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Introduccién: El cancer bucal es uno de los ocho tipos de cancer mas frecuentes a nivel
mundial. Este estd influenciado por diversos factores de riesgo, los cuales pueden ser,
fisioldgicos, quimicos, fisicos o biol6gicos. Se conoce que la presencia de alguno de estos
factores conlleva a una ruptura entre sustancias antioxidantes y oxidantes, provocando gran
ntmero de radicales libres, denominado estrés oxidativo. Objetivo: Determinar los mecanismos
celulares del cancer bucal mas frecuente a través de una revision sistematica. Materiales y
métodos: Se realizd una blsqueda en bases de datos como Medline a través de Pubmed, Bases
de datos multidisciplinarias como Elsevier via Science Direct, Directorio Hinari, tesauros como
Biblioteca Virtual de la Salud; editoriales de acceso abierto como SerbiULA, Medigrafic,
Hindawi y Buscador académico Google Académico, en los idiomas inglés, espafiol. Usando
principalmente los descriptores "Factores de riesgo", "Estrés oxidativo", "Neoplasia de la boca",
"Proteina P53 supresora de tumores”, y "periodontitis”. Resultados: La neoplasia comprende
alteracion secuencial de los oncogenes, las especies reactivas de oxigeno pueden dafar
significativamente al ADN genomico. Estos dafios ocasionan mutaciones e inactivacion de
genes supresores de tumores. Estudios previos han demostrado el efecto de ERO sobre los
mecanismos moleculares, ademas de la influencia de factores de riesgo para el desarrollo de
esta neoplasia. Conclusiones: EIl estrés oxidativo genera dafios a nivel celular, lo cual
desencadena el céncer bucal, como consecuencia de varios factores como el consumo de
cigarro, tabaco, alcohol, enfermedades inflamatorias de la mucosa bucal o patologias como el
VPH.
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Most frequent cell mechanisms of oral cancer. A systematic review

ABSTRACT

Introduction: Oral cancer is one of the eight most frequent types of cancer worldwide. This is
influenced by various risk factors, which may be physiological, chemical, physical or biological.
It is known that the presence of any of these factors leads to a breakdown between antioxidant
and oxidant substances, causing a large number of free radicals, called oxidative stress.
Objective: To determine the most frequent oral cancer cell mechanisms through a systematic
review. Materials and methods: A search was conducted on databases such as Medline through
Pubmed, Multidisciplinary databases such as Elsevier via ScienceDirect, Hinari Directory,
thesauri as Virtual Health Library; Open access publishers such as SerbiULA, Medigrafic,
Hindawi and Google Scholar Academic Search Engine, in English and Spanish. Using mainly
the descriptors "Risk factors", "Oxidative stress”, "Mouth neoplasm”, "P53 tumor suppressor
protein”, and "periodontitis”.  Results: The neoplasm includes sequential alteration of
oncogenes; reactive oxygen species can significantly damage genomic DNA. These damages
cause mutations and inactivation of tumor suppressor genes. Previous studies have demonstrated
the effect of ROS on molecular mechanisms, in addition to the influence of risk factors for the
development of this neoplasm. Conclusions: Oxidative stress causes damage at the cellular level,
which triggers oral cancer this as a result of several factors such as the consumption of cigarettes,
tobacco, alcohol, inflammatory diseases of the oral mucosa or pathologies such as HPV.

Keywords: Oral cancer, risk factors, cellular mechanisms, oxidative stress

INTRODUCCION

El cancer es un proceso de crecimiento celular acompafiado de una diseminacion incontrolada,
por lo cual se considera la segunda causa de muerte en el mundo en la actualidad . Dicha
patologia en la cavidad bucal es una de los ocho mas frecuentes a nivel mundial 2. A pesar de los
avances en los términos de prevencion y tratamiento para el cancer bucal ain se mantiene una
baja tasa de sobrevivencia de cinco afios luego del diagndstico 3, debido a las lesiones no
controladas o recurrentes y a la falta de marcadores adecuados para una detencion temprana “.
Desde el punto de vista celular y molecular un tejido canceroso presenta varias caracteristicas
comunes, como es el incremento de la proliferacion y autonomia celular, deficiencia en la
apoptosis, y, por ultimo, metastasis e invasion. Todos estos fendmenos llevan a la perdida de la
funcionalidad normal del tejido y, finalmente, a insuficiencia organica y muerte °.
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A los factores de riesgos se les ha relacionado con el desarrollo de las neoplasias, como los
factores hereditarios, geneticos y ambientales, como también el tipo de agente carcindgeno, sea
quimico (metales pesados cadmios, aflotocinas, triclorohetilenos) fisicos (radiaciones,
ionizaciones, rayos UV), bioldgicos (VPH) o bien alteraciones fisiologicas como problema de
replicacion del ADN o reacciones metabolicas. Este tipo de carcinoma puede aparecer en
cualquier lugar de la cavidad bucal, aunque hay algunas areas en las cuales se puede encontrar
con mayor frecuencia; la lengua y el piso de la boca, son las areas mas comunes donde se puede
localizar y ocurre en un 50% de los casos °. Otros lugares de aparicion son el area retromolar,
encia, paladar blando, y con menos frecuencia, al paladar duro’.

En gran cantidad de los paises, el cancer bucal es mas comin en los hombres que en mujeres &,
Esta diferencia es atribuida a una mayor exposicion de factor de riesgo como el alcohol y el
tabaco en los hombres, el uso de enjuague bucal en fumadores, y una mayor exposicion a la luz
solar, portadores de alguna infeccion mal tratada como la gingivitis, periodontitis o incluso el uso
de prétesis moviles °. Ademas de los factores antes mencionados, el riesgo de desarrollar esta
patologia también aumenta con la edad y la mayoria de los casos ocurren en personas mayores de
50 afios *°. Aunque las Gltimas investigaciones han demostrado que en comparacion con el
pasado este tipo de cancer son cada vez mas comunes en personas jovenes sin antecedentes de
consumo excesivo de alcohol o uso de tabaco 1.

La relacion existente entre factores de riesgo y el desarrollo del cancer, es que estos conllevan a
la produccion de estrés oxidativo, que consiste en una ruptura que se establece entre sustancias
antioxidantes y oxidantes a beneficios de los radicales libres !**°, definido como deshalance
entre la cantidad de reactivos oxidantes como las especies reactivas de oxigeno (ERO), y la
habilidad de un sistema biologico para decodificacién de estos o para reparar los dafios
resultantes. Dichas especies son moléculas activas que contienen oxigenos, incluyendo los
radicales libres 8. Estas moléculas contienen un electrén desapareado en la capa de valencia y
este es capaz de permanecer independiente ¥, Las ERO son los aniones superdxido, radicales de
hidroxilo, y el peroxido de hidrogeno y pueden cambiar el mecanismo de homeostasis oxido-
reduccion en los tejidos. Estas especies inician una difusion mitocondrial y juegan un papel tanto
en la sefalizacion, crecimiento, diferenciacion, la regulacion de los genes, proteccion contra
patdgenos, la regulacion de la apoptosis y la supervivencia celular 18,

El analisis de muestras salivales es considerado una alternativa no invasiva comparada con la
prueba de suero *°. El uso de saliva como medio de diagnostico, representa todas las superficies
expuestas y alteraciones que enfrenta este tejido local como la sensibilidad en relacion con la
contaminacion por bacterias y células del sistema inmune 2°. La saliva contiene péptidos,
aminoacidos, electrolitos, proteinas y hormonas, los cuales pueden considerarse potenciales
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biomarcadores salivales, por lo que han mostrado correlacion con la patogénesis de céncer
bucal®!??,

El alto indice de cancer y la baja tasa de supervivencia a nivel de las estadisticas en salud publica
hacen necesario el desarrollo de herramientas eficaces para detectar a tiempo esta patologia, por
lo cual, conocer los mecanismos celulares, y el impacto de los factores de riesgo en el desarrollo
de la neoplasia es primordial. Hasta ahora no se han encontrado revisiones sistematicas en
relacion con los mecanismos mas frecuentes del cancer bucal producto de los factores de riesgo,
aunque existen suficientes estudios que abarcan este tema. Por lo tanto, surge la necesidad de
realizar una revision sistematica que aborde este tema. El objetivo de este estudio es determinar
los mecanismos celulares mas frecuentes del cancer bucal producido por factores de riesgo a
traveés de una revision sistematica de la literatura.

METODOLOGIA
Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en diversas fuentes de informacion. Bases de datos como
Medline a través de Pubmed, Bases de datos multidisciplinarias como Elsevier via Science
Direct, Directorio Hinari, tesauros como la Biblioteca Virtual de la Salud; editoriales de acceso
abierto como SerbiULA, Medigrafic, Hindawi y Buscador académico Google Académico. Por
otra parte, se hizo una basqueda por la biblioteca Cochrane. La bisqueda se llevo acabo entre los
meses de junio del 2019 a febrero del afio 2020.

En Medline a través de Pubmed la busqueda se llevd a cabo con el uso de los MeSH “Risk
factors” “Oxidative stress”, “Mouth neoplasms”, “Mitocondrial ADN, ATP translocases”,
“Biomarkers”, “Tumor suppressor protein p53”, "Vitamins”, “Periodontitis”, “Papillomavirus
infections”’, “Tobacco use disorder”, “Inflammation”. Y en la biblioteca virtual de la salud, la
busqueda se hizo con el uso de los siguientes DeCS “Estrés oxidativo”, “Neoplasia de la boca”,
“Translocasas mitocondriales de ADP y ATP”, “Biomarcadores”, “Proteina p53 supresora de
tumor”, “Vitaminas”, ‘“Periodontitis”, “Infecciones por papilomavirus”, “Tabaquismo”, e
“Inflamacion”.

En cuanto a la busqueda realizada en Science Direct, Hinari, Medigrafic, Hindawi y Cochrane se
utilizaron las palabras claves Alcoholism, cellular mechanisms, oral cancer, TSPO, P53 e Iron.
Por otra parte, en Google Académico y SerbiULA se usaron alcoholismo, mecanismos celulares,
cancer bucal, TSPO, P53y hierro.
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Tabla 1. Combinaciones de la busqueda en las fuentes de informacion consultadas

Fuentes de informacion Combinacion de términos Filtros

PubMed MeSH: -Systematic reviews, free full text.
“Risk factors” and “oral cancer” -Free full text.

” Oxidative Stress” and “oral cancer”
“TSPO” and “oral cancer” - Articulo de revision y revision sistematica.
“P53” and “oral cancer”

“Oxidative stress” and
“Periodontitis”’

“TSPO and mechanisms and Mouth
neoplasms”

“Mouth  neoplasms and  Tumor
suppressor protein P53”

“Vitamins and Oxidative stress”

Google académico (scholar google) Palabras clave:

“cancer bucal” + “p53”

“Estrés oxidativo” + “cancer bucal”
“TSPO” + “cancer bucal”

“cancer bucal” +” p53”

“TSPO” + “mecanismos” + ‘“cancer
bucal”

Medigrafic Palabras clave : Max 50
“TSPO” and “Oral cancer”
“TSPO” + "mechanisms” + “Oral

cancer”
Hindawi Palabras clave
“TSPO” and “Oral cancer”
Science Direct Palabras clave

“Oral cancer* and TSPO”
“TSPO + mechanisms +oral cancer”

Serbiula Palabras clave
“P53”
Hinari Palabras clave

“Oral cancer” and “TSPO”
“P53” and “oral cancer”

NCBI Palabras clave
“Oral cancer and “TSPO”
“P53” and “Oral cancer”

Biblioteca virtual de la salud MeSH:

” Oxidative Stress” and “oral cancer”
“TSPO” and “oral cancer”

“P53” and “oral cancer”

“Oxidative stress” and
“Periodontitis”

“TSPO” and “mechanisms* and
“Mouth neoplasms”

“Mouth neoplasms” and “Tumor
suppressor protein P53”

“Vitamins " and “Oxidative stress”
“Risk factors” and “oral cancer”
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Estrategia de seleccion

Criterios de inclusion: Se tomaron en cuenta los siguientes tipos de estudio para nuestra
investigacion, Meta analisis, revisiones sistematicas, estudios de cohorte, casos y controles,
articulos de investigacion, serie de casos, investigaciones en animales, y estudios in vitro, que
tratan sobre la proteina TSPO en presencia de estrés oxidativo en pacientes con cancer bucal,
enfermedades inflamatorias de la mucosa bucal por el estrés oxidativo (Periodontitis, gingivitis),
vitaminas y el estrés oxidativo, mutaciones de la proteina P53 en pacientes con cancer bucal,
variaciones de los niveles de TSPO en pacientes fumadores y no fumadores con cancer bucal. La
busqueda se limitd a estudios publicados en los ultimos 20 afios. La investigacion se limito a los
idiomas inglés, espafiol y portugues.

Criterios de exclusién: Se descartaron los estudios cientificos en nifos.

Estrategia de analisis

Los articulos fueron seleccionados primero por sus titulos y posterior se comenzaron a descartar
estudios por su contenido, con ayuda de las técnicas de skimming y scaninng, tomando en cuenta
principalmente el contenido encontrado en su metodologia y resultados, percatdndonos de que
cumplian los criterios de inclusion previamente establecidos. Por dltimo, los articulos fueron
leidos por todos los autores.

RESULTADOS

Descripcion de los resultados

Se realiz6 una blsqueda electronica en diversas fuentes de informacion, la cual arroj6 un total de
112.036 articulos. De ellos se seleccionaron 88 posiblemente relevantes para esta revision
sistematica. Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, 51 fueron elegidos, un
articulo de metaanalisis, diez revisiones sistematicas, veinte siete articulos de investigacion, un
ensayo clinico y cuatro series de casos.
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Diagrama 1. Descripcién de los estudios arrojados por cada buscador

\‘ MeFa_— J { Revision J L Articulos de J Ensayos L Serie de J
analisis sistematica investigacion clinico casos

{ { { y {

ESTUDIOS 3
ENCONTRADOS 13 30 5 7
ESTUDIOS {} {} {} {}
EXCLUIDOS 2 3 3 4 3

\
Total de estudios encontrados: 60

Y

Descartados 15 Duplicados 2

v

Seleccionados 43

Mecanismos celulares y su relacién con el cancer bucal

El cancer bucal, desencadena diversos mecanismos celulares, relacionado con el estrés oxidativo,
llevando el mal funcionamiento de proteinas como lo son la TSPO y P53 23, Factores de riesgos
asociados con el cancer bucal, son las inflamaciones en la mucosa oral, el consumo de tabaco,
alcohol, y enfermedades como el VPH 2. La evolucion celular a la neoplasia comprende
alteracion secuencial de genes supresores de tumores relacionadas con el control del ciclo celular
o la apoptosis, cuya alteracion trae cambios fisioldgicos que son determinantes para el desarrollo
de la patologia, (src, myc, Ha-ras, también se encuentran proteinas que activan la reparacién del
DNA si éste se encuentra dafiado (genes BRCA1L, MLH1, p53, Tspo) %°.

El cancer es un fendmeno de etapas y funciones maltiples, inicio, progresion y promocion, y en
todas ellas los radicales libres juega un papel en regulacion fisiologica. Al aumentar las
concentraciones de radicales libre se rompe la homeostasis celular, provocando cambios
fisiolégicos, tanto en los pro-oncogenes como en los genes supresores de tumores que se
encargan de sensar y reparar el dafio en el ADN (p53). Los cambios en los nucledtidos del ADN
provocan mutaciones, y éstas activan a los oncogenes, producen la inactivacion de genes
supresores de tumores y, en consecuencia, el inicio de la neoplasia o del tumor. Los niveles de la
proteina p53 son considerados como un biomarcador y factor de riesgo.
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Tabla 2. Articulos sobre mecanismos celulares del cancer

Tipo de estudio

Materiales y métodos

Resultados

Estudio observacional
prospectivo
longitudinal en el
tiempo.

Muestra salival de 60 sujetos (30 con
periodontitis cronica y 30 sin periodontitis),
las muestras se recogieron en tubos de
ensayo, en la mafiana, al menos 8 horas
después de la dltima comida, se centrifugo
y se procedi6 al analisis.?®

La transversion GC— TA se relaciona con la
presencia de 8-OH-dG en oncogenes como ras y en
genes supresores de tumores como p53 tanto en
cancer. la presencia de 8-OH-dG en el DNA es
suficiente para propiciar la formacion de tumores.?

Estudio  experimental
transversal en el
tiempo.

48 pacientes con carcinoma de células
escamosas de lengua. Se tom6 una muestra
tumoral, la cual fue analizada para buscar la
mutacion R249 en el gen p53, con ayuda de
la historia médica de cada paciente.?’

Mutacion R249 en el gen p53 prevalencia
relativamente alta, que deben tenerse en cuenta los
factores de Incidencia de cancer de lengua.?’

Estudio  experimental
transversal en el
tiempo.

40 casos con carcinoma de células
escamosas (20 intraoral y 20 extraoral). Se
realiz6 un estudio inmunohistoquimico
utilizando los anticuerpos: anti-p53, clon
Do-7 y PAb-240.24

La proteina supresora de tumores, llamada p53 es
una de las principales afectadas cuando hay presencia
de céancer, al presentar mutaciones en su estructura,
conllevando al mal funcionamiento de esta.?*

Estudio  experimental
transversal en el
tiempo.

Células de personas con carcinoma de
ceélulas escamosas. Las células fueron
cultivadas en un medio RPMI 1640 para
posterior ser analizadas.?®

La exposicion del NO generado de forma exdgena
por medio del SNP donador de NO en las lineas
celulares OSCC disminuye el crecimiento celular,
mejora la apoptosis inducida por NO y aumenta la
acumulacion de p53.28

Estudio  experimental
transversal en el
tiempo.

2 lineas de células (SAS Y Ca9-22) de
pacientes con cancer oral. Las células
fueron cultivadas en 5% de CO2 a 37°C en
aguilas modificadas.?®

Los efectos cito toxicos de hacia las células
cancerosas orales podria ser atribuible a su actividad
inductora de apoptosis, como lo demuestra la
aparicion de nacleos condensados y fragmentados,
fragmentacion de ADN y en la célula cancerosa
tratada con NCTD.?

Estudio  experimental
transversal en el
tiempo.

38 pacientes con cancer bucofaringeo y 10
pacientes sanos. A los pacientes se les
tomaron muestras, las cuales fueron
procesadas mediante la técnica DBD-Fish,
ademas se le extrajo ADN para realizar la
prueba para VPH.30

Los diferentes tipos de céancer bucal muestran una
elevada inestabilidad genémica, que se traduce en un
mayor dafio al DNA, en comparacién con células
bucales sanas.*

Echeverria | et al. Mecanismos celulares mas frecuentes del cancer bucal. Revisién sistematica de la literatura. Rev Venez

Invest Odont IADR. 2020;8(3 Especial): 56-85.




64
Rev Venez Invest Odont IADR. 2020;8(3 Especial): 56-85.

Mecanismo de las especies reactivas de oxigeno en el proceso neoplasico.

Las especies reactivas de oxigeno causan modificaciones sobre las bases nitrogenadas de los
nucleotidos sea en el DNA, o en algunos aminoécidos de ciertas proteinas encargadas del
mantenimiento genético, y control del ciclo celular 3. Con base a los estudios se conoce que el
estrés oxidativo es un factor que se relaciona directamente con el cancer bucal por medio del
dafo a nivel celular que esta causa.

La etapa de inicio es el resultado tanto de una lesion persistente en ADN como de una remocién
deficiente de estas lesiones en el material genético antes de que ocurra la reparacién en la fase S
del ciclo celular, provocando mutaciones. Las especies altamente reactivas como el radical
hidroxilo (*OH), causan oxidacion en el DNA, mientras que el peroxinitrito (ONOO-) causa
tanto oxidacion como nitracion en las bases nitrogenadas. EI ONOO- se difunde por las
membranas.

Tabla 3. Articulos sobre el estrés oxidativo y el cancer bucal

Tipo de estudio Materiales y métodos Resultados

Las ERO pueden atacar directamente al ADN a nivel
de sus bases o del azUcar-fosfato modificando la

Estudio  experimental
transversal en el

30 casos de osteoporosis posmenopausica,
osteodistrofia renal y fracturas 0seas,

tiempo. ademas de 30 casos de individuos sanos. Se | estructura de las purinas y pirimidinas.?
analiz6 la actividad celular con presencia de
especies reactivas de oxigeno.*?
Estudio prospectivo | 15 pacientes con carcinoma de células | EI peroxinitrito (ONOO-) causa tanto oxidacion
longitudinal en el | escamosas en cavidad bucal, con estado | como nitracidn en las bases nitrogenadas. EIl ONOO—
tiempo. clinico de HI/IV. Ademas, se estudié un | difunde con facilidad en las membranas, por lo que
grupo de 15 personas sanas del mismo | resulta mé&s comprensible su efecto sobre las bases
rango de edad. Los niveles de productos de | nitrogenadas, esto aunado a que es una de las
oxido nitrico se determinaron por medio de | principales especies reactivas generadas en procesos
colometricos.® inflamatorios.®
Estudio  experimental | Cultivos celulares de pacientes con | Peroxido de hidrégeno (H202), en presencia de

transversal en el
tiempo.

carcinoma de células escamosas en lengua.
Las células se cultivaron en un medio de
Eagle modificado por Dulbecco/F12.3*

sulfato de hierro, induce fragmentacion de los
cromosomas, desde no sélo con el DNA, sino
también con las proteinas, los lipidos y el RNA.3*
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Activacion de las vias de sefalizacion.

En las modificaciones oxidativas del DNA, los radicales libres toman mayor relevancia, como
moduladores de la activacion de los tumores, la cual consiste en la activacion de las vias de
sefializacion que controlan la proliferacion, ciclo celular, apoptosis o la sintesis de proteinas de
proteccion, como las proteinas antioxidantes .

Los agentes promotores de tumores regulan la activacion de las vias de sefializacion, entre ellos
estan las especies reactivas de oxigeno, asi como los productos de la lipoperoxidacién, como el
malondialdehido (MDA) o el 4-hidroxinonenal (4HNE), entre otros metabolitos son lo mas
comunes.

Tabla 4. Articulos sobre las vias de sefalizacién del cancer

Tipo de estudio Materiales y métodos Resultados

Estudio  experimental | 65 sujetos (15 sanos, 25 con periodontitis | Los productos de lipoperoxidacion los (MDA) o el 4-
transversal en el | cronicay 25 con GAgP). Se tomé muestra | hidroxinonenal (4HNE) intervienen como promotores
tiempo. de placa, indice gingival, profundidad de | al activar las vias de sefializacion de sefializacién que
bolsillo, nivel de insercion clinica y | controlan la proliferacion celular.3

muestras de GCF.%

Estudio analitico | Se utilizaron 3 tipos de células derivadas de | La apoptosis de las células de carcinoma de células
observacional. carcinoma escamosa de lengua humana. | escamosas orales inducidas por cantaridina a través
Las células se cultivaron en una camara | de las mitocondrias reguladas por JNK y las vias de
humidificada con una mezcla de aire al 5% | sefializacion relacionadas con el estrés del reticulo
de CO2- 95% a 37°C.%" endoplasmico.¥

Factores de riesgo.

El cancer es una enfermedad multifactorial causada por alteraciones en los genes mediante una
amplia gama de mecanismos que involucran también factores no genéticos 3°. Con base a los
estudios, se conoce que el consumo de ciertos factores como el alcohol, tabaco y la presencia de
lesiones pre malignas tiene gran influencia en el desarrollo del carcinoma bucal.

Existe una fuerte relacién entre fumadores, consumidores de alcohol y masticadores de betel
quid en relacion con el desarrollo del cancer bucal. Los malos habitos higiénicos y
alimenticios frente a los factores de riesgo expuestos dan una mayor probabilidad de
padecer lesiones preneoplasicas que desencadenan las neoplasias bucales.
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Tabla 5. Articulos sobre los factores de riesgo involucrados en el desarrollo del cancer
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Tipo de estudio

Materiales y métodos

Resultados

Estudio observacional
retrospectivo  en el
tiempo.

Los datos se extrajeron mediante el
analisis de los registros médicos de 204
pacientes con SCC oral que eran
pacientes en el Hospital Haroldo Juagaba
(Instituto del Cancer de Ceara) entre 2000
y 2014 (15 afios de seguimiento). se
analizaron datos sociodemogréaficos como
edad, sexo, raza, educacion, estado civil,
tabaquismo y método de ingreso
hospitalario. Los datos  clinicos
disponibles también se recopilaron de los
registros médicos.*0

Fumar es un importante impulsor del estadio tumoral
superior que esta asociado con peor supervivencia en
pacientes con SCC oral.*°

123 pacientes portadores de entidades
premalignas y malignas de la mucosa
bucal. Se realizd6 un estudio social,
seguimiento y entrevista de los pacientes
para determinar los factores de riesgo que
pueden incidir en sus lesiones malignas y
pre malignas de la cavidad oral.*!

Las lesiones premalignas y malignas del complejo bucal
son mas frecuentes en el sexo masculino y después de la
sexta década de vida. Los labios, comisuras y tercio
anterior del carrillo son subsitios anatémicos de elevada
presencia de los estados pre neoplésicos y neoplasicos en
la mucosa bucal.*

Se realizd un andlisis de los casos de
cancer bucal, presentados en estados
unidos en los tltimos afos.*

El cancer bucal se ha asociado al consumo de tabaco,
mariguana Betel quid y alcohol, en estudios controlados
aumenta de 3 a 9% el riesgo. VPH-16 y VPH-18.
Factores dietéticos (baja en consumo de frutas y
verduras).*?

Estudio prospectivo
descriptivo  longitudinal
en el tiempo.

Estudio  observacional
prospectivo longitudinal
en el tiempo.

Estudio longitudinal

retrospectivo longitudinal
en el tiempo.

Un total de 260 pacientes varones
diagnosticados con cancer oral y faringeo
y 68 pacientes varones diagnosticados
con OPMD. todos los sujetos acordaron
responder un cuestionario administrado
por  entrevistadores  capacitados Yy
proporcionar muestras de sangre para el
andlisis  experimental, ademds una
recoleccion de tejido canceroso oral y
tejido oral adyacente no canceroso (un
margen seguro) de pacientes con cancer
durante la reseccion quirdrgica necesaria.
Se recogieron tejidos cancerosos orales y
tejidos adyacentes no cancerosos sin
radioterapia ni quimioterapia.*®

Las variantes MAO-B) y MAO-A SNP asociados a
ROS, juegan un papel importante en la aparicion o
mecanismo de desarrollo de oral entre BQ
masticadores.*

Estudio  observacional
longitudinal en el tiempo.

179 pacientes diagnosticados con céncer
oral. Los siguientes datos se registraron
en el cuestionario médico administrado a
todos los sujetos: edad, presion arterial,
habitos de masticacion de la nuez de
areca (incluidos los usuarios actuales,

Pacientes con céncer oral con antecedentes de Betel quid
puede presentar niveles mas altos de estrés oxidativo e
inflamacion, incluso después de dejar de fumar. Dieta
rica en antioxidantes ayuda a reducir el estrés
oxidativo.*
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aquellos con antecedentes de masticacion
de la nuez de areca (definida como dejar
de masticar la nuez de areca > 6 meses
antes), y no usuarios), habitos de fumar y
beber, y frecuencia de ejercicio. Se
midieron el peso corporal, la altura y las
circunferencias de cintura y cadera. Se
compararon los registros entre dos
grupos: Anteriores Masticadores y no
Masticadores.*

Estudio observacional
longitudinal

retrospectivo.

Se reclutaron 62 pacientes con OSCC
temprano. Se trataron y se llevé acabo el
seguimiento de los pacientes clasificados
en consumidores de tabaco o no
consumidores, y su aumento tumoral 4>

En general, la sobreexpresion de p53 fue un factor de
riesgo independiente para carcinoma de células
escamosas oral temprano (OSCC).*

Estudio observacional de

Se estudid una serie de casos presentado

El consumo crénico de alcohol causa atrofia en los

series de casos | en los Estados unidos de personas con | tejidos en la mucosa oral, que aumentaria la
retrospectivo carcinoma en la cavidad bucal, los cuales | susceptibilidad a los carcindégenos quimicos. La flora
longitudinal. tuvieron consumo de factores de riesgo | bacteriana aumenta la concentracion de acetaldehido en
como tabaco y alcohol.*6 la saliva, lo que explicaria también que la mala higiene
bucal representa un factor de riesgo. Los enjuagues
bucales tienen efectos desprendimiento epitelial,
queratosis, ulceracion de la mucosa, gingivitis, petequias

y dolor oral.*
Estudio observacional | Se us6 un protocolo estandarizado de | La ingesta dietética de citricos juega un papel protector

analitico longitudinal en
el tiempo.

recopilacion de datos para recopilar datos.
Se buscO en Las bases de datos
bibliogréaficas Ovid MEDLINE,
EMBASE y Web of Science y fue
buscado independientemente dos
revisiones (SC y MN).#/

importante en la prevencion del cancer oral. Aunque los
estudios seleccionados tuvieron informacién recopilada
sobre factores considerados posibles factores de
confusion, como datos demograficos caracteristicas,
tabaquismo, alcohol.*

Inflamacion por sustancias reactivas de oxigeno y carcinogénesis.

La pérdida del balance entre oxidante y antioxidante genera el aumento de las EROS, las
enzimas antioxidantes no son capaces de degradarlas, generando oxidacién en el ADN,
proteinas, y lipidos. La respuesta inmunoldgica para eliminar el agente agresor genera la
explosion oxidativa. La enfermedad periodontal y otras enfermedades inflamatorias se han
relacionado a la placa dentobacteriana y a malos habitos higiénicos mediado por el estrés

oxidativo .

Se ha confirmado que la periodontitis (enfermedad inflamatoria), estd asociada con una
hiperactividad de los neutrofilos, que se supone que son la fuente predominante de ROS, debido
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a la explosion oxidativa respuesta inmunoldégica. Los productos de oxidacion a las
macromoléculas pueden usarse como biomarcadores del estrés oxidativo para conocer el estadio

de la patologia.

Tabla 6. Articulos sobre la relacion entre inflamacion de la mucosa oral y el cancer

Tipo de estudio

Materiales y métodos

Resultados

Estudio experimental
transversal en el tiempo.

Se utilizaron cepas bacterianas. Las cepas
se cultivaron en infusién (BHI) medio a
37°C en una atmoésfera de CO2 al 5%.4°

El proceso de Felton ocurre por la unién del peréxido
de hidrogeno H202 con hierro (que puede ser el
proveniente de la dieta), al reaccionar ambos forman
el OH- el radical méas perjudicial de la oxidacién de
macromoléculas. La proteina Dpr secuestra el hierro
y evita la formacion de OH-. S. mutans mantiene la
via de transporte de Fe*2.4°

Estudio experimental de
€asos control,
longitudinal en el tiempo.

22 sujetos con periodontitis apical
cronica, 26 con postratamiento 0
periodontitis apical crénica segundaria, 8
con abscesos periapical agudo, 13 con
pulpitis irreversible y 17 controles sanos.
Se recogieron muestras de saliva en
reposo antes del tratamiento clinico. Las
muestras de pulpa (restos de pulpa, tejido
dental y / o material de relleno de raiz
anterior) se recogieron en condiciones
estrictamente  asépticas utilizando el
archivo Hedstrom. Las muestras se
congelaron a -80 ° C hasta el andlisis.>

OxS es un importante patogénico mecanismo en
varias patologias endodonticas, como AP primaria y
secundaria, absceso periapical y pulpitis. La
inflamacion siempre se asocia con generacion de
ROS a nivel celular. Los niveles mas altos de MPO y
8-EPI en nuestro estudio se detectaron en el caso de
pCAP vy pulpitis, valores mas bajos en pacientes con
SCAP y abscesos.>

Estudio
analitico.

observacional

Se realizd una busqueda electronica para
la investigacion. Se trabajé con estudios
sobre la genotoxicidad de las resinas
compuestas.  Articulos de Pubmed,
OvidSP, ebsCoHosti, Sciverse u springer
link.5!

Los mondmeros dentales causan la inhibicién de los
niveles de glutation (GSH), el cual funciona como
antioxidante natural protegiendo la célula de los
dafios causado por especies reactivas de oxigeno
(ROS) efecto a largo plazo.*

Estudio experimental de
casos control,
longitudinal en el tiempo.

55pacientes sanos y 55pacientes con
periodontitis cronica, con rango de edad
de 30 a 50afios. Se recogi6 saliva entera
no estimulada por la mafiana y muestra de
sangre a cada participante.>?

El estrés oxidativo y los antioxidantes juegan un
papel importante en la homeostasis. El estrés
oxidativo agrava la destruccion del tejido
periodontal 52

Estudio experimental de
casos controles.

1277 pacientes con diagndsticos de
periodontitis, gingivitis, consumidores de
tabaco y presencia de diabetes. Se analizo
los resultados arrojados por cada
participante.5®

La periodontitis es implicada con la placa micro
bacteriana dental y el huésped responsable de la
respuesta inmune inflamatoria, los cuales son
responsables del reclutamiento y activacion de los
neutréfilos implicados en la explosion oxidativa. Es
poco conocido de los mecanismos de la destruccion
del tejido periodontal y los niveles en sangre del
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estrés oxidativo. Sin embargo la dinamica de los
cambios de los niveles.>

VPH y su relacion con el cancer bucal.

Datas epidemiologicas y de laboratorio sugieren que la infeccion por virus papiloma humano
(VPH) de la orofaringe puede predisponer a la génesis tumoral %*. Diversos autores han sugerido
que estos virus pueden comportarse como un factor de riesgo en el desarrollo de cancer vy,
considerando ademas que la infeccion por VPH es causada principalmente por contacto sexual,
no seria dificil que llegara a la cavidad bucal a través de sexo oral.

La pérdida de la funcion de la proteina p53 mediante la mutacién del VPH, debido a su
capacidad para sustituir el VPH-16 in vitro a VPH 17 (alto riesgo), son factores relacionados con
el desarrollo de la neoplasia. Los cambios en las conductas sexuales en un periodo relativamente
corto de 20 afios tal vez surgen de cambios coincidentes con el uso de tabaco y alcohol.

Tabla 7. Articulos sobre la implicacion del VPH sobre el desarrollo de cancer.

Tipo de estudio

Materiales y métodos

Resultados

Estudio  observacional
analitico longitudinal en
el tiempo.

Se realizd una bisqueda electronica. Los
articulos se extrajeron de PubMed,
Medline, Cochrane y Science Direct.%

39.27% de las muestras de casos fueron positivos
para el ADN del VPH. Prevalencia de VPH en todos
los estudios fueron mayores entre el cancer oral y
orofaringeo muestras que en controles.*®

Estudio experimental de
casos y controles.

210 casos con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello y 245 casos
control. Se genotiparon los pacientes y se
llevd una medicién para la interaccion
bioldgica entre 2 factores de riesgo por la
proporcion atribuible.

Un alto consumo de frutas y verduras disminuye los
efectos del tabaco y alcohol y podria prevenir el
desarrollo de alrededor de una cuarta parte de los
casos de SCCHN. La falta de interaccion entre los
polimorfismos  estudiados y las exposiciones
ambientales sugiere que el consumo crénico de
tabaco y alcohol abruma las defensas enzimaticas,
independientemente del genotipo.>®

Estudio experimental,
longitudinal en el tiempo
de una serie de casos.

118 pacientes con carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello. Se determiné el VPH
con PCR, se analizd la etapa, habitos
sexuales, alcoholismo y tabaquismo.5”

(55%) pacientes con carcinoma de orofaringe, hubo
positividad al VPH. Fue el grupo con mayor
frecuencia de infeccidn viral de toda la serie.5”

Estudio experimental de
una serie de casos.

30 biopsias de tumores de carcinomas de
células escamosas de cabeza y cuello.
Estas biopsias, fueron cortadas en dos
secciones, una de ellas fue congelada para
analisis por biologia molecular (deteccion
y tipificacion del VPH y la otra seccion
fue embebida en parafina para el

VPH y/o p53, los resultados obtenidos sugieren que
la presencia del virus pudiera relacionarse con el
desarrollo o la progresion de la malignidad,
considerando que fue hallado principalmente en
estadios avanzados, coincidiendo, ademés, con la
mayor expresion de p53. El grupo mayor incidencia
en grupo con habito de fumar y/o consumo de
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diagndstico  histopatolégico 'y la
evaluacién inmunohistoquimica.>®

alcohol. P53 altamente mutado.58

Estudio observacional | Se realizd una blsqueda electrénica en | La integraciéon viral en el genoma celular de la

analitico. Pubmed, Elsevier y clinical Key. Se | mucosa bucal hace susceptible genéticamente al ser
buscé articulos  relacionados con | humano a desarrollar tumores malignos, aparte los
Pacientes infectados con VPH y que | factores de riesgo epigéneticos incremental el
desarrollaron CB.% mismo.>°

Estudio experimental | 271 casos de cancer orofaringeo entre | El rapido crecimiento de las neoplasias ha coincidido

longitudinal en el tiempo
de una serie de casos.

1984-2004. Se determiné el estado de
VPH mediante el uso de reaccién en
cadena de la polimerasa y genotipado.'!

con los cambios en
tabaquismo y alcohol.*

las conductas sexuales,

Estudio experimental
transversal en el tiempo
de casos y controles.

149 pare de tumores de pacientes
positivos para VPH y 335 negativos para
VPH. Para identificar alteraciones
genéticas secundarias y contributivas en
estos canceres, utilizamos métodos
genomicos integrales.5°

VPH positivo y carcinoma fue designado por la
expresion de los oncogenes E6*1 isoforma de mas
alta consistencia que E6 en estudios de cancer
cervical. TP53 y RB1 supresores de tumores son el
objetivo principal los oncogenes.®°

Estudio experimental
longitudinal en el tiempo
de una serie de casos.

5.840 pacientes. Los participantes
proporcionaron muestra salival para el
analisis de esta.®

VPH 16, el tipo m&s comUnmente asociado con este
cancer.5

Estudio  observacional | Se realiz6 una busqueda electronica. Los | La infeccion por VPH es una posible causa de la
analitico. estudios se identificaron utilizando bases | incidencia de carcinoma bucal de células epiteliales,
de datos electronicas que incluyen | positivas para VPH.%2
MEDLINE, PubMed, EMBASE.?
Estudio observacional | Se realizd una busqueda electronica en | papel causal del VVPH, principalmente tipo 16, en un
analitico. Medline y ISI Web of Knowledge y | subgrupo de cabezay canceres de cuello.®

arroj6 734 publicaciones, de las cuales 21
se incluyeron en esta revision.5

Estudio experimental de
una serie de casos.

64 muestras citoldgicas de pacientes con
cancer en la cavidad bucal. La muestra se
recogié con un cepillo y se frotaron la
boca, el maxilar, la mandibula, la lengua
y mucosa.5

VPH 16 es el de mayor riesgo de los OSCC positivos
para el VPH.64

Antioxidantes y cancer bucal

Los antioxidantes N-acetilcisteina y la combinacion de vitamina C y E impidieron por completo
la desregulacion de Bcl-2 y Bax por lipopolisacarido. GSH, N-Acetil cisteina, antioxidantes
fendlicos, inhiben el inicio, promocion y propagacion de los tumores EI mecanismo no esta del
todo establecido aun. Se ha sugerido una interaccion con los agentes iniciadores o promotores
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del céncer, metabolitos activados, vias de regulacion del progreso, proliferacion y division
celular .

Una adecuada ingesta de antioxidantes como vitamina C, D y E contribuyen a mantener un
equilibrio en las reacciones de redox; por lo tanto, al presentarse un desequilibro aumento o
disminucion en la ingesta, desencadena el comienzo del estrés oxidativo, por parte de los
electrones desapareados siendo esta la principal causa de dafio tisular y consigo a ello el
desarrollo de cancer.

Tabla 8. Articulos sobre la relacion entre antioxidantes y el desarrollo del cancer bucal

Tipo de estudio

Materiales y métodos

Resultados

Estudio experimental
transversal en el tiempo.

Se obtuvieron células de carcinoma
epidermoide de piel humana (A-431),
adenocarcinoma de glandula mamaria
humana (MCF7) vy adenocarcinoma
colorrectal de colon humano (HT29).
Todas las células se cultivaron en medio
Eagle modificado por Dulbecco (DMEM,
Nissui Pharmaceuticals Co., Ltd., Tokio,
Japon) suplementado con suero bovino
fetal al 10%, penicilina 100 U / ml,
estreptomicina 100 mg / ml y anfotericina
0,25 mg / ml. B a 37 ° C en una atmosfera
humidificada con 5% de C0O2.5¢

Altos niveles de vitamina c induce a la citotoxicidad
de las células, induce sustancias prooxidantes y
matan células cancerigenas. La vitamina C inhibi6 el
metabolismo energético a través del agotamiento de
NAD, lo que induce la muerte de células
cancerosas.®®

Estudio observacional
analitico, longitudinal en
el tiempo.

Se realizaron busquedas en The Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
Science Citation Index Expanded Yy
Conference Proceedings Citation Index -
Science. Se incluyeron 78 ensayos
aleatorios con 296.707 participantes. A
todos los antioxidantes se e
administraron por via oral, ya sea solos o
en combinacion con vitaminas, minerales
u otras intervenciones. En general, los
suplementos antioxidantes no tuvieron un
efecto significativo.®”

La vitamina A, E y B-caroteno, han demostrado tener
efectos prooxidantes a dosis més altas o bajo ciertas
condiciones.”

Estudio experimental
transversal en el tiempo.

Las lineas celulares de cancer de mama
humano MDA-MB 231, MDA-MB 468 y
MCF-7, y la linea celular de cancer de
pulmén humano A549. Se sembraron
células cancerosas a una densidad de 1 x
104 células / pocillo en una placa de 96
pocillos y se cultivaron en medio RPMI-
1640 que contenia FBS al 10%, penicilina

Los cambios en el estado redox, causado por los
antioxidantes como VC inhibe NrF2 mediado por la
expresion del gen, podria ser una estrategia para
inducir el estrés oxidativo.5®
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100 U / ml y estreptomicina 100 pg / ml a
37 ° C. en una atmoésfera humidificada
con 5% de CO2. Las células en los pasos
3-5 se utilizaron en experimentos
posteriores después de alcanzar el 70% de
confluencia.®®

Estudio experimental de
casos y controles.

Se realiz6 un estudio en 100 pacientes
con diagndstico de sepsis severa y choque
séptico.

Durante el internamiento, los pacientes
del grupo de casos recibieron tratamiento
parenteral con vitamina C.%8

La evolucion de la respuesta inflamatoria a nivel
celular es causada por los radicales libres. Su
mecanismo de accion es la atenuacion de los efectos
dafiinos en células endoteliales. Se acumula en los
leucocitos polimorfonucleares, donde participa en la
regulacion de la apoptosis de los neutréfilos. La
vitamina C disminuye la mortalidad y la
morbilidad.®8

Estudio experimental de
casos controles.

110 pacientes con lesiones neoplésicas
orales (23 lesiones premalignas orales (15
diagnosticadas como "leucoplasia sin
displasia”; 8 diagnosticadas como
"leucoplasia con displasia leve™) y 87
casos de carcinoma invasivo de células
escamosas orales fueron incluidos en este
estudio y sirvieron como "casos". Se
reclutaron 95 individuos normales sanos,
de edad y sexo no relacionados con los
pacientes para servir como "controles".
Las muestras de biopsia por puncién se
sometieron a evaluacion histopatologica y
VDR. Se recogieron cinco mililitros de
muestra de sangre mediante puncién
venosa periférica de cada caso y control
para la estimacidn del nivel de vitamina D
en suero.®

El receptor de la vitamina D disminuye en lesiones
premalignas y la neoplasia bucal. La vitamina D tiene
el rol de reducir la toxicidad en la neoplasia.®®

Estudio experimental de
casos controles.

85 pacientes con cancer primario
confirmado histopatolégicamente de la
cavidad oral. Se realiz una entrevista a
los pacientes y luego se obtuvieron
muestras de sangre venosa en ayunas de
una vena antecubital. Se tomd una
muestra de 0,5 ml de sangre completa
para el ensayo GSH y el resto se
centrifugd para separar el plasma, los
eritrocitos y la capa leucocitaria.”™

El aumento de los niveles de glutation en sangre se
asocio con una disminucion del riesgo de cancer oral.
Un estudio encontrd una asociacion entre el aumento
de la ingesta dietética de GSH de frutas y verduras y
la disminucidn del riesgo de cancer oral (OR = 0,5)
65. Como el antioxidante mas abundante en casi
todas las células y tejidos.”

Biomarcadores del cancer bucal
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Més de 100 biomarcadores han sido descritos en la literatura para la deteccion de enfermedades
bucales de origen neoplésico' Los biomarcadores son entonces un medio de diagnostico eficiente
para el cancer bucal, entre los mas importantes se encuentran la proteina P53, actia como un
sensor al haber ya dafio a nivel del ADN, 8-OHdG, Malonildialdehido (MDA) %,

Los biomarcadores son sustancias con gran importancia para el diagnostico y tratamiento de
enfermedades, muchos de los cuales son alteraciones de los genes supresores de tumores,
metabolitos de la peroxidacion de las macromoléculas. EI uso de los biomarcadores tiene un
mayor impacto ya que esto ayudaria al diagnostico precoz y tratamiento eficaz de varias
patologias, como el cancer; tomando en cuenta esto la busqueda de cuéles son los biomarcadores
exactos del estrés oxidativo se ha visto de gran interés.

Tabla 9. Articulos sobre los biomarcadores del cancer bucal.

Tipo de estudio Materiales y métodos. Resultados

Estudio observacional | Se realizé una busqueda electrénica. Las | Los biomarcadores salivales son una gran
analitico. bases de datos que se utilizaron para la | herramienta para el diagndstico del céancer bucal,
bisqueda de informacion fueron: | entre lo méas efectivos se encuentran presentes: IL-6
Medline, Elsevier, Lilacs, Scielo, | cuando esta por encima de 2 pg/ml y la IL-8 mayor a
Biblioteca Cochrane y Dialnet.” 12 pg/ml reflejan el potencial de malignidad de dicha
patologia. CD44 y Telomerasas proliferan a gran
velocidad, sin embargo no se ha llegado a ningun
consenso de cuél es el mejor biomarcador efectivo
debido a la gran diversidad de proteinas presentes en
el organismo."

Estudio observacional | Se realiz6 una busqueda electronica. Para | Debido a la complejidad de las enfermedades
analitico. el andlisis de la informacion se | asociadas al estrés oxidativo, es poco probable que un
emplearon las bases de datos electrdnicas | solo biomarcador del estrés oxidativo sustituya los
PubMed, Scopus y Web of Science como | resultados de un diagnéstico clinico Por esta razon, el
fuentes principales para obtener los | desarrollo de un grupo de biomarcadores es esencial
articulos relacionados con los | para un diagndstico o control de progresion mas
biomarcadores y el estrés oxidativo hasta | acertado de la enfermedad.’

julio de 2015.7

DISCUSION

El cancer es una enfermedad producida por alteraciones genéticas multiples en tres clases de
genes: los oncogenes, los supresores tumorales y los de reparacion del ADN. Estos cambios
pueden ser genéticos o epigenéticos, causados por factores enddgenos o exogenos, llamados
factores de riesgo, aunque estos no siempre son de causa y efecto debido a la interaccion entre
genes y factores ambientales, lo cual dificulta el estudio preciso por lo que es necesario la
investigacion, tomando en cuenta la influencia de dichos factores. EI conocimiento de estos
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aspectos podria tener un favorable impacto en el diagndstico, el tratamiento y el prondstico. La
presente investigacion tuvo como objetivo determinar los mecanismos celulares més frecuentes
del cancer bucal producidos por factores de riesgo.

En contraste con el estudio realizado por Silva, J y cols 2%, ademas del elaborado por Veitia, D %
y colaboradores, arrojaron que la proteina P53 se ve alterada y mutada en los tejidos cancerosos,
lo cual afirma que existe una alteracion de ciertos mecanismos celulares en el desarrollo del
cancer. El estudio llevado a cabo por Gonzales, A y compaiiia ', se expone la efectividad del uso
de biomarcadores salivales como la P53 para el diagnostico del cancer al estar estrechamente
relacionada con los mecanismos desencadenados en esta patologia, lo cual es afirmado con el
estudio de Cheng, Z. y colaboradores 2.

Ademas, se evidencio que diversos factores de riesgos pueden generar el estrés oxidativo y
consigo el desarrollo de céancer, estudios como el realizado por Gémez, M y cols #!, donde se
demuestra que habitos como fumar y consumo de alcohol pueden desencadenar un carcinoma
oral.

Las enfermedades inflamatorias de la mucosa oral, de igual forma se evidencia que es un factor
de riesgo para el cancer, asi mismo se demostré en investigaciones como la de Vengerfeldt, V >
y colaboradores, adicional al estudio de Bosca, A. y cols 3. Adicional a esto, varias
investigaciones han encontrado una relacién estrecha entre el virus de papiloma humano y la
produccion de células cancerigenas, como lo fue demostrado en el estudio Gallegos, J °’, en el
cual el estudio de 118 pacientes arrojo que la mayoria tuvieron determinacién positiva para algun
tipo de VPH; Gillison, M y colaboradores  en su estudio obtuvieron resultados respecto a la
presencia de VPH en los pacientes oncoldgicos estudiados.

Otro factor de riesgo asociado con el cancer es la hipovitaminosis y la hipovitaminosis, de la
vitamina C, E o B-carotenos, conllevando a la alteracion celular, estoy se ha observado en
estudios como el realizado por Uetaki y colaboradores %, ademas del llevado a cabo por
Bjelakovic & por tener efectos prooxidantes a dosis mas altas o bajo ciertas condiciones.

Para las ciencias de la salud, la comprensién de los mecanismos de la genética molecular de esta
enfermedad podria tener un impacto sobre su diagndstico, tratamiento y pronéstico es primordial,
el cual debe ser objetivo de las futuras investigaciones, para lograr implementar una herramienta
eficaz y asi detectar el cancer en estadios tempranos. A pesar del progreso realizo en las ultimas
décadas sobre el conocimiento del cancer bucal, la supervivencia no es muy elevada. Los
biomarcadores salivales son una herramienta eficaz debido al método de recoleccion es factible,
ademas de que es un fluido a tiempo real al ser liberadas por glandulas exocrinas. Existe una
gran variedad de biomarcadores salivales, sin embargo, no se ha llegado a un consenso de cuél
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seria el mejor biomarcador para la detencion del cancer bucal debido a la enorme variedad de
proteinas existentes.

CONCLUSIONES

= Se comprobd que la TSPO y P53 son los mecanismos mas frecuentes del cancer producido
por factores de riesgo.

= Se puede afirmar que proteinas como la TSPO y la P53 son biomarcadores del cancer bucal,
ya que estas al sufrir alteraciones indican la presencia de dicha patologia. La proteina P53
cumple una funcién importante en la proliferacion y muerte celular, por lo que se asegura que
mutaciones en el gen P53 (gen supresor de tumores) podrian causar la formacion de células
anormales (cancerigenas).

= Elinicio del proceso neoplasico esta dado por la alteracion secuencial de los prooncogenes o
genes supresores de tumores a oncogenes la mayor parte de ellos codifican para proteinas que
estan relacionadas con el control del ciclo celular o la apoptosis, su alteracion o su expresion
excesiva trae como consecuencia desordenes en estos niveles fisioldgicos.

= Se comprobd que el estrés oxidativo esta estrechamente relacionado con el cancer bucal, ya
que el desequilibrio de las especies reactivas de oxigeno causa dafios a células y tejidos, y
pueden generar dafios permanentes al DNA implicados en la carcinogénesis. El estrés
oxidativo puede llegar a convertir tejidos sanos al carcinoma.

= Existen factores de riesgo que aumenta la probabilidad de aparicién del cancer, por ejemplo,
inflamaciones crénicas presentes en tejido potencialmente maligno. También se considera un
factor a considerar el consumo de alcohol y tabaco aumenta en gran cantidad la probabilidad
de desarrollar cancer bucal.

= Se ha confirmado que la inflamacién periodontal genera hiperactividad de los neutrofilos en
la sangre periférica, los cuales son la principal fuente de EROS.

RECOMENDACIONES

= Resulta importante, como profesionales odontélogos tener el conocimiento de estos procesos
celulares por estrés oxidativo que desencadena el cancer y que conjuntamente con la relacion
con otros profesionales de la salud tales como nutricionistas, médicos, investigadores, puedan
abordar de manera efectiva la patologia del paciente

= Se sugiere continuar investigando los factores de riesgos y causas que inducen al
desequilibrio de las especies reactivas de oxigeno, y por lo tanto al cancer bucal.

= Para el area de la salud se aconseja estudiar si el virus del papiloma humano puede conducir
a la produccion de cancer bucal.

= En cuanto a la sociedad, es necesario de campafias educativas continuas a nivel mundial,
donde se les haga llegar este tema de gran importancia a cada individuo, y de esta manera la
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toma de conciencia por parte de la poblacion sobre las implicaciones de cada factor de riesgo
y signos tempranos de esta patologia.

= Cada individuo debe ser orientado de la gran importancia de la revision odontologia cada
cierto tiempo, para que de esta manera se pueda detectar a tiempo cualquier irregularidad en
cavidad bucal.
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