristica que puede llegar a variar
en las diferentes comunidades humanas. Muchos de estos microorganismos se
encuentran presentes en la aparicion y agravamiento de las diversas alteraciones que se
presentan en boca (Meurman J. , 2010), asi como cada vez mas, existen pruebas que
apoyan que la microbiota oral contribuye a la aparicién y complicacion del cancer oral
(Meurman J. , 2010). Es por esto, que es aceptada la afirmacion que: “los
microorganismos orales, causan enfermedades de forma sinérgica o cooperativa y en la
interaccion entre especies dentro de la comunidad por via oral” (Cruz, 2017), siendo los
patdgenos periodontales, Fusobacterium nucleatum (Fn), Porphyromonas gingivalis
(Pg), Treponema denticola (Td), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) y
Tannerella forsythia (Tf), los que han han estado recibiendo un interés creciente en el
contexto de la etiologia del cancer oral (Gallimidi, 2015; Gupta, 2016; Thomas, lzard,
Walsh, & cols, 2017; Nieminen MT, 2018), a partir de la induccion de la inflamacién
crénica, inhibicion apoptética o por el metabolismo de sustancias cancerigenas
(acetaldehido), que ocasionan mutacion (Hongsen, 2017).

Considera por lo tanto la autora que el poder divulgar informacion y datos sobre

estudios relacionados con la asociacion entre las bacterias patdgenas y el cancer oral,
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permite al profesional de la salud oral, afianzarse, en las herramientas que le permitan
realizar un diagnostico oportuno; por tanto realizé la presente revision sistémica, que le
permitiera adquirir informacion relevante frente a los patdgenos periodontales mas
frecuentemente relacionados con el cancer oral, no tan solo Fusobacterium nucleatum,

Porphyromona gingivalis, treponema denticola y bacteroide forsythus.

Pregunta de investigacion

¢En el microbioma oral humano, son la Pophyromonas gingivalis y el Fusobacterium

nucleatum patdgenos periodontales asociados a neoplasias malignas en cavidad oral?

1  Objetivos

1.1 Objetivo General

Realizar un analisis exploratorio y sintesis de evidencia cientifica en torno a la
asociacion entre patdgenos periodontales y la neoplasia oral, con el &nimo de visualizar
nuevas hipotesis y futuras investigaciones en la linea de investigacion de Ciencias

aplicadas a la clinica odontologica.

1.2 Objetivos Especificos

o Identificar fuentes de informacion y estudios en el tema
o Realizar un analisis bibliométrico en el periodo de los ultimos 10 afios

incluyendo publicaciones de Scopus, PubMed y ScienceDirect.
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o Describir los estudios relacionando P. gingivalis y F. nucleatum con neoplasia en

cavidad oral.

2 Marco tedrico

La periodontitis cronica, como proceso infeccioso de la encia y aparato de
insercién, por microorganismos que colonizan areas supra y subgingivales (Escudero,
Perea, & A, 2008), altamente prevalente en mayores de 40 afios sin distincion de género,
asociada con las bacterias del grupo rojo en la placa subgingival (Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, y Treponema denticola), que se caracteriza por su
respuesta inflamatoria y la perdida de tejido conectivo y hueso (Carvajal, 2016); dicha
inflamacion crénica originada por las infecciones periodontales produce una disbiosis
afectando no solo el entorno oral, como etiologia del carcinoma escamocelular, al
activar la respuesta inmune innata y adaptativa del huésped (Bricefio, Cavagnola,

Candia, Somarriva, & Fernandez, 2018).

2.1 Neoplasias Orales

Es el instituto nacional del cancer, quien define las neoplasias como masa anormal
del tejido que aparece cuando las células se multiplican mas de lo debido o no se
destruyen en el momento apropiado, siendo las malignas las cancerosas (Howlader N,

2019)
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2.2 Conceptos generales

Se define como “el cancer que se forma en los tejidos de la cavidad bucal (la boca).
Los tejidos de la cavidad bucal incluyen los labios, el revestimiento interior de las
mejillas y los labios, las dos terceras partes anteriores de la lengua, las encias superior e
inferior, el piso de la boca debajo de la lengua, la parte 6sea del paladar y el &rea
pequena detras de las muelas de juicio” (Cancer, 2000); sin embargo la OMS, lo define
como un tipo de cancer de cabeza y cuello que es cualquier crecimiento de tejido
canceroso en la cavidad oral (OMS, 2018); ubicado en la parte superior del tracto
aerodigestivo. Incluye cancer de labio, mucosa labial y bucal, dos tercios anteriores de la
lengua, almohadilla retromolar, base de la boca, encia y paladar duro. Hace referencia a
todos los tumores malignos, inclusive carcinomas que surgen en el epitelio y sarcomas
que surgen en las regiones submucosas, como los tejidos no epiteliales. Los carcinomas
surgen no solamente de la mucosa oral, sino también de las glandulas salivares y los
tumores metastasicos de otros 6rganos epiteliales. EI linfoma maligno, tumores
malignos relacionados con los nervios procedentes de regiones submucosas, también se

considera cancer oral (OMS, Cancer, 12 de septiembre de 2018).

2.3 Estudios sobre cancer oral a nivel global

Segun el Instituto Nacional de Cancer (NIH, 2000), la incidencia y mortalidad en
Estados Unidos de 2010 a 2014, fue calculada y ajustada por edad y correspondio a
11,2 casos por 100 000 personas por afio, con una tasa de mortalidad calculada, de 2,5
casos por 100 000 personas por afio, siendo de alrededor de 2,6 veces mas altas en

hombres que en mujeres (NIH, 2000). Para el 2019, se calcula que se diagnosticaran
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53 000 casos nuevos de cancer de cavidad oral y orofaringe, y que habra 10 860
defunciones por esta enfermedad (Howlader N, 2019).

Aungue los canceres localizados de cavidad oral y orofaringe exhiben una
excelente tasa de supervivencia prevista a 5 afios de cerca de 84 %, solo se diagnostican
29 % de estos canceres en este estadio. La tasa de supervivencia a 5 afios para los
pacientes con céanceres de la cavidad y orofaringe combinados es de solo 65 % (NIH,
2018).

Segun Bray, en el 2018 (Bray, Ferlay, & al, Globocan, 2018), describe, seglin
estadisticas del Globocan del 2018, que el cancer de labio y cavidad oral, se presenta en

mayor incidencia al sur de Asia.

2.4 Epidemiologia en Colombia

El carcinoma de paladar corresponde al 34 % en la costa atlantica asociado al habito del
tabaco invertido a diferencia del eje cafetero que era el cancer de labio, cuyo habito se
practica en un grupo étnico diferente (Quintero, 2001).

El Instituto Nacional de Cancerologia, en su estudio de Andlisis de situacion de cancer
en Colombia publicado en el 2015 (Instituto, 2015), describe que el cancer bucal ocupa
el décimo primer lugar como causa de muerte en Colombia 2000-2002 y para el periodo
1995-1999 se estimd una incidencia anual de 891 casos en hombres y 628 en mujeres,
con base en el registro de mortalidad nacional, cuya cobertura es apenas del 61.2 %. En
Antioquia, el cancer bucal diagnosticado por biopsia ocupo el tercer lugar en frecuencia

entre todas las demas patologias en los afios 2000-2001
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En Antioquia la incidencia de carcinoma escamocelular bucal es de 45,7% (Alvarez,
2010), en Cali concluyeron que la morbilidad y mortalidad por Cancer en cavidad oral
ha disminuido de manera significativa, cuyo tipo de tumor asociado con estos cambios
fue el carcinoma de células escamosas (Aragon, 2013).

La Incidencia y mortalidad por cancer en Bucaramanga son inferiores a las nacionales y
la edad promedio de diagndstico de cancer en mujeres es de 57,3 y 61,8 en hombres; el
indice de cancer en cavidad oral por localizacion y sexo, en el periodo 2008 al 2012, fue
de 116 en hombres y 69 en mujeres y que la tasa cruda de incidencia estandarizada fue
de 3,4 para hombres y 2,4 para mujeres, con una tasa cruda de mortalidad de 2,1 para
hombres y 1,2 para mujeres (Uribe C. J.).

2.5 Clasificacion

El instituto nacional de cancer en USA, segun su ubicacion en: Cancer en lengua, labio,
piso de boca, mucosa vestibular, encia y paladar. EI Cancer de Lengua, definido como el
gue comienza en los dos tercios anteriores de la lengua; el de Labio, con una alta
prevalencia siendo el inferior el mas afectado, debido posiblemente a la exposicion mas
directa a los rayos ultravioleta de la luz solar (Cantin LM, 2008), y el habito de fumar
(Carmona FC, 2017)

Tabla 1 Clasificacion Cancer Oral

Cancer en lengua
Céncer de labio

Instituto nacional ~ Segun su Céncer de piso de boca
de cancer en USA  ubicacion Cancer de mucosa

Céncer de encia

Céncer de paladar
(Pefia Sisto, Maritza, Calzado da Silva, Milagros, Gonzalez Pefia,
Milagros, Cordero Garcia, Sandra, & Azahares Arguello, Hernay.,
2017)
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2.6 Microbioma Oral y Patdgenos periodontales.

El microbioma corresponde a la comunidad bacteriana que coloniza la cavidad
oral, considerada la segunda més diversa, la cual cuenta con alrededor 700 especies
bacterianas diferentes (Perera, M, 2017; Cruz, 2017); en la mucosa bucal predominando
cocos Gram positivos anaerobios facultativos (Streptococcus viridans), en los labios
Staphylococcus epidermidis y especies del genero Kocuria y Micrococcus; en la saliva
predominan los cocos Gram positivos anaerobios en un 44%, cocos, gramnegativos
anaerobios en un 15% (Veillonella), bacilos anaerobios facultativos Gram positivos en
un 15% (Actinomyces); en las superficies dentarias, generos como Campilobacter,
Granulicatella, Kingella, Leptotrichia, y Streptococcus; en el surco gingival se pueden
hallar Proteobacterias, Haemophillus y Moraxella; en lengua cocos Gram positivos
anaerobios facultativos en un 45 % (Streptococcus salivarius), gramnegativos
anaerobios estrictos en un 16% (Veillonella) , Gram positivos anaerobios facultativos en
un 12 % (Actinomyces) (Cruz, 2017).

Las bacterias de acuerdo a su potencial de periodontopatogenicidad se clasifican en
cuatro (4) grupos (Page & Eke, 2007)

o Grupo A. Dotados de muchos factores (Actinobacillus actinomycetemscomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotellas, Bacteroides forsythus, Capnocitophaga,
Actinomyces viscosus y Peptoestreptococcus) (Page & Eke, 2007)

o Grupo B. Las que siendo anaerobias facultativas contribuyen a crear el bajo
potencial de oxidorreduccién del surco gingival ~ (Enterococcus spp, Corynebacerium
spp, Campylobacter spp, Eikenella corrodens, Haemphilus spp, Streptococcus pp (Page

& Eke, 2007)
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o Grupo C. Actuando a nivel del periodonto y que excretan factores nutricionales
para las bacterias periodontopatdgenas propiamente dichas (Clostridium spp,
Mitsuokella dentalis spp, Selenemonas spp, Bifidubacterium spp, Veillonella spp
Peptococcus niger y Eubacterium spp) (Page & Eke, 2007)

o Grupo D. Las que se aislan del surco gingival y en ciertas periodontitis no se
conocen cuales son exactamente los factores de virulencia a este nivel Micoplasma

(Page & Eke, 2007).
2.7 Patogenos periodontales, caracteristicas y factores de virulencia

Actinobacillus actinomycetemscomitans. Bacilo, pequefio, inmovil, Gram (-), de
extremos redondeados, no esporulado, sacarolitico, anaerobio facultativo, capnofilo, T°
optima de crecimiento 37°C, crece en agar sangre (Papone & Morteo, 2005).

Los factores de virulencia con los cuales cuenta son:

Fimbrias. Compuestas por pilina (Proteina), le permite adherirse a las superficies por
nutrientes o falta de defensa (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, & Azahares, 2017).

Pilis o vesiculas. Favorecen adhesion y agregacion a tejidos del huésped (Papone &
Morteo, 2005), Leucotoxina. Blanco de accién monocitos y neutrofilos, (Papone &
Morteo, 2005), Factor inmunosupresor termolabil. Inhibe funciones de células linfoides
y produccion de IgG e IgM  (Papone & Morteo, 2005), Lipopolisacaridos muy
virulento debido a su actividad macrofagica, agregacion de plaguetas activacion via
alternativa del complemento y reabsorcion 6sea.  (Papone & Morteo, 2005),
Bacteriocinas matan Streptococcus y Actinomices y otros Actinobacillus (Papone &
Morteo, 2005), Fe-proteinas y péptidos Inhiben activacion del complemento, inducen

distintas formas de citoquinas preinflamatorias (Papone & Morteo, 2005),
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Colagenasa. Alteran tejido conjuntivo, pueden activar el sistema del complemento o

degradar la 1IgG (Papone & Morteo, 2005).

Porphyromonas gingivalis Bacilo corto, o cocobacilo, de 0,5a 0,8 um x 1-3,5 um,
anaerobio estricto, gran (-), comensal en la cavidad oral (Ramos, cols, 2011); entre sus
factores de virulencia cuenta con capsula, compuesta por polisacaridos que enmascara
las bacterias de los fagocitos (factor antifagocitario) (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, &
Azahares, 2017); entre los factores de virulencia cuenta con fimbrias, compuestas por
pilina (Proteina), que le permite adherirse a las superficies por nutrientes o falta de
defensa (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, & Azahares, 2017); endotoxinas, compuesta
por lipido A, participando en la interrupcion de la homeostasis inmunologica del
huésped. Ocasiona inflamacion gingival, reabsorcion Gsea, por activacion osteoclastos
con liberacion de prostaglandinas E, 1118, 111B (Ramos, D; Moroni, H; Martinez, E,
2011), también hemaglutininas, que corresponde a proteinas codificadas por gen
bagsiendo 5 de A-E que promueven la colonizacion por union bacteriana a los
receptores oligosacaridos en las células humanas; las proteinasas cisteinproteasas que
también se conocen como Gingipainas. Compuestos bacterianos que proveen nutrientes
para crecimiento bacteriano con dafo colateral al huésped, degradacién de colageno,
producen 85% actividad proteolitica y 100 % actividad tipo tripsina, y proteinasas NO
cisteinproteasas, las cuales son la colagenasa, proteinasa, hemaglutinina y periodontaina
(degrada proteinas desnaturalizadas y polipéptidos) (Ramos, D; Moroni, H; Martinez, E,

2011).
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Prevotellas  Bacilos, Gram (-), delgados, en pares, no esporulados, no moviles,
anaerobios estrictos, productores pigmento marrén o negro, cuyo habito primario es el
surco gingival (Ecured, 2018); y que entre sus factores de virulencia cuenta con capsula,
compuesta por polisacéridos, la cual enmascara las bacterias de los fagocitos (factor
antifagocitario), las fimbrias, compuestas por pilina (Proteina), que le permite adherirse
a las superficies por nutrientes o falta de defensa  (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, &
Azahares, 2017)

Bacteroides forsythus. Anaerobios estrictos, que entre sus factores de virulencia cuenta
con cépsula, compuesta por polisacaridos, que enmascara las bacterias de los fagocitos
(factor antifagocitario); las fimbrias, compuestas por pilina (Proteina), que le permite
adherirse a las superficies por nutrientes o falta de defensa (Pefia, Calzado, Pefia,
Cordero, & Azahares, 2017)

Capnocitophaga Patdgeno oportunista, anaerobio facultativo, de color amarillento,
bacilos Gram (-) finos, fusiformes (Fernandez, Juliet, & M, 2007), cuenta con fimbrias,
como factor de virulencia, compuestas por pilina (Proteina), que le permite adherirse a
las superficies por nutrientes o falta de defensa; endotoxinas que son lipopolisacaridos,
ubicados en la parte integral de la pared y que al liberarse con la muerte, tiene efectos
toxicos, como la colagenasa, hialuronidasa, lecitinasa, condroitinsulfatasa, que
destruyen tejidos y permiten su ingreso en ellos. (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, &
Azahares, 2017)

Actinomyces viscosus Bacilos Gram (+), de 1um de diametro, con longitud
variable, debido a que puede formar filamentos ramificados o no. También se puede

presentar como bacilos difteroides cortos, o en forma de maza. (Gil, Lifeder.com)
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Polisacéridos extracelulares de alto peso molecular (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, &

Azahares, 2017)

Peptoestreptococcus Coco anaerobio Gram (+), de tamafio y figura variable, forma
parte como parte de microbiota normal de membranas mucosas (Gil, Lifeder.com)
Endotoxinas. Lipopolisacaridos, parte integral de la pared de Gram (-), y al liberarse con
la muerte, tienen efectos tdxicos, como colagenasa, hialuronidasa, lecitinasa,
condroitinsulfatasa, que destruyen tejidos y permiten su ingreso en ellos. (Pefia,
Calzado, Pefia, Cordero, & Azahares, 2017)

Enterococcus spp ~ Bacterias Gram (+), en saliva, interior del tracto gastrointestinal y
genitourinario Patdgenos oportunistas (Diaz, Rodriguez, & Zhurbenko, 2010)
Hemolisinas, Sustancias de agregacion, Bacteriocinas, Proteasas, Aglutininas,
Carbohidratos de la pared celular o los sitios de union de la fibronectina, que favorecen
la adherencia a los tejidos del huésped, pueden incrementar la patogenicidad (Diaz,
Rodriguez, & Zhurbenko, 2010)

Corynebacerium spp Morfologia tipica en forma de maza, porra o baston.

Bacilos Gram (+), pleomorficos, inmoviles, no esporulados, aerobios, comensales de la
cavidad oral (Fernandez M., 2010), y cuenta con catalasa y formadoras de granulos
metacromaticos, como factores de virulencia (Fernandez M., 2010) (Botero, Usuga,
Cuervo, & Ossa, 2015)

Campylobacter spp Bacilos, anaerobios, forma espiralada, de S o curva. (OMS,
Campylobacter, 2018). Gram (-), no formadores de esporas y, al microscopio, se

observan como delgados filamentos espirales curvos y con flagelos polares, con un
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tamafo que va de 0,2 um a 0,8 um de ancho y 0,5 a 5 um de largo (Achipia, 2017), cuya
motilidad esta mediada por flagelos, la adherencia bacteriana a la mucosa intestinal, la
capacidad invasiva y la de producir toxinas (la enterotoxina y las citotoxinas) (Achipia,
2017)

Eikenella corrodens Bacteria Gram (-), habitante frecuente de la cavidad oral y tracto
respiratorio superior, comportamiento patdgeno oportunista que cuenta entre sus
factores de virulencia con lipopolisacaridos LPS, como endotoxica clasica,
hemaglutinina, que produce reaccion cruzada con otras especies, heterogeneidad
fenotipica, glicocalix, porina(pme), liberacion de enzimas lisosomales, que conllevan a
depresion de fagocitosis y disminucion de la actividad de complemento (Jaramillo, y
otros, 2006).

Haemphilus spp Bacterias Gram (-), forma de cocobacilos, pero muy pleomorficas
(Bush & Perez, 2018). Su factor de virulencia depende de la toxina distensora citoletal
(Cdt), que inhibe la produccion de citoquinas proinflamatorias e induce la secrecion de
[l-1pB, 1I-6, 11-8 e IFN-y por monocitos. (Bush & Perez, 2018).

Streptococcus spp  Cocos Gram (+), los cuales habitan en la placa dental; productores
de polisacaridos de alto peso molecular (Pefia, Calzado, Pefia, Cordero, & Azahares,
2017).

Clostridium spp Bacterias anaerobias, bacilos Gram (+), parasitas y saprofitas,
esporuladas, ademas de ser moviles, en general por intermedio de flagelos peritricos;
que entre sus factores de virulencia cuenta con exotoxinas, como la alfa-toxina
(fosfolipasa C, lecitinasa), que juega un papel primordial en la patogenia de la gangrena

gaseosa, la beta-toxina de C. perfringens tipo C que se halla implicada en la enteritis



27

necratica y la enterotoxina de C. perfringens tipo A en las intoxicaciones alimentarias
(Miranda, C & R0jo,MD, 2019).

Mitsuokella dentalis spp. Anaerobio, inmdvil, Gram (-), forma de varilla, no forma
esporas, con aproximadamente 0,7 um de ancho por 1 a2 umde largo. Piliy
adhesinas (Microbe Wiki, 2014)

Selenemonas spp. Bacterias como barras anaerdbicas, Gram (-), curvas o en forma de
media luna, mdviles mediante un mechon de flagelos que se originan en la curvatura
interna de la célula, sacaroliticas, aunque algunas fermentan lactato amino&cido; con
factor de virulencia, las adhesinas que se encuentran entre la pared celular bacteriana y
la membrana externa pueden invadir y localizarse en la mucosa de la cavidad oral;
pueden interactuar con maltiples tipos de células objetivo simultaneamente (Kurimoto.
Takao; Tachibana, Chikanori; Suzuki, Mikio & Watanabe, Takehiko, 1986)
Bifidubacterium spp. Bacterias Gram (+), anaerobicas, no motiles, con frecuencia
ramificadas, saprofitas, capaces de producir acidos a partir del metabolismo de la
glucosa y capacidad de resistir ambientes acidos manteniendo su metabolismo
fermentador, dependiente de glutamato y adhesina BDP_2059 media la co-agregacion
de este microorganismo. (Bravo, 2016)

Veillonella spp. Diplococos Gram (-) no moviles, anaerobio estricto, son cocos
pequefios, esféricos, aparecen como pares, masas y cadenas cortas; y son citocromo
oxidasa y bencidina negativos. Requieren del lactato para su crecimiento, el cual toma
de otros microorganismos, pues no puede fermentar carbohidratos (Rogosa, 1964).
Peptococcus niger. Bacterias anaerobias, Gram (+), no formadoras de esporas. es

cocoide, en cadenas cortas, en parejas o individualmente, comensales y de crecimiento
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lento y cuenta como factor de virulencia con la cpsula demostrable con microscopio
electrénico, encargada de la produccion de hialuronidasa y tambien cuenta con el
contenido de acidos grasos en la pared celular (Gil, LIfeder.com, 2018).

Eubacterium spp. Bacilos Gram (+), no esporulantes estrictamente anaerobios,
asacaroliticas y sacaroliticas Peptidoglicano (ScienceDirect, 2015).

Micoplasma Bacterias que carecen de pared celular. Pertenecen a la clase Mollicutes,
tienen genomas pequefios, parasitos o comensales de vertebrados Citocinas (Rivera

& Romén, 2003).

2.8 Postulados de Socransky

Socransky, et al, en 1998, identificaron 5 complejos bacterianos con asociacion, de
los cuales el primero (complejo rojo), estaba estrechamente relacionado: Bacteroides
forsythus, Porphvromonas gingivalis y Treponema denticola. El segundo complejo
consistia en un grupo central estrechamente relacionado que incluia miembros del
Fusobacterium nucleatum / periodonticum subespecie, Prevotella intermedia,
Prevotella nigrescens y Peptostreptucoccus micros. Las especies asociadas con este
grupo incluyeron: Eubacterium nodatum, Campylobacter rectus, Campylobacter
showae, Streptococcus constellatus y Campylobacter gracilis. El tercer conformado por
Streptococcus sanguis. S. oralis, S. mitis, S. gordonii y S. intermedius. El 4to complejo
por 3 especies de Capnocytophaga, Campylobacter concisus, Eikenella corrodens y
Actinobacillus actinomycetemcomitans serotipo a. El quinto complejo Veillonella
parvula y Actitwmyces odontotylicus, A. actinotnycetemcomitans serotipo b,

Selenomonas noxia y Actinomyces naeslundii genospecies 2 (A. viscosus). ... tabla 2...
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Tabla 2 Complejos postulado Socransky

Complejo Bacterias Caracteristicas

Rojo Bacteroides forsythus. Anaerobios mas fuertemente asociados con
Porphvromonas gingivalis periodontitis
Treponema denticola Condiciones clinicas con mayor grado de

sangrado y profundidad de bolsa

Naranja Fusobacterium nucleatum Colonizadores secundarios
Periodonticum subespecie Anaerobios y mayormente gramnegativos,
Prevotella intermedia a excepcion de Streptococcus constellatus,
Prevotella nigrescens Peptostreptucoccus micros y Eubacterium
Peptostreptucoccus micros nodatum, son Gram positivos

Eubacterium nodatum

Campylobacter rectus Inicia la etapa de remodelacién de la placa
Campylobacter showae supragingival

Streptococcus constellatus

Campylobacter gracilis

Verde Eikenella corrodens Bacilos gramnegativos anaerobios
C. gingivalis facultativos
C. sputigena

C. ochraceae

C. concisus

A. actino
Streptococcus sanguis
S. oralis

S. mitis

S. gordonii
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S. intermedius.

Amarillo  Campylobacter concisus Capacidad para coagregar entre especies
Eikenella corrodens del mismo género
Actinobacillus

actinomycetemcomitans

Parpura  Veillonella parvula Unico gramnegativo y anaerobio entre los
Actinomyces odontotylicus colonizadores primarios
Azul A. actinotnycetemcomitans serotipo b

Selenomonas noxia
Actinomyces naeslundii genospecies

2 (A. viscosus).

(Socransky SS, 1998)

La microbiota bucal se organiza en ecosistemas, encontrando especies que pueden
comportarse como patdgenos, que junto a sus mecanismos conducen al desarrollo de
signos y sintomas de la enfermedad periodontal, cuyo resultado de la interaccion entre
bacteria y huésped, se determina por las caracteristicas que favorecen el establecimiento
y su habilidad para lesionarlo contrario, a los mecanismos de defensa del huésped;
considerando por tanto a los patdgenos periodontales como las bacterias anaerobias,
entre las cuales se contempla: Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotellas, Bacteroides forsythus,

Eikenella, y Capnocytophaga, asociadas con los diferentes tipos de periodontitis, capaz
de desafiar los mecanismos de defensa del huésped, causar dafio y alterar el equilibrio

entre el huésped y la microflora oral (Pefa Sisto, Maritza, Calzado da Silva, Milagros,
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Gonzélez Pefia, Milagros, Cordero Garcia, Sandra, & Azahares Arglello, Hernay.,
2017).

Porphyromonas gingivalis. Asociado a la etiologia de las periodontitis; el cual
entre sus factores de virulencia cuenta con fimbria, enzimas proteoliticas,
hemaglutininas, LPS y cdpsula (Diaz, Yafiez, Melgar, Alvarez, Rojas, & Vernal, 2012)

Fimbria. Se halla localizada en la superficie, permitiéndola invadir los tejidos
periodontales y colonizar la cavidad oral (Diaz, Yafiez, Melgar, Alvarez, Rojas, &
Vernal, 2012), compuesto de subunidad proteica denominada fimbrilina, codificada
por fimA, y otra subunidad Ilamada Mfa, codificada por mfal, describiendo 6 genotipos
distintos, denominados I, Ib, 11, 11, IV y V (Diaz, Yafez, Melgar, Alvarez, Rojas, &
Vernal, 2012), asi es que en pacientes sanos los de mayor frecuencia son los de tipo | y
en pacientes con periodontitis cronica se hallan los de tipo 1y IV , implicando una
especificidad asociada al gen fimA entre salud y enfermedad periodontal (Diaz, Yafiez,
Melgar, Alvarez, Rojas, & Vernal, 2012).

Enzimas proteoliticas. Que son un tipo de proteasas, entre las cuales las gingipainas
RgpA y RgpB son codificadas por los genes rgpA y rgpB, respectivamente, especificas
para péptidos ricos en arginina (Arg-Xaa). Por otro lado, la gingipaina Kgp esta
codificada por el gen kgp y es especifica para péptidos ricos en lisina (Lys-Xaa) (34).
Lipopolisacarido. Contiene 3 componentes: Los polisacaridos, hacia el exterior; los
oligosacaridos, hacia el centro y los lipidos A, hacia el interior (porcion inmunogeénica
mas activa); los cuales liberan vesiculas que pueden invadir tejidos periodontales para
activar las citoquinas en los macréfagos, fibroblastos , queratinocitos y células

endoteliales, pudiendo ser reconocidas por células presentadores de antigenos, APCs
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mediante receptores de tipo Toll (Diaz, Yafiez, Melgar, Alvarez, Rojas, & Vernal,
2012).

Polisacéridos Capsulares. En la superficie bacteriana se hallan macromoléculas que
proporcionan estabilidad estructural con el rol de reconocimiento e interaccién con el
hospedero, las cuales forman una barrera defensiva para evadir la respuesta inmune; y se
halla compuesta de glucosa, glucosamina, galactosa, 2-acetamido-2-deoxy-D-glucosa,
galactosamina y los acidos galactosaminurénico, manurénico, glucorénico y
galacturdnico, describiéndose 6 serotipos (K1, K2, K3, K4, K5 y K6) (Diaz, Yafez,
Melgar, Alvarez, Rojas, & Vernal, 2012).

Fusobacterium nucleatum, comensal oportunista anaerobio de la cavidad oral,
asociado a las enfermedades periodontales, infecciones intrauterinas, nacimientos
prematuros y sepsis neonatal y hasta a abscesos cerebrales, pericarditis, tromboflebitis y
apendicitis, el cual presenta capacidad de adhesion a células epiteliales e invadir al
endotelio, siendo considerado ésta un factor importante para su colonizacion;
demostrando ser altamente invasivo, al punto de ser comparable con la del P. gingivalis
(Zerdn, Gutierrez, & Porras, 2016).

Al entrar en contacto con la mucosa dispara la respuesta inmune gracias a la presencia
de mediadores o moduladores moleculares, como la IL-8 y la citogquina proinflamatoria
para atraer y activar los neutrofilos (Zeron, Gutierrez, & Porras, 2016).

Su adhesividad se da, por la union de una adhesina llamada FadA (factor de virulencia
que se expresa en su superficie), que incrementa las células cancerigenas apuntando a su

fuerte potencial carcinogénico (Zerén, Gutierrez, & Porras, 2016).
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Treponema denticola, patdgeno en infecciones pulpares y periodontales, al inducir
la osteoclastogénesis por la via de las prostaglandinas E2 por regulacion del RANKL y
la osteoprotegerina (OPG) (Ramos, D; Avila, M; Lévano, V, 2012).
Lipoligosacarios. Corresponde a un glicolipido, ubicado en la membrana externa de la
pared celular bacteriana, que reemplaza los Lipopolisacaridos, que inducen la
osteoclastogénesis, al aumentar la expresion de RANKL y prostaglandina E2, asi como
estimular la expresion de MMP-911,
Movilidad. Proporcionada gracias a los flagelos, ubicados entre el espacio periplasmico
de la cubierta externa y la membrana citoplasmica; que se entrelazan el citoplasma
cilindrico y se superposicionan en el centro de la célula, permitiendo invadir células
como tejidos y responden a cambios o sefiales en el ambiente que habita (Ramos, D;
Avila, M; Lévano, V, 2012).
Proteina de adhesion. Corresponde a la proteina de superficie, que presenta capacidad de
unirse a fibronectina, laminina, colageno tipo I y IV, acido hialurénico, participando de
ésta manera en la coagregacion con otros generos bacterianos como Porphyromonas
gingivales, llevando a producir un efecto de citotoxicidad, al formar poros en las
membranas de células epiteliales, asi como actividad hemolitica, sobre glébulos rojos
(Ramos, D; Avila, M; Lévano, V, 2012).
Proteina de adhesion. Es una lipoproteina de 70 KDa, que permite la union a la
fibronectina y plasmindgeno de importancia en la colonizacion y posterior invasion
celular (Ramos, D; Avila, M; Lévano, V, 2012).

Tannerella forsythia o Bacteroide forsythus. Anaerobio gramnegativo de

la familia Cytophaga-Bacteroides, que inicialmente fue descrita como Bacteroides
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forsythus por Tanner et al. Y posteriormente reasignado como Tannerella forsythia por
Sakamoto et al., el cual se basd en el anélisis filogenético 16S rRNA. T. forsythia, el
cual se asocia con mayor frecuencia y en niveles mas altos con diversas formas de la
enfermedad, incluida la gingivitis, periodontitis cronica y agresiva, progresion de la
pérdida de insercidn clinica asociada con periodontitis y hasta periodontitis en mujeres
con sobrepeso (Sharma, Virulence mechanisms of Tannerella forsythia, 2000).
Postulados de Socransky.

1.- El microorganismo debe estar en grandes cantidades en los sitios activos de la
afeccion.

2.- La eliminacion del microorganismo, debera producir la remision de la afeccion.
3.-Los microorganismos deben poseer suficientes factores de virulencia.

4.-Debe existir respuesta inmune (celular o humoral) en la zona afectada.

5.- La implantacion experimental de esas bacterias en un surco gingival, debe inducir la
enfermedad.

Con relacion al punto primer postulado, describe que los microorganismos
aislados, son muchos, Socransky aclara que “para implicar al microorganismo como
periodontopatdgeno, deben aislarse en gran nimero y de manera constante en relacion
con una patologia especifica.”.

El postulado 2 a 4 se correlacionan desde el punto en que la bacteria que esta
involucrada “debe ser capaz de alterar de manera notable al organismo para que éste
reaccione, estimulando la respuesta inmune especifica, es decir, la zona afectada debe

ser infiltrada con maltiples células defensivas tipo macrofagos, con la generacion de
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anticuerpos, asi como también la produccion de interleuquinas y ademas se deben

encontrar alli bacterias fagocitadas” (Socransky 2008).

2.9 Microbiomay Céancer

La interaccién entre los microbios, el cancer y el sistema inmunitario no esta del
todo definida. Sin embargo, los microbios llegan a ejercer un sinnimero de funciones
sobre la oncogénesis del huésped, la progresion tumoral y la respuesta a la
inmunoterapia, siendo la probabilidad para considerar en la batalla de los canceres
establecidos, frente a la manipulacion del microbioma intestinal, desde su potencial
metabolico. La disbiosis puede suceder por varias vias: 1) Una ocupacion directa de
microbios extrafios no deseados superando la flora intestinal amigable, 2) Una posible
respuesta a la inmunosenescencia con el envejecimiento, 3) O puede llegar a suceder por
los llamados insultos ambientales directos como antibioticos y tabaquismo (Thomas,
Izard, Walsh, & cols, 2017).

Las células epiteliales intestinales (IEC), hacen uso de cascadas de sefializacion,
ubicadas aguas abajo de los receptores de tipo toll (TLR) para detectar microbios a
través de PRR. Posteriormente la estimulacion de los TLR por lipopolisacarido (LPS),
se recluta la proteina MY D88, activando la via NF-xB, lo que conlleva a la produccion
de proteinas antimicrobianas y citocinas proinflamatorias. En un intestino simbidtico,
los IEC se desensibilizan por exposicién repetida a LPS o se atentan por la regulacion
negativa mediada por LPS de la quinasa 1 asociada a receptor de Il-1 (IRAK1), un
activador de la cascada NF-kB. Pero es quiza, la exposicion a LPS lo que induce a las

células epiteliales a secretar TGF-p, factor de activacion de células B de la familia TNF
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(BAFF) y un ligando inductor de proliferacién (APRIL), lo que promueve el desarrollo
de respuestas tolerogénicas al microbiota. Las células dendriticas (DC) CD103 + apoyan
el desarrollo de células reguladoras T (T reg) para secretar IL-10 y TGF- B, y juntas
estimulan la produccién de IgA especifica comensal. La translocacidn de bacterias y
componentes bacterianos desencadena el sistema inmune intestinal a través de la
activacion de TLR, lo que resulta en respuestas de células T efectoras potencialmente
dafiinas establecidas para eliminar las bacterias invasoras. En Ultima instancia, la
secrecion de IL-1 e IL-6 de los IEC alimenta una respuesta TH 1y T H 17 por parte de
DC y macrofagos y conduce a niveles mas altos de 1gG especifica comensal por parte de
las células B (Thomas, lzard, Walsh, & cols, 2017).

Un modelo bien estudiado de la conexion disbiosis / cancer es el de las infecciones
intraabdominales repetidas, el uso de antibioticos o ambos, lo que lleva a una mayor
incidencia de cancer colorrectal (Thomas, Izard, Walsh, & cols, 2017). En varios
estudios preclinicos, las intervenciones que anulan o alteran directamente la
composicion del microbioma intestinal aumentan la incidencia y la progresion del
carcinoma colorrectal en modelos de tumorigénesis tanto genéticos como carcindgenos.
Ademas, varios subproductos del microbiota intestinal se dirigen directamente a las
células epiteliales intestinales y facilitan la oncogénesis (como se informo para el
sulfuro de hidrogeno y la toxina Bacteroides fragilis) o suprimen la tumorigénesis (en el
caso de los SCFA). Los microbios intestinales se han caracterizado por participar en
algo mas que la carcinogénesis colorrectal (Thomas, Izard, Walsh, & cols, 2017). Los
modelos experimentales de flora intestinal también aclaran el desarrollo de otros

canceres extraintestinales como el carcinoma hepatocelular, presumiblemente a través
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de redes metabdlicas diseminadas sistémicamente (Thomas, Izard, Walsh, & cols,
2017). Helicobacter pylori es un patégeno bacteriano Gram negativo que coloniza
selectivamente el epitelio gastrico. Se postula que la mitad de la poblacion mundial esta
infectada con H. pylori, aunque la colonizacion de las bacterias patdgenas no causa
ningun sintoma en la mayoria de la poblacién. Sin embargo, el transporte a largo plazo
de H. pylori aumenta significativamente el riesgo de desarrollar enfermedades. Entre las
personas infectadas, aproximadamente el 10% desarrolla enfermedad de Ulcera péptica,
1% a 3% desarrolla adenocarcinoma gastrico y <0.1% desarrolla linfoma de tejido
linfoide asociado a la mucosa (MALT) (Thomas, 1zard, Walsh, & cols, 2017). Sin
embargo, en las etapas iniciales, el linfoma MALT géstrico puede curarse
completamente mediante la erradicacion de H. pylori con antibidticos. Ademas de los
antibioticos, los probidticos también pueden inhibir la tumorigénesis y la progresion del
cancer. Konishi y col., informaron que el sobrenadante de cultivo de Lactobacillus casei
tiene un efecto supresor de tumores en las células de cancer de colon. Los autores
informaron que el ferricromo producido por L. casei es la molécula que proporciona
proteccion tumoral y se ejerce a través de la via de sefializacion JNK.

La etiologia del cancer de seno ain no se comprende, aunque se cree que la
enfermedad se debe a una combinacion de factores genéticos y ambientales. Se postula
que los factores ambientales influyen en el cancer de seno ya que hay una mayor
incidencia de cancer de seno entre los migrantes y sus descendientes después de que se
mudan de una region de bajo riesgo de cancer de seno a una regién de alto riesgo. Las
comunidades bacterianas dentro del huésped podrian ser uno de esos factores

ambientales que pueden influir en el desarrollo del cancer de seno (Thomas, lzard,
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Walsh, & cols, 2017).Existen diferentes perfiles bacterianos en el tejido mamario entre
mujeres sanas y aquellas con cancer de mama. Las pacientes con cancer de mama tenian
niveles mas altos de Bacillus, Enterobacteriaceae y Staphylococcus. E. coli y
Staphylococcus epidermidis aislados de pacientes con cancer de mama indujeron roturas
de doble cadena de ADN en las células HeLa (Thomas, lzard, Walsh, & cols, 2017).
También hubo una disminucién en algunas bacterias del acido lactico, conocidas por sus
efectos beneficiosos para la salud, incluidas las propiedades anticancerigenas. Se ha
demostrado que las mujeres que beben productos lacteos fermentados tienen un riesgo
reducido de desarrollar cancer de seno. La administracion oral de especies de
Lactobacillus ha demostrado ser protectora en modelos animales de cancer de mama
(Thomas, lzard, Walsh, & cols, 2017).

Los estudios de caso que datan de la decada de 1700 han relatado el desarrollo de
infecciones bacterianas en pacientes con cancer que condujeron a la remision de su
enfermedad maligna. Uno de los pioneros en este campo, el cirujano estadounidense
William B. Coley, realizé un estudio de por vida de este fendmeno después de la pérdida
de su primer paciente a fines del siglo X1X por un sarcoma rapidamente invasivo. Al
buscar en la literatura disponible, Coley descubrid registros de otro paciente con
sarcoma con recidivas sarcomatosas implacables después de la reseccion quirurgica y
una infeccidn definitiva de la herida (erisipela) con Streptococcus pyogenes y fiebre alta.
Para su sorpresa, después de cada ataque de fiebre, la tlcera mejoro, el sarcoma se
encogid y la lesidn finalmente retrocedié por completo. Coley sospechaba que de alguna
manera la infeccion habia inducido la regresion del tumor y comenzd una serie de

ensayos para "curar" a sus pacientes con cancer con la inoculacion de patdégenos. Infectd
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a sus siguientes 10 pacientes, pero observé una variabilidad intrinseca en la eficacia
utilizando este método. Debido a esta imprevisibilidad, decidio crear una formulacion
que contiene dos bacterias muertas: Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens.
Bajo la forma de una vacuna inactivada, podria simular una infeccién (inflamacion,
escalofrios, fiebre) sin los riesgos reales de una enfermedad potencialmente mortal. Esta
vacuna se hizo conocida como "toxinas de Coley". El relativo éxito con la vacuna de
Coley no se limitd de ninguna manera a los sarcomas. Durante décadas, esta forma de
vacuna habia sido utilizada por otros contemporaneos para carcinomas, linfomas,
melanomas y mielomas (Thomas, Izard, Walsh, & cols, 2017).

Sin embargo, con el advenimiento de la radioterapia y la quimioterapia, y el
empoderamiento de la FDA de EE. UU. En 1964 que restringi6 el uso clinico de las
"toxinas de Coley", el uso de toxinas microbianas en oncologia dejé de usarse. Sin
embargo, hubo casos raros en los que esta linea de pensamiento perduré y finalmente
recibio la aprobacion de la FDA. Quizas el ejemplo mas destacado es el uso de Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) para el tratamiento del cancer de vejiga superficial. BCG es
actualmente la Gnica vacuna bacteriana convencional en uso para matar tumores
directamente. A diferencia de las toxinas de Coley, BCG no se administra con el
objetivo final de la fiebre inducida. Pero similar a los métodos de Coley, la vacuna se
aplica directamente al sitio del tumor con cursos repetidos después de la reseccion
inicial para prevenir la recurrencia. Después de la administracion intravesicular de esta
vacuna, se puede detectar una amplia gama de citocinas en la orina, incluidas las
interleucinas- (1) -1, 1I-2, 11-6, 11-8, 11-10, 11-12, 11-18, interferon-vy, proteina-10 inducible

por interferon-y, factor estimulante de colonias de macr6fagos y TNF-a. Esta respuesta
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inflamatoria del huésped ilustra el punto de que las citocinas inmunomoduladoras
individuales son componentes parciales de una respuesta inmunoldgica mucho mas
compleja a la infeccion y, en consecuencia, la regresion tumoral. Se obtuvieron algunas
ideas de las toxinas de Coley y otros informes histdricos sobre inoculaciones bacterianas
vivas o atenuadas. Una fue que una inoculacion local produce solo una respuesta local.
Por lo tanto, el uso de BCG se limita al cancer de vejiga superficial. El calor y la
activacion inmune asociados con la inflamacion local se perciben como una respuesta
febril minimizada, y en consecuencia esta respuesta local solo es efectiva en la region
inmediata donde ocurre. Desde la muerte de Coley, el campo de la inmunologia tumoral
se ha convertido en una especialidad mejor fundada y mas sofisticada, con
investigadores que no solo emplean una variedad de principios inmunoldgicos basicos
(por ejemplo, citocinas antitumorales, células T citotoxicas, anticuerpos
inmunoestimuladores, vacunas basadas en células) pero ideas fundamentales sobre el
dominio de la supresion inmune tumoral para mitigar la efectividad de cualquier
inmunoterapia. La superacion de esta fuente historica de fracaso en la eficacia de la
inmunoterapia contra el cancer esta potenciando este campo nuevamente hoy (Thomas,

Izard, Walsh, & cols, 2017).

2.10 Revisionesy su clasificacion

Las revisiones, como herramientas académicas exploratorias favorecen la sintesis
de la evidencia existente de un tema en salud incorporando diferentes disefios de
estudio, intervenciones y medidas de impacto que permita desarrollar nuevas hipotesis,

lineas de investigacion o proponer métodos de trabajo mas adecuados para futuras
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investigaciones (Manchado, Tamames, Lépez, Mohedano, Agostino, & Veiga, 2009);
las cuales se pueden hallar clasificadas la revision sistemética (cuya evidencia cientifica
sustenta relacién en &mbito de salud dando respuesta a una pregunta concreta), meta-
analisis (presentacion sintesis cuantitativa de investigaciones primarias, para integrar los
hallazgos) , sistemética exploratoria (Sintesis que se presenta para describir el
conocimiento sobre el tema en salud, permitiendo establecer lineas de investigacion) y
el informe técnico (Presentacion de documento por responder a pregunta sobre salud de
estudios con o sin meta-analisis) (Manchado, Tamames, L6pez, Mohedano, Agostino, &

Veiga, 2009)

3 Metodologia

3.1 Tipo o disefio de estudio

Revision sistemica exploratoria (Manchado, y otros, 2009)

3.2 Fuentes de datos

Para el analisis exploratorio general se recurrio a fuentes de datos primarias, entre las
cuales se sittan: libros, documentos oficiales de instituciones publicas y tesis doctorales.
Para el analisis bibliométrico se recurrié a consulta en bases cientificas de alta calidad
como Pubmed, ScienceDirect y Scopus.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion

3.3.1. Criterios de inclusion
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Para la consecucion de informacion para el analisis bibliométrico, se aplicé como
criterios de inclusion los siguientes: resultados de busqueda estructurada en Pubmed,
Science Direct y Scopus incluyendo s6lo dos categorias: articulos (texto completo y/o
resiimenes) y revisiones (metanalisis, revisiones sistematicas cuantitativas y de
literatura). Por lo que se filtraron articulos de opinion, cartas al editor, resimenes en
congresos.

3.3.2. Criterios de exclusion
No se tuvo en cuenta ningln criterio de exclusion con el fin de realizar un analisis
exploratorio de forma exhaustiva.

3.4 Definicion de variables de estudio

Para el analisis bibliométrico temporal para los ultimos diez afios, se tuvo en cuenta
como variables cantidad de publicaciones y disefio de estudio realizado, la productividad
por autor y pais de origen.

3.5 Seleccion y/o evaluacion de los articulos

Se abordo la pregunta de investigacion exploratoria dirigida a mapear conceptos
entre los patdgenos periodontales y las neoplasias orales, con tipos de evidencia

mediante la busqueda, seleccion y sintesis sistematicas.

Al ingresar a cada base de datos, se obtuvo 390 estudios como resultados de la
busqueda en las tres bases de datos

e Serevisd cada uno (resultado o estudio), especialmente en el resumen o abstract.
e Sereviso la introduccién y las conclusiones del estudio, teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion

e Se seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion.
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e Se realizé una segunda revision ratificando los criterios de inclusion y exclusion que
no habian sido totalmente corroborados en la primera seleccion.

o Se obtuvo los estudios seleccionados, con los que se construyd la

contextualizacion de los estudios que relacionaban posible asociacion de los

microorganismos periodontopatdgenos y el cancer oral.

3.6 ldentificacion de estudios relevantes.

Se realizé la basqueda electrénica de articulos cientificos, haciendo el uso de tres bases
de datos las cuales fueron PubMed, Science Direct y Scopus, en combinacion con
busquedas websites de organizaciones representativas a nivel mundial sobre cancer;
incluida la OMS, por medio de palabras clave con téerminos Mesh en inglés; el uso de
truncamiento de términos con boleanos AND como se ve en la Tabla 2, que permitié

obtener el primer listado de documentos.

Tabla 3.Estrategia de Busqueda

Base de datos  Estrategia de blsqueda

Pubmed ("Porphyromonas gingivalis"[Mesh] AND
"Fusobacterium nucleatum”[Mesh]) AND "Head and
Neck Neoplasms"[Mesh]

Scopus (“Porphyromonas gingivalis”) OR TITLE-ABS-
KEY (“Fusobacterium nucleatum™) AND TITLE-
ABS-KEY (“Head and Neck Neoplasms™))

ScienceDirect  (tw:("Porphyromonas gingivalis")) OR
(tw:("Fusobacterium nucleatum™)) AND (tw:(Head
and Neck Neoplasms))

Fuente. Autora
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3.7 Meétodos de sintesis de informacién

Se realiz6 un andlisis con descripcion cualitativa de la informacion y un analisis
bibliométrico teniendo en cuenta variables como la cantidad de publicaciones y el
disefio de estudio realizado, la productividad por autor y pais de origen
Se realizé la basqueda electrénica de articulos cientificos, haciendo el uso de tres bases
de datos las cuales fueron Science Direct, PubMed y Scopus, en combinacion con
blusquedas websites de organizaciones representativas a nivel mundial sobre cancer;
incluida la OMS, por medio de palabras clave con términos MeSH en inglés; el uso de
truncamiento de términos con boleanos AND.

A traves de la ley de Lotka, se determina el indicador de productividad personal,
definido como el logaritmo decimal del nimero de articulos realizados (Escorcia, 2008).
IP = logN

Donde IP es el indicador de productividad personal y N el nimero de articulos.

Es por tanto que un IP >1 indica la produccion de 10 articulos o mas, sin embargo,
cuando IP=0 indica que solo hubo una produccién de un solo articulo, desde donde se
puede identificar tres tipos de autores asi:

Grandes Productores: IP>1 (10 6 mas trabajos e indice de productividad, igual o mayor
que 1).

Productor intermedio: 0<IP<1 (Entre 2 y 9 trabajos e indice de productividad mayor que
cero y menor que 1)

Productor Transitorio: IP=0 (Con un solo trabajo y un indice de productividad igual a

cero) (Escorcia, 2008).
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Consideraciones éticas

Con base en la Resolucion N° 8430 del 4 de octubre de 1993 (MINSALUD,
Resolucion 8430 de 1993, 1994), por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, el presente estudio cumple con
los pardmetros establecidos en el Capitulo I, en su articulo 11 y se considera como
“Investigacion sin riesgo™-. Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,

sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.

4  Resultados

4.1 ldentificar y seleccionar fuentes de informacion y estudios en el tema

Posterior a la busqueda realizada en tres bases de datos (ScienceDirect, Scopus y
PubMed), desde enero de 2010 a Dic de 2019, haciendo uso de la misma busqueda del
estudio de Amado, en el 2019 (Amado, 2019), donde se obtuvo 390 resultados, tabla 5;
fueron excluidos 372, por: 204 (criterios de seleccidn (titulo)) y 150, por hallarse
duplicados, quedando 18, para ser filtrados por texto completo donde 10 de ellos
excluidos por resumen y 1 por ser un estudios que no hacen referencia a los patégenos
periodontales o cancer en cavidad oral, arrojando un total de 7 estudios pertinentes,
siendo 4 de casos y controles, 1 estudio clinico aleatorizado y 2 revisidn sistematica

....figura 1...
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[ BASE DATOS ]

[ Identificacion ] [ Pubmed ] [ Soopus ] [ Soencelinect ]

[ N= 223 ][ N=58 ][ N= 103 ]
ELresnning - - ~
(e ) (= ) (=)

[ Elegibilidad ] [ Duplicados - 23 ][ Duplcados - 20 ] [ Duplicados- 30 ]

[ Inecuesidn ] [ N=3 ][ N=2 ][ N=2 ]

Figura 1 Flujograma

Fuente, Autora

Se incluyeron para esta revision los estudios observacionales analiticos de tipo corte

transversal, casos y controles, cohortes, reporte de casos y ensayos clinicos aleatorizados

y revisiones sistematicas; que evaltan cancer y microbiota periodontal.

Tabla 4 Estrategia de blsqueda

Base de datos  Estrategia de busqueda Total Escogidos

Pubmed

("Porphyromonas gingivalis"[Mesh] AND 229 3
"Fusobacterium nucleatum"[Mesh]) AND "Head and
Neck Neoplasms"[Mesh]

Scopus (“Porphyromonas gingivalis”) OR TITLE-ABS- 58 2
KEY (“Fusobacterium nucleatum) AND TITLE-
ABS-KEY (“Head and Neck Neoplasms™))

ScienceDirect  (tw:("Porphyromonas gingivalis")) OR 103 2

(tw:("Fusobacterium nucleatum™)) AND (tw:(Head
and Neck Neoplasms))

Fuente. Autora
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4.2 Anadlisis bibliométrico de Scopus

Relativo a la estrategia de blsqueda, es importante recalcar que la busqueda electrénica
se realizo en linea, motivo por el cual su aporte fue del 100%, localizada mediante el uso

de PubMed en 43 %, Scopus 29% y ScienceDirect 29%...grafico 1...

Analisis Bibliométrico Bases datos

PubMed
ScienceDirect

Scopus

Grafico 1 Bases datos

Fuente. Autora

Relativo a las fuentes documentales, correspondi6 a un 57% en casos y controles, el 29

% a revision sistematica y el restante 14 % a estudio clinico aleatorizado... grafico 2...

Tipo de estudio

Casos y controles

Revision sistémica

Estudio Aleatorizado

Gréfico 2 Tipo de estudio

Fuente. Autora
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Relativo a los autores: Los primeros autores/as de los 6 documentos representaron 32
autores diferentes; cuya distribucion del namero de documentos por primer autor se
muestra en la tabla 4, con un indicador de productividad promedio por ser menor a 1, en
5 de los 6 estudios, a excepcion de Al-Hebshi y Olsen por ser grandes productores al

presentar un indicador mayor a 1 (1,07 y 1,08 respectivamente).

Tabla 5 Productividad de los primeros autores

, # # Documentos
Numero Documentos  de primer autor, Le
Autores de . pri ' y Indicador Productividad
de primer relacionados con Lotka
autores
autor tema
Pushalkar, 2012. 7 36 7 0,84  Productor intermedio
Perera, Manosha, 1 21 9 0.95 Productor intermedio
2017
Perera, Manosha, 8 21 9 0.95 Productor intermedio
2018
Gun, cols, 2019 9 9 8 0,9  Productor intermedio
Al-Hebshi cols.,
2019 7 37 12 1,07 Gran Productor
Karpinsky, Tomasz, 1 48 4 0,6  Productor intermedio
2019,
Olsen Ingar, 2019 2 107 12 1,08  Gran Productor

Fuente. Autora

Respecto al pais donde fue realizado el estudio es claro apreciar que fueron estudios de
diferentes paises, por tanto, correspondiente a un 14% a cada pais entre los cuales USA,

Corea, Australia, Arabia Saudita, Polonia, Noruega y Sri Lanka...tabla5, grafico 3...



Tabla 6 Pais de origen

Autores Pais Frecuencia %
Pushalkar, 2012. PM New York, Usa 1 14%
Perera, Manosha, 2017, SC Sri Lanka 1 14%
Queensland, o
Perera, Manosha, 2018 PM Australia 1 14%
Gun, cols, 2019 PM Busan, Korea del sur 1 14%
Nezar cols., 2019 SP Jazan, Arabia Saudi, 1 14%
Karpinsky, Tomasz, 2019, SC  Poznari, Polonia 1 14%
Olsen, Ingar, 2019 Oslo, Noruega 1 14%
Total 7 100%
Pais de origen de los estudios
New York
Sri Lanka

Queensland, Australia

Busan, Korea del sur

Jazan, Arabia Saudi,

Poznari, Polonia

Oslo, Noruega

Gréfico 3 Pais de origen

Fuente. Autora

49



4.3 Caracteristicas de los estudios de P. gingivalis y F. nucleatum asociados a

neoplasia en cavidad oral.

Tabla 7 Caracteristicas de los estudios

Autor, afio Pais Tipo de Tipo de neoplasia Mecanismos
estudio
Pushalkar, New York,  Estudio Carcinoma oral de Inflamacién
2012. Usa clinico células escamosas
aleatorizado
Perera, Kelaniya, Casos y Carcinoma oral de Inhibicion de
Manosha, 2017  Sri Lanka controles células escamosas apoptosis,
proliferacion
celular,
migracion
celular,
Inflamacidn,
produccién
carcindgenos
Perera, Queensland, Casosy Carcinoma oral de Inhibicién de
Manosha, 2018  Australia controles células escamosas apoptosis,
proliferacion
celular,
migracion
celular,
Inflamacién,
produccion
carcindgenos
Gun, cols, 2019  Busan, Casos y Carcinoma oral de Inflamacidn
Korea del controles células escamosas
sur
Al-hebsh cols.,,  Jazan, Casos y Carcinoma oral de Inflamacion,
2019 Arabia controles células escamosas proliferacion
Saudi, celular
Karpinsky, Poznari, Review Carcinoma oral de Inflamacion,
Tomasz, 2019 Polonia celulas escamosas, actividad
adenocarcinoma antiapoptatica,
gastrico y linfoma de sustancias
tejido linfoide asociado  cancerogénicas
a la mucosa géastrica
Olsen, Ingar, Oslo, Revisién Canceres orodigestivos  Inhibicion
2019 Noruega sistémica Carcinoma células apoptosis,
escamosas invasion
celular,
Inflamacién,

Produccion de
carcin6genos

Fuente. Autora

La evidencia hallada en los articulos muestra que en los Gltimos 10 afios, han

realizado estudios tendientes al uso de metodologias desde cultivos tradicionales hasta
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técnicas de secuenciacion metagenomicas 16S ARNr para determinar la relacion de los
patdgenos periodontales en la carcinogénesis oral.

El estudio de Pushalkar, data en el manejo de una baja resolucién taxonémica, al
clasificar las secuencias NGS con baja confiabilidad, por No_tener gran potencial de
exploracidn, aspecto superado en el estudio de Al-hebshi, 2015, haciendo uso de la base
de datos de microbioma oral humano, para la clasificacion de NGS (Next Generation
Sequencing) individuales, aplicando algoritmo a muestras de ADN de carcinoma
escamo celular (Perera, M, 2017).

En un estudio de Al-Hebshi, cols, en el 2017, al explorar la asociacion del
bacterioma con tejidos de casos con carcinoma escamocelular en Yamen, obtuvo un
bacterioma inflamatorio con F. nucleatum subsp. polymorphum, P.aeruginosa y
especies de Campylobacter, con el uso de la secuenciacion de illumina 2x300 pb,
seguido del andlisis por algoritmo Blastin, validado con paquetes bioinformaticos
QIME, PICRUSt y LEF, donde evidencio la asociacion del bacterioma inflamatorio
dominado por Fusobacterium nucleatum y Pseudomona aeruginosa en tejidos de
carcinoma escamocelular (Perera, M, 2017; Al-hebsh, Thabet, & Yousef, 2017).

Por otra parte, en Sri Lanka, sur de Asia, uno de los paises con mayor incidencia de
cancer oral en el mundo (56%), un estudio -sobre carcinoma escamocelular- por
aumento de casos con periodontitis severa, con respecto a edad, ubicacidén anatomica,
perfil sociodemogréafico y habitos de riesgo, demostraron el estado disbi6tico desde la
diversidad y riqueza en especies significativamente por presentar un p <0,05, en
comparacion al grupo control, en muestras de saliva, con hallazgos, por primera vez

Campylobacter Concisus, Prevotella salivae, Prevotella loescheii y especies de
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Fusobacterium, fueron identificados como especies marcadoras en tejidos OSCC
(Perera, M, 2017).

La incidencia de F. nucleatum sub. nucleatum fue notable en casos de OSCC en el
estudio realizado por Al-hebshi al.2017 el cual fue el primer estudio epidemiolégico,
que soporta la asociacion de esta bacteria con OSCC, asi como también los resultados
fueron altos en los estudios de Nagy, cols., en 1998 y Schmidt, cols., en .2014, haciendo
uso de hisopos de superficie de lesiones OSCC frente a la mucosa normal de los
mismos pacientes (Perera, M, 2017; Al-hebsh, Thabet, & Yousef, 2017)

En Korea del sur, un estudio sobre, los valores séricos de 1gG contra P. gingivalis
0 F. nucleatum, y los niveles séricos de IL-6 sustentd que P. gingivalis esta mas
estrechamente relacionada con el carcinoma escamocelular (OSCC), al determinar si la
periodontitis y/o el estado inflamatorio estan vinculados a OSCC, donde los niveles de
anticuerpos contra los patdgenos periodontales y los niveles de IL-6 en pacientes con
OSCC se hicieron comparados en los pacientes controles sanos, asi pues los niveles
séricos de P. gingivalis IgG y de F nucleatum 1gG, fueron significativamente mas altos

en pacientes con OSCC que en controles sanos (p <0,001, analisis multivariado) (Gun &

Lee, 2019)

4.3.1. Mecanismos

Abordando otra esfera de la revision, los patdgenos periodontales, pueden llegar a influir
hacia la carcinogénesis oral a través de los mecanismos inhibicion de la apoptosis,
activacion de proliferacion celular, promocion celular, invasién, induccion de
inflamacion crénica y la produccién de carcindgenos, analizados en cada autor desde la

influencia de los receptores, proteinas, anticuerpos e inmunoglobulinas, las cuales
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inhiben o exacerban actividades tendientes al funcionamiento celular del hospedero; asi
es que analizando uno a uno es facilmente entendible la descripcion de cada ruta de
accion.

Inhibicién de apoptosis. P gingivalis, identificada como patégeno que inhibe la
apoptosis inducida en cultivos de células epiteliales de encia, de manera quimica, a
través de la estimulacion JAK1(Janus quinasa 1) /STAT3 (transductor de sefial y
activador de la transcripcion 3) y PI13K (fosfoinositida 3-quinasa) / Akt sefializacion, que
controla la via intrinseca de la apoptosis mitocondrial, al suprimir la actividad de BAD
proapoptatico (promotor de muerte asociado a BCL-2 (B cell Lymphoma)), lo que
resulta, en un incremento de BCL2 (antiapoptotico): BAX (Proapoptotico), que a su vez
disminuye la liberacion del efector de la apoptosis citocromo ¢ (proteina que dafa el
DNA, inactiva cinasas, activa receptores de superficie y la caspasa 3). EI Bcl-2 (B cell
Lymphoma), proteina perteneciente a una familia de proteinas subclasificadas en
(prosupervivencia, proapoptoticas y las que comparten Unicamente el motivo BH3),
cuya sobrexpresion o silenciamiento se relacionada con el desarrollo y agresividad de
las neoplasias, al ofrecer a la célula cancerigena caracteristicas de inmortalidad que
pueden perpetuar su malignidad al dar poca respuesta terapéutica. Lo anteriormente
descrito es lo que lleva a un bloqueo de la caspasa-9 y 3. (Perera, M, 2017; Karpinski,
2019; Olsen & Yilmaz, 2019).

P gingivalis, también puede actuar al regular la elevacion del microRNA-203 en el
clasificador de expresidn génica (GEC), con la regulacion negativa de SOCS3 (supresor
de la sefializacion de citoquinas 3), que aumenta la actividad de la STAT3 para inhibir la

apoptosis. También se halla descrito que P gingivalis, libera nucledsido difosfato
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quinasa (NDK), que previene la apoptosis dependiente del ATP, mediada por los
receptores purinérgicos P2X77 sobre los GEC (Perera, M, 2017), acelera el ciclo celular
y suprime la apoptosis en cultivos de células epiteliales orales primarias, mediante la
manipulacion de la via P13K / Akt y JAK / Stat que controla las vias intrinsecas de
muerte de células mitocondriales. (Olsen & Yilmaz, 2019).

El cancer oral, ya fue inducido quimicamente en un modelo murino gracias a la
activacion del eje IL6/STAT3, con la coinfeccion cronica con P .gingivalis y
F.nucleatum (Karpinski, 2019).

Activacion de la proliferacion celular

P gingivalis, también actla acelerando la progresion del GEC, por las fases S y G2, del
ciclo celular a través de la regulacion de las ciclinas (A, D y E), la activacion
(fosforilacién) de quinasas dependientes de ciclina (CDK) y disminucién del gen
supresor tumoral p53, gracias -a las fimbrias y lipopolisacaridos. (Perera, M, 2017).

F nucleatum, también actua en la activacion de la proliferacion celular a través de la
regulacion positiva de 12 quinasas

Promover la migracion e invasion celular.

Es en éste mecanismo que pueden actuar tanto P gingivalis, como F nucleatum, al
demostrar que una infeccion por P gingivalis, incrementa la expresion de la matriz
prometaloproteinasa-9 (MMP-9), gracias a la activacion de ERK1/2-ets1, p38/HSP27 y
las vias PAR/NF-Kb. También ante una exposicion repetida P gingivalis, se puede
amentar la invasividad de las células del carcinoma escamocelular, activando las células
del epitelio mesenquimal de transicion y la produccién mejorada de MMP-1 Y 10. F.

nucleatum, incrementa la produccion de MMP-13 (colagenesa 3), por la proteina
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activada por mitdgeno, la quinasa p38, asi como también lleva a la migracion celular a
través de la estimulacion de ETK/BMX, S6 quinasa p70 y RhoA quinasa. (Perera, M,
2017); confirmado por otro estudio al expresar que la exposicion constante a la
P.gingivalis, lleva a inducir cambios morfoldgicos celulares amentando la capacidad de
proliferacion de la fase S promoviendo de tal manera la invasion celular, lo que lleva a
considerar que la infeccidn crdnica con P gingivalis, puede ser un factor de riesgo para

el cancer oral (Olsen & Yilmaz, 2019).

Induccion de inflamacion.

Es en las especies reactivas de oxigeno y las reactivas intermedias de nitrégeno, que se
cree que las citoquinas liberadas por las células inflamatorias contribuyen al inicio del
cancer, las cuales llevan a inducir mutaciones, inestabilidad genomicica y alteraciones
epigenéticas. Dichas citoquinas activan los factores de transcripcion (STAT3 y NFkB),
en las células premalignas. F nucleatum es el méas asociado con los altos niveles de
citoquinas en CRC, creando un microambiente inflamatorio con progresion tumoral, con
la desregulacion de los receptores B7-H1 y B7-DC. Una infeccion por P gingivalis
propicia el aumento en produccion de 111, 116, 118, y TNF.a. (Pushalkar, Ji, & Li, 2012;
Perera, M; Al-hebshi, N; Perera, I; Ipe, D; UlettD, G; J, Speicher; Chen, and N.W.
Johnson, 2018; Gun & Lee, 2019; Olsen & Yilmaz, 2019).

Porphyromonas, Prevotella y Fusobacterium, afectan el crecimiento de las
concentraciones locales de varias citocinas, incluidas la interleucina-1p (II-1p), II-6, 1l-
17, 11-23, el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y las metaloproteinasas de matriz

MMP-8 y MMP-9. En los tejidos del periodonto, los monocitos / macrofagos,
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neutréfilos, fibroblastos y mastocitos son las fuentes principales de IL-1p. Entre otras,
estas células sintetizan IL-1p en respuesta a la activacion por la influencia del
lipopolisacérido (LPS), el componente principal de las paredes celulares de bacterias
Gram-negativas. La IL-1p provoca la formacion de osteoclastos y la resorcion Osea, lo
que conduce a cambios inflamatorios locales en el periodonto. El alto contenido de IL-
1B esta asociado con la invasividad tumoral, la migracion y un fenotipo tumoral mas

agresivo (Karpinski, 2019; Olsen & Yilmaz, 2019)

Produccion de carcin0genos.

Entre los que esté el acetaldehido, al propiciar intercambios de cromatidas, mutaciones e
hiperproliferacion del epitelio. Candida es poseedora que la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH), la cual cataliza la produccion de mutagénicas cantidades
(Perera, M, 2017; Karpinski, 2019; Olsen & Yilmaz, 2019).

Existe evidencia que corrobora la relacion de los microbios cronicos con las
inflamaciones al iniciar o desencadenar carcinogéenesis y contribuir a la promocion
tumoral, aunque falta informacidn que afirme sobre eventos al respecto. Sin embargo de
los 6 estudios se corrobora la existencia de la naturaleza inflamatoria del bacterioma
asociado con OSCC (de lengua y vestibulo, piso de la boca y encias) (Perera, M; Al-
hebshi, N; Perera, I; Ipe, D; UlettD, G; J, Speicher; Chen, and N.W. Johnson, 2018;
Perera, M, 2017); donde Fusobacterium nucleatum subsp. fue la especie
sobrerrepresentada mas significativamente en los carcinomas de células escamosas por
hallarse en su enriquecido bacterioma, siendo de naturaleza proinflamatoria, por los

flagelos bacterianos y lipopolisacaridos (LPS), como potentes estructuras inflamatorias,
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lo que da reacciones inflamatorias promotoras de cancer (Al-hebsh, Thabet, & Yousef,
2017); origindndose en la alteracion de la superficie de la mucosa oral que permite la
invasion bacteriana y quizas sirva como punto de entrada a los ganglios linfaticos
regionales (Pushalkar, Ji, & Li, 2012).

Para dar respuesta a los lineamientos planteados inicialmente, se encontré que, de
los mecanismos de accidn bacteriana, el principal para F nucleatum, es el mecanismo de
inflamacidn, por ser el mas asociado con los altos niveles de citoquinas (Perera, M,
2017) y el principal para P. Gingivalis también es el mecanismo de antiapoptosis,
seguido de la inflamacion cronica al contribuir con la promocion hacia la transicion
epitelial-mesenquimatosa (EMT) y acelera la invasion de las células al activar 1L-8 /

MMP (Gun & Lee, 2019).

5 Conclusiones

La hipotesis de asociacion se ha visto acorde a varios estudios en los que
comparando pacientes con cancer, se ha hallado mayor presencia de estas bacterias
Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum periodontopatégenas estan
asociadas a las neoplasias malignas en cavidad oral.

La mayoria de los estudios se han realizado en humanos, pero hay estudios a nivel
experimental que lo sustentan.

Al igual que en otras patologias infecciosas causadas por virus e incluso parasitos,
los estudios hasta el momento realizados y acorde a los criterios de busqueda,
fundamentan tanto por mecanismos directos como indirectos los procesos por los cuales

se puede inducir un cancer oral, es a través de la accion inhibitoria de la apoptosis,
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activacion de la proliferacion celular, promover la migracion e invasion celular e
inflamacion y produccién de cancerigenos.

Se encuentra que para P gingivales son inhibicién de apoptosis, proliferacion
celular, migracién e invasion celular y produccion de sustancias cancerigenas, en tanto
que para F nucleatum son activacion de proliferacion celular, promocion de invasion
celular e induccion de inflamacién crénica y produccion de sustancias cancerigenas.

Gran parte de los estudios se han realizado en Europa, Asia, Australia y Norte

América
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Resultados

Se reconocieron 1074 especies bacterianas que representan 274 géneros
y 21 filos con Streptococcus y Rothia que comprende aproximadamente
el 28% y el 18% de bacterioma promedio respectivamente. La riqueza y
diversidad de especies disminuyeron significativamente en OSCC.
Capnocytophaga, Pseudomonas y Atopobium fueron los géneros
marcadores asociados con OSCC casos con abundancia relativa
significativamente diferente en comparacion con los controles de FEP.
Por el contrario, Streptococcus y Rothia fueron géneros clave
significativamente abundantes en los controles. koseri, Fusobacterium
nucleatum subsp. polymorphum, Streptococcus dysgalactiae y
Pseudomonas aeruginosa fueron dominados en el perfil de bacterioma
OSCC. En contraste, Rothia mucilaginosa, Streptococcus mitis, Gemella
haemolysans y Streptococcus sp. taxén oral 070 fueron los miembros
predominantes del bacterioma FEP. PICRUSt pudo predecir importantes
rutas metabodlicas de comunidades bacterianas recurso bioinformatico
algoritmos informaticos existentes. Estas vias metabélicas incluyen
biosintesis de lipopolisacaridos (LPS), metabolismo energético,
recombinacion de replicacion, fijacion de carbono y degradacion de
nitrotolueno que fueron significativamente mayores en tejidos OSCC en
comparacion con los tejidos FEP (p <0,05).

Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), uno de los principalesy P.
gingivalis

Fusobacterium nucleatum subsp. Polymorphum fue la especie
sobrerrepresentada mas significativamente en los tumores

seguido de Pseudomonas aeruginosa y Campylobacter sp. Taxén oral
44, mientras que Streptococcus mitis,

Rothia mucilaginosa y Haemophilus parainfluenzae fueron las mas
abundantes en el grupo

controles.

Generos Capnocytophaga, Pseudomonas y Atopobium estaban
sobrerrepresentados en OSCC, mientras que Lautropia, Staphylococcus
y Propionibacterium fueron los mas abundantes en FEP. A nivel de
especie, Campylobacter concisus, Prevotella salivae, Prevotella loeschii
y Fusobacterium oral taxon 204 se enriquecieron en OSCC, mientras
que Streptococcus mitis, Streptococcus oral taxon 070, Lautropia
mirabilis y Rothia dentocariosa.entre otros fueron mas abundantes en
FEP
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El andlisis clonal indicd que de un total de 1200 secuencias
caracterizados, se detectaron 80 especies / filotipos bacterianos que
representan seis filos, Firmicutes, Bacteroidetes,

Proteobacterias, Fusobacterias, Actinobacterias y TM7 no cultivadas
en bibliotecas no tumorales y tumorales. En combinado

biblioteca, 12 clases, 16 orden, 26 familias y 40 géneros fueron
observados. Especies bacterianas, Streptococcus sp. taxén oral

058, Peptostreptococcus stomatis, Streptococcus salivarius,
Streptococcus gordonii, Gemella haemolysans, Gemella

morbillorum, Johnsonella ignava y Streptococcus parasanguinis |
estuvieron altamente asociados con el sitio del tumor donde

como Granulicatella adiacens fue frecuente en el sitio no tumoral.
Streptococcus intermedius estuvo presente en el 70% de ambos

sitios no tumorales y tumorales.

Algunas especies identificadas, streptotoccus, peptostreptococcus,
prevotella, fusobacterium, porphyromona gingivalis y Capnocytophaga
gingivalis, y menciona tres mecanismos de accion, siendo inflamacion,
proliferacion y produccion de sustancias carcinogenicas

Fuente. Autora



