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RESUMEN

El microbioma humano es el total de microorganismos con su material genético que vive en un individuo.
Asimismo, existen ecosistemas particulares en distintas regiones del organismo que originan un grupo
especifico de microorganismos llamado microbiota, en los Ultimos afios investigaciones han reportado
el rol de la microbiota oral asociado a la carcinogénesis. La microbiota oral unida a otros factores etio-
l6gicos tiene un papel crucial en el desarrollo de enfermedades crénicas como caries dental, enferme-
dad periodontal, lesiones premalignas de mucosa oral y alteraciones celulares degenerativas que llegan
a provocar cancer. Actualmente se utiliza la metagendémica para identificar la relacion huésped-patége-
no de bacterias de especies especificas entre las que se encuentran Porphyromonas gingivalis y Fu-
sobacterium nucleatum, que junto con otras intervienen en el proceso de la carcinogénesis; este méto-
do facilita el conocimiento del mecanismo de accién que pueden inducir las bacterias para malignizar
las células epiteliales de la cavidad oral. El objetivo de este estudio fue investigar evidencias en ensa-
yos recientes que sugieren la correlacion causal entre la microbiota oral y el carcinoma de células es-
camosas.
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ABSTRACT

The human microbiome is the total of microorganisms with their genetic material that lives in an indi-
vidual. There are also particular ecosystems in different regions of the organism that originate a spe-
cific group of microorganisms called microbiota; in recent years research has reported the role of the
microbiota oral associated with carcinogenesis. Oral microbiota, together with other etiological factors,
plays a crucial role in the development of chronic diseases such as dental caries, periodontal disease,
premalignant lesions of the oral mucosa and degenerative cellular alterations that cause cancer. Cur-
rently, metagenomics is used to identify the host-pathogen relationship of bacteria of specific species,
including Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, and others involved in the carcinogen-
esis process. This method facilitates the knowledge of the mechanism of action that can induce bacte-
ria to malignify the epithelial cells of the oral cavity. The aim of this study was to investigate evidence in

recent trials suggesting the causal correlation between oral microbiota and squamous cell carcinoma.
(J CANCEROL. 2019;6:13-20)
Corresponding author: Blanca R. Ibieta-Zarco, ibieta2000 @hotmail.com
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INTRODUCCION

En el cancer oral (CO) el tipo histolégico de mayor
prevalencia es el carcinoma de células escamo-
sas (CE) o epidermoide, constituyendo mas del
90% vy el principal factor etiolégico para promover
esta enfermedad es el efecto sinérgico que se
forma por el consumo de tabaco y alcohol, lo cual
genera dafio tisular y afecta la composicion poli-
microbiana oral y nasal. Ademas, otros factores
de riesgo involucrados son: el virus de papiloma
humano del tipo VPH16 asociado con un 25% de
los canceres de cabeza y cuello, y con el 60% de
los canceres de orofaringe; de la misma manera,
las infecciones bacterianas de cavidad oral son
un factor de riesgo que se identifica por la pre-
sencia de la enfermedad periodontal provocada
por la deficiente higiene oral; y otro factor es la
carga genética, presente en un 10% de los casos,
que aumenta el riesgo de CO. Existen también los
habitos de estilo de vida, la correlacion con fac-
tores demograficos que influyen causando altera-
ciones en el microbioma del organismo™®.
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El habito del tabaco produce efectos quimicos,
fisicos y mecanicos que en conjunto dafan la
mucosa oral, encontrando presencia de monoxido
de carbono en la sangre, asf también el perma-
nente flujo de nicotina y cotinina inducen a una
vasoconstriccion periférica e inhibicion de la infla-
macioén aguda, favoreciendo la inflamacioén créni-
ca localizada en la cavidad oral, medio adecuado
para la propagacion y proliferacion de bacterias
de la microbiota oral, lo que ayuda a la formacién
de lesiones premalignas y malignas’.

De acuerdo con la literatura, cerca del 15% de CO
se considera idiopatico, por lo que se ha estudia-
do la relacion que pueden llegar a tener como
factor de riesgo las infecciones de tipo bacte-
riano®.

En las ultimas dos décadas se han observado
evidencias significativas acerca de la asociacion
de algunas bacterias que se encuentra en el mi-
crobioma del organismo asociadas al cancer. El
carcinégeno bacteriano méas conocido es Helico-
bacter pylori en el cancer gastrico y el tejido lin-
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foide asociado a la mucosa (MALT) en linfomas,
considerandose que estos patdégenos tienen im-
pacto en el desarrollo de céancer del tracto gas-
trointestinal. Asimismo pueden encontrarse y afec-
tar la cavidad oral otros como Salmonella typhi,
gue se asocia con cancer de vesicula biliar, y
Bacteroides fragilis y Fusobacterium nucleatum en
el cancer colorrectal, esto ha hecho que se inda-
gue sobre la posible intervencion de las bacterias
en la carcinogénesis oral®2,

Se han identificado algunas especies especificas
qgue se correlacionan fuertemente con el COCE,
como Streptococcus sp., Peptostreptococcus sp.,
Prevotella sp., Fusobacterium sp., Porphyromonas
gingivalis y Capnocytophaga gingivalis.

Muchos trabajos han demostrado que dos espe-
cies periodontopatégenas orales como F. nuclea-
tumy P gingivalis desempefian el papel mas im-
portante en el desarrollo de la carcinogénesis oral,
colorrectal y pancreatica’®1'. Asi, también han
sido relacionadas las bacterias de los géneros
Fusobacterium, Porphyromonas, Veillonella, Acti-
nomyces, Clostridium, Haemophilus 'y Enterobac-
teriaceae con lesiones premalignas epiteliales y
malignas®0-?2,

Algunos investigadores plantearon tres mecanis-
mos de accién con respecto al papel de la micro-
biota oral en la patogénesis del cancer. El prime-
ro es la estimulacion bacteriana de la inflamacion
cronica, donde los mediadores inflamatorios pro-
ducidos en este proceso causan o facilitan la pro-
liferacion celular, la mutagénesis, la activacion del
oncogén y la angiogénesis. El segundo mecanis-
mo atribuido a las bacterias que puede influir en
la patogénesis del cancer al afectar la prolifera-
cion celular es la activacion de factor nuclear
kappa B (NF-kB) y la inhibicion de la apoptosis
celular. Y en el tercer mecanismo es que las bac-
terias producen algunas sustancias que actuan de
manera cancerigena324,

LA MICROBIOTA ORAL ASOCIADA
A LA CARCINOGENESIS

La incidencia de COCE parece estar aumentando
en todo el mundo a pesar de las campafas de
deteccion oportuna y tratamientos multidisciplina-
rios que actualmente se realizan; quizé esto se
deba al posible rol que juega la microbiota oral en
el desarrollo de la carcinogénesis, la cual en oca-
siones llega a presentar un desequilibrio del mi-
crobioma (disbiosis), relacionado con una serie de
eventos sistémicos, higiénicos orales, descama-
ciones del epitelio de la mucosa oral provocadas
por malos habitos como tabaco, alcohol, dietéti-
cos ¢ infecciones cronicas, modificando de esta
forma el ecosistema oral, condicién que favorece
la proliferaciéon y coagregacion bacteriana dando
origen al biofilm dental (placa dentobacteriana),
conglomerado rico en bacterias aerobias y anae-
robias, rodeadas por una matriz intercelular de
polimeros de origen microbiano y salival*’.

Las bacterias periodontopatdégenas del biofilm
dental se pueden clasificar y distribuir de acuerdo
con la piramide de Haffaje y Socransky en varios
complejos microbiolégicos que se encuentran an-
clados en la pelicula adquirida del diente, divi-
diéndolos en colonizadores tempranos vy tardios;
conforme se van agregando nuevas bacterias el
biofilm se vuelve mas agresivo y complejo para el
tejido gingival®®.

Si el biofilm dental no se elimina con habitos de
higiene oral, tiende a calcificarse por acciéon de la
saliva convirtiéndose en calculo dental, este sirve
como nicho para la fijacion de bacterias anaero-
bias con mayor patogenicidad y virulencia, lo que
origina una enfermedad inflamatoria crénica lla-
mada enfermedad periodontal.

La enfermedad periodontal es una patologia de
los tejidos de soporte dental causada por acumu-
lacion cronica de bacterias periodontopatégenas
que forman el calculo dental, la cual puede ser
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aguda o cronica de acuerdo con su agresividad y
persistencia temporal; puede presentarse localiza-
da, dependiendo del numero de areas afectadas,
0 generalizada, cuando abarca todo el periodonto
de la cavidad oral. Sin embargo, la enfermedad
periodontal avanzada en apariencia clinica mues-
tra signos como: inflamacion, sangrado, movilidad
dental, bolsas periodontales profundas y destruc-
cion 6sea del maxilar, caracteristicas clinicas simi-
lares al carcinoma oral de células escamosas’®?,

El tratamiento de la enfermedad periodontal se
establece de acuerdo con lo avanzado de la in-
feccion del periodonto, existe el manejo conser-
vador, que consiste en la eliminacion del calculo
dental supragingival e infragingival, y el manejo
quirdrgico, que se realiza por medio de raspado
y alisado radicular, injertos 6seos y regeneracio-
nes tisulares. Por lo que es importante inducir al
paciente habitos de higiene oral adecuados vy
controles periédicos para mantener estable esta
enfermedad (Fig. 1).

En la composicién de la microbiota oral las bac-
terias se encuentran adheridas a las superficies
dental y de encia, se dividen en colonias tempra-
nas y tardias, y presentan mecanismos de uniéon
mediante receptores que difieren entre bacteria-
bacteria; estas se pegan por medio de proteinas
llamadas adhesinas, existen también algunos re-
ceptores que son compatibles con la pelicula ad-
quirida encargandose del desarrollo de la inflama-
cion de los tejidos de soporte del diente, y de la
formacién de infecciones periodontales que afec-
tan las células epiteliales de la cavidad oral, esto
ayuda a estimular el desarrollo de lesiones prema-
lignas y cancerosas (Fig. 2).

Al presentarse el primer mecanismo de accion en
la microbiota oral para la patogénesis del cancer,
las bacterias orales, especialmente las especies
anaerobicas como P. gingivalis, Prevotellay Fuso-
bacterium son las responsables de infecciones
periodontales e inducir los procesos inflamatorios
cronicos, asi también estas bacterias estimulan la

16

Journal of Cancerology. 2019;6

Enfermedad periodontal
crénica
pl!se]lllll

Bolsas periodonales  sipy

FPomphyromona gingivalis
cdlcuto dantario tceras | Microbiota °"‘C

Fusobacterium nucleatum

Tratamiento (Tx)
dependiendo de! grado de la enfermedad periodontal
1

Fasel
1
+Eliminacion de clculo dental
*Refuerzo de higiena oral
~Control dico de placa d.

Raspados y alsados radiculares 1 e
“Regeneracion tisular - R TCR o
Fase lil
1

Mantenimiento

Figura 1. Organigrama del proceso de la enfermedad periodontal
en la cavidad oral y tratamiento.

produccion de mediadores inflamatorios, efectos
nocivos sobre los fibroblastos, las células epitelia-
les, endoteliales y componentes de la matriz ex-
tracelular, 1o que provoca que la microbiota oral
sufra disbiosis, lo que genera un cumulo de bac-
terias periodontopatégenas causando dafio tisular
e inflamacion cronica, todos estos efectos han
sido considerados factores promotores de riesgo
en el desarrollo de la carcinogénesis oral?427.28,

Estudios previos informaron que por medio de
cultivos bacterianos mostraban aumento en la pro-
porcion de bacterias anaerobias y aerobias en-
contradas abundantemente en la superficie del
COCE, las bacterias mas prevalentes encontradas
eran P gingivalis y F. nucleatum?®??, igualmente
presentaban altos conteos salivales de bacterias
como C. gingivalis, Prevotella melaninogénica vy
Streptococcus mitis'+3031,

Asimismo, en la enfermedad periodontal cronica
se encontrd fuertemente asociada la bacteria P
gingivalis, que es un bacilo gramnegativo que
utiliza distintos mecanismos enzimaticos pareci-
dos a la enzima digestiva tripsina generando dafio
tisular (colagenasica), inhibe la apoptosis celular
en las zonas de invasion (por lo tanto aumenta la
vida y proliferacion celular), es capaz de resistir a
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Figura 2. llustra la microbiota oral formadora: procesos de inflamacion, enfermedad periodontal y promotores de la carcinogénesis.

los mecanismos de defensa del huésped y para
poder proliferar necesita un ambiente anaerobio
con rango de temperatura de 37-38 °C, se consi-
dera que su nicho de crecimiento ideal son las
bolsas periodontales mayores a 4 mm, siendo
este uno de los signos clinicos de la enfermedad
periodontal.

Las interacciones entre la bacteria P. gingivalis y
las células epiteliales pueden afectar el desarrollo
del fenotipo oncogénico, lo que implica que pue-
de tener potencial modificador de riesgo bacteria-
no%33, por lo que la presencia de enfermedad
periodontal en boca altera la microbiota oral y al
relacionarse con otros factores de riesgo incre-
mentan el desarrollo de carcinogénesis (Fig. 3).

Aproximadamente el 20% de los canceres en hu-
manos estan relacionados con infeccién microbia-
na, el rol que juega las bacterias en la etiologia
del COCE ha atraido la atencion gradualmente®.

Recientemente la metagendmica persigue obtener
las secuencias y andlisis del genoma de diferentes
bacterias a gran escala, permitiendo construir
base de datos gendmicos y realizar linajes micro-
bianos especificos, este método es una herramien-
ta valiosa para identificar a las bacterias que estan
involucradas en el complejo del biofilm oral, facili-
ta entender su potencial genético, permite com-
prender mejor la patologia oral y distinguir si los
cambios que predisponen a la enfermedad ocu-
rren primero en el huésped o a nivel microbiano.
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VPH: virus del papiloma humano; NF-KB: factor nuclear kappa B; MAPK: proteina cinasa activada por mitégeno.

Se han disefiado técnicas moleculares de analisis
que no dependen de cultivos bacterianos, como
son los métodos basados en el estudio del gen
16S rRNA, el cual esta presente en todos las bac-
terias y es lo suficientemente conservado como
para poder alinear de forma precisa las posicio-
nes homologas de unas especies con otras, y
ademas poseen la suficiente variabilidad en de-
terminadas regiones para llevar acabo los estu-
dios filogenéticos, que son detectados por medio
de la técnica de reaccion de polimerasa en cade-
na (RPC), inmunohistoquimica e hibridacion in situ
(fluorescencia).

Por lo tanto, el andlisis de esa secuencia gendémica
tiene una gran relevancia en el desarrollo de la
taxonomia moderna de las células procariotas®*2®,

Por medio de la técnica de secuenciacion se de-
tectaron presencia de las siguientes bacterias:
Streptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Pre-
votella sp., Fusobacterium sp., P gingivalis vy
C. gingivalis, relacionadas con lesiones premalig-
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nas orales y COCE, las cuales actuan en sinergia
con las demas bacterias del complejo oral gene-
rando disbiosis en la microbiota oral. Algunos en-
sayos han revelado la existencia de dos especies
especificas periodontopatdégenas orales poten-
cialmente asociadas a la carcinogénesis como P,
gingivalis y F. nucleatum. Estas infectan a las cé-
lulas epiteliales regulando e incrementando la ex-
presion de los genes implicados en las rutas de
sefializacion de la respuesta inmunitaria proinfla-
matoria en células epiteliales orales de lesiones
premalignas y malignas®?, desempefiando un pa-
pel importante en la progresion del CO%®.

Algunos investigadores concluyeron que algunas
bacterias que conforman la microbiota oral pue-
den ser potencialmente oncogénicas y podrian
ser usadas como biomarcadores para detectar
lesiones epiteliales premalignas y malignas orales
(Fig. 4).

Los ensayos realizados por medio de metageno-
mica con las técnicas de secuenciacion y el ana-
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Referencia Hallazgos importantes relacionados a bacterias (Biomarcadores)

20 Nagy

14 Mager

15 Katz

16 Pushalkar

29 Bolz

Se analizaron casos de pacientes sanos y con COCE, concluyendo que los géneros bacterianos Veillonella,
Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Actinomyces, Clostridium, Haemophilus, Streptococcus y Enterobacteriaceae,
estan aumentados en tejido tumoral de COCE.

Se realizaron analisis de saliva en pacientes sanos y con COCE concluyendo que existe una mayor presencia de
bacterias (Capnocytophaga gingivalis, Prevotella melaninogenica, Streptococcus mitis) en muestras de saliva de
pacientes con COCE, por lo que podrian ser consideradas como marcador diagnostico de cancer oral.

Analizaron biopsias de tejido tumoral de COCE con diferente grado de diferenciacion celular, concluyendo que los
tumores tienen abundantes colonias de la bacteria Porphyromona gingivalis.

Analiizaron y compararon muestras de saliva en pacientes con COCE y pacientes sanos, teniendo como resultado que la
microbiota oral (mayoritariamente la familia Firmicutes y bacteroidetes) se encuetra aumentada en tumores de carcinoma
oral de células escamosas, deduciendo que el rol de las bacterias facilitan la inflamacién crénica lo cual favorece la
progresion de cancer oral.

Realizaron cultivos de bacterias orales en pacientes con COCE, de alto riesgo ( fumadores y con habito de alcohol) sin
signos de COCE y pacientes sanos, teniendo como conclusion que el Biofilm del COCE presenta una mayor proporcion
de bacterias anaerobias.

La microbiota oral de los pacientes sanos y con COCE presentan diferencias significativas, siendo las familias

37 Mok

Bacteroidetes Firmicutes y Proteobacteria mas abundantes en lesiones premalignas y tumores de COCE, por lo tanto

las bacterias orales podrian ser biomarcadores potenciales para distinguir individuos sanos, con lesiones premalignas y

COCE

Tomaron muestras de saliva en pacientes con COCE, lesiones premalignas y sanos, concluyendo que los géneros

38 Lee

Bacillus, Enterococcus, Parvimonas, Peptostreptococcus y Slackia, se encuentra en mayor proporcién en individuos con
lesiones premalignas y COCE.

Clasificaron a los pacientes en 4 grupos: pacientes sanos, con COCE grado 1, COCE grado 2 y 3 y COCE grado 4

39 Yang

(Deacuerdo a la clasificacion de American Joint Committee on Cancer), tomaron muestras de los pacientes con ayuda de
enjuagues orales y concluyeron que la microbiota oral presenta cambios estructurales en relacién a la progresion del

COCE, por lo que se podrian utilizar las bacterias como marcadores diagnésticos de cancer.
Tomaron muestras de placa subgingival y de tejido oral en pacientes sanos, con lesiones premalignas y COCE,

26 Chang

obteniendo como resultado que las bacterias periodontopatégenas (Porphyromona gingivalis, Fusubacterium nucleatum y

Streptococcus sanguinis ) se encuentran aumentadas en lesiones premalignas y tumores de COCE,

Figura 4. Ensayos de la microbiota oral asociada con la carcinogénesis.

lisis del genoma a gran escala, coincidieron en
que las bacterias podrian ser biomarcadores para
detectar e identificar la presencia de lesiones epi-
teliales premalignas orales y COCE, es importan-
te considerar el papel que tiene la microbiota oral,
ya que forman una comunidad ecolégica comple-
ja que influye en la salud oral y sistémica36-40,

El control de las enfermedades relacionadas con
el biofilm dental aun no es especifico y se centra
en la eliminacion del célculo dentario por medios
mecanicos, como la profilaxis dental, y quirurgi-
C0S, cuyo objetivo es restablecer el ecosistema
oral y mantenerlo sano. Por lo que es significati-
va la modulacién de la microbiota oral, ya que
de lo contrario podria ser potencialmente onco-
génica.

CONCLUSION

Los avances en biologia molecular han desarro-
llado técnicas efectivas para analizar el genoma
humano y bacteriano desencadenando temas de
discusion y experimentacion sobre la etiologia
de la carcinogénesis asociada a la microbiota
oral.

Los ensayos revisados en este estudio reportaron
que el CO asociado con las bacterias periodonto-
patégenas de la boca puede incrementarse por la
deficiente higiene oral provocando disbiosis, que
favorece la aparicion de enfermedad periodontal.
Esto sugiere que P gingivalis sea la principal pro-
motora de la alteracion y malformacion celular, que
al unirse a otras bacterias potencia el desarrollo de
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lesiones premalignas orales y COCE, es por esto
la importancia del impacto de la microbiota oral.

La evaluacion del periodonto de la cavidad oral es
relevante para disminuir el riesgo de la evolucion
de la carcinogénesis, evitando asi la aparicion de
lesiones premalignas orales y COCE. Debe reali-
zarse por medio de una historia clinica dental que
incluya periodontograma y estudios de imagenolo-
gia, para diagnosticar la presencia y grado de la
infeccion periodontal, ya que podria considerarse
un factor de riesgo inductor del desarrollo de CO.
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