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Resumen

El stress oxidativo ha sido reportado en la fisiopatoigenia de numero-
sas patologias de la mucosa oral. Se hace una actualizacion de estos
mecanismos y se postula considerar en el tratamiento de estas pato-
logias, la eliminacion de todos los factores locales que puedan actuar
mediante la inflamacién tisular y el uso de antioxidantes, al menos
como coadyuvantes de las terapias.

Abstract

Oxidative stress has been reported involucrated in many oral pa-
thologies. We review these mechanisms and propose the elimination
of all local factors implicated in the production of inflammation and
the use of antioxidants in therapy.

Introduccion

Las especies reactivas de oxigeno y de nitrogeno participan en una
amplia variedad de enfermedades humanas. El dafio oxidativo del
ADN esta involucrado en la carcinogénesis quimica y en el envejeci-
miento. Los quimicos monociclicos inducen principalmente dano oxi-
dativo del ADN, mientras que los quimicos policiclicos pueden inducir
dafio oxidativo del ADN ademas de formacion extra de ADN.

La infeccidn croénica y la inflamacién han sido reconocidas como facto-
res importantes en la carcinogénesis. Entre los factores que aumen-
tan la inflamacion de la mucosa oral encontramos: las deficiencias en



la higiene oral, el trauma, la infeccidn local, el habito de fumar y el
habito de ingerir alcohol. El dafio nitrativo del ADN tanto como el da-
Ao oxidativo del ADN es inducido en relacion con la inflamacién rela-
cionada con la carcinogénesis, tanto en animales como en seres
humanos bajo las condiciones de la inflamacion (1).

En las patologias de la mucosa oral que incluye este trabajo, se ha
demostrado la presencia del stress oxidativo. En la mayoria de las
mismas la etiologia se desconoce, pero se incluye al proceso inflama-
torio en la patogenia de todas ellas. Las patologias a ser consideradas
son:

- Liquen oral

- Sindrome de Sjogren
- Estomatodinia

- Leucoplasia

- Eeriodontitis

- Ulceras orales

- Mucositis

Actualizacion de las patologias orales en las cuales esta de-
mostrada la presencia de stress oxidativo en la fisiopatogenia
de las mismas.

Liquen plano oral (LPO)

Se trata de una patologia cronica que afecta la mucosa oral. Forma
parte del denominado liquen plano que puede también comprometer
la piel y otras mucosas. Su etiologia es desconocida y es de patogenia
autoinmune. El LPO presenta formas clinicas denominadas tipicas y
tiene otras formas de presentacién atipicas que abarcan una forma
atréfica y otra erosiva. Son sobre todo estas dos ultimas las que se
han relacionado con la evolucion hacia carcinoma espinocelular. Se ha
demostrado a través de un estudio con inmunofluorescencia, la pre-
sencia de 8-nitro guanina, en el epitelio oral que presenta inflama-
cion, interesantemente, 8-nitro guanina se forma en los sitios de in-
flamacidon relacionados con carcinogénesis independientemente de la
etiologia (1).

Un estudio doble de inmunofluorescencia encontré 8-nitro guanina y
8-o0xo0-7,8-dihidro-2'-deoxiguanosina (8-oxodG) acumuladas en biop-
sias de epitelio oral en LPO y en carcinoma espinocelular oral, mien-
tras que no se observd o era muy escasa la inmunoreactividad en la
mucosa oral normal. La localizacién conjunta de 8-nitro guanina y de
oxido nitrico sintasa inducible (iNOS) se encontrd en epitelio oral de
LPO y carcinoma. La immunoreactividad de 3-nitrotirosina, que es
considerada un marcador bioquimico de inflamacién, se observé tam-
bién en el epitelio oral co-localizada con 8-nitro guanina. La acumula-



cion de p53 fue observada mas fuertemente en el epitelio oral con
carcinoma que con LPO, mientras que no habia p53 acumulada en la
mucosa oral normal. Estos hallazgos demuestran que el dafio al ADN
iINOS-dependiente puede conducir a la acumulacién de p53 no sélo en
carcinoma oral sino también en LPO. Por eso se concluye que la for-
macion de lesiones con ADN potencialmente mutagénico que incluyen
8-nitro guanina y 8-oxodG pueden contribuir al desarrollo de cancer
oral desde el LPO (2).

Recientemente han surgido nuevas terapias inmumoduladoras para
LPO. El ungiento de tacrolimus, aprobado para el tratamiento de la
dermatitis atdpica por la FDA y otros treinta paises que incluyen nu-
merosos miembros de la Unidon Europea, en la practica clinica de ruti-
na se ha extendido en su uso a varias enfermedades dermatoldgicas
inflamatorias, incluyendo algunas con riesgo potencial de transforma-
cion maligna como el LPO. Actualmente esta droga se encuentra en
revision ya que se ha asociado a los inhibidores de la calcineurina con
aumento del riesgo de cancer. Se ha demostrado después del uso del
tacrolimus el desarrollo de carcinoma espinocelular actuando a través
de los canales de sefializacion como el MAPK y p53 que resultaron al-
terados después de la terapia con tacrolimus (3).

Se ha publicado un trabajo usando isotretinoina tépica, que tiene va-
rios mecanismos de accion, entre los cuales se incluye su efecto anti-
oxidante, en pacientes con LPO. Se obtuvieron respuestas satisfacto-
rias con concentraciones altas en pacientes con formas atréfico-
erosivas de LPO (4).

Sindrome de Sjogren (SS)

La queratoconjuntivitis seca y xerostomia son los hallazgos clinicos
mas comunes en el SS pero la afectacién puede incluir a todas las
glandulas exdcrinas y acompafarse de otras afectaciones sistémicas.
En esta patologia se determinaron los parametros de peroxidacion li-
pidica a partir de los niveles de dialdehido maldnico, la actividad anti-
oxidante de la sangre y la actividad antioxidante total de la saliva. Se
examinaron biopsias de glandulas salivales menores con microscopio
electréonico (5). Los niveles de dialdehido maldnico se encontraron
aumentados en sangre y en saliva, mientras que la actividad antioxi-
dante total se observd disminuida en estos pacientes. Se detectaron
cambios destructivos en las membranas basales de las células acina-
res. Por esto se sugiere que las reacciones de peroxidacién lipidica,
como consecuencia de la insuficiencia de los sistemas enzimaticos an-
tioxidantes, son responsables de estos cambios (5).



Sindrome de ardor bucal

Se trata de una afectacion con presencia de dolor oral, en ausencia
de lesiones mucosas; donde varios factores locales, sistémicos y fisio-
l6gicos se han encontrado asociados, aunque su etiologia no ha sido
totalmente aclarada. Afecta mayormente a mujeres de edad media y
se acompafa frecuentemente de alteraciones del gusto (6, 7). Re-
cientemente se han realizado experiencias terapéuticas con un capta-
dor de radicales libres, el acido alfa lipoico (8). Esta droga es un po-
tente antioxidante que actla como coenzima mitocondrial. Se ha de-
mostrado en estudios clinicos que es neuroprotector y que tiene efec-
tos en la sintomatologia del sindrome de ardor bucal, con beneficios
remarcables y minimos efectos adversos (9).

Leucoplasia oral

Se la considera actualmente como una lesién premaligna, asociada al
desarrollo de cancer oral. Cambios histoldgicos, tales como displasia
epitelial e infiltracidon por células inflamatorias se observan en las
biopsias de estas lesiones. Se ha demostrado a través de un doble
estudio de inmunofluorescencia la acumulacién de 8-nitro guanina
mutagénica, un indicador de dafo nitrativo del ADN, y 8-oxo-7,8-
dihidro-2'-deoxiguanosina, indicador de dafo oxidativo de ADN en
pacientes con leucoplasia oral, mientras en la mucosa normal se ob-
servd poca o ninguna reactividad. La expresion de 6xido nitrico sinta-
sa inducible (iNOS) también se observd en estos pacientes. Ademas
se vio la proliferacion del Ag nuclear p53 expresado en las células
epiteliales basales nitro guanina +. Estos estudios sugieren que el
stress nitrativo, mediado por iNOS contribuye al desarrollo de la car-
cinogénesis oral desde la leucoplasia mediante el dafio al ADN tanto
como el stress oxidativo (10).

Periodontitis

El compromiso de las especies reactivas de oxigeno en la patologia
periodontal no esta claro, pero estaria modulado in vivo por el siste-
ma de defensa antioxidante: el local incluye a la saliva y al fluido cer-
vicular gingival (FCG) y el sistema antioxidante periférico que se en-
cuentra en plasma y suero. La capacidad antioxidante del FCG es sig-
nificativamente menor en individuos con gingivitis comparados con
controles normales. Estos hallazgos sugieren que la capacidad anti-
oxidante del FCG es cuantitativa como cualitativamente diferente de
la saliva, plasma y suero. Si estos cambios en el FCG en la periodon-
titis reflejan una predisposicién a padecerla o son el resultado del da-
Ao mediado por las especies reactivas de oxigeno, no ha sido referi-
do. La disminucién de la defensa antioxidante plasmatica total, puede
resultar de una inflamacién sistémica de bajo grado inducida por la



respuesta del huésped a las bacterias periodontales, o puede ser un
hecho innato en los pacientes con periodontitis (11).

Mucositis

Se denomina mucositis a los efectos téxicos relacionados con el tra-
tamiento intensivo de una enfermedad maligna que inciden de modo
inevitable en las células normales, principalmente en la mucosa oral,
pero también localizada en toda la mucosa que reviste el sistema
gastrointestinal, a causa de su alta tasa de renovacién celular. La ca-
vidad oral es muy susceptible a los efectos téxicos directos e indirec-
tos de la quimioterapia oncoldgica (12-13). Este riesgo se debe a una
multitud de factores, entre ellos las altas tasas de renovaciéon celular
de la mucosa, la microflora compleja y diversa, y trauma a los tejidos
orales durante la funcién oral normal (14).

Si bien las complicaciones orales pueden imitar ciertos trastornos sis-
témicos, se presentan ciertos efectos secundarios orales Unicos en el
contexto de estructuras anatdmicas orales especificas y sus funcio-
nes. En la patogenia de esta afeccidn se encuentra involucrada la via
del stress oxidativo (15).

Se han realizado estudios a doble ciego demostrando la eficacia de la
vitamina E topica para el tratamiento de las mucositis en pacientes
gue recibian quimioterapia por tumores sélidos y por leucemia, com-
probando las diferencias significativas en los resultados terapéuticos
a los cinco dias de instaurada la terapia (16).

Ulceras orales

Las ulceras aftosas recurrentes, son un desorden mucoso comun que
se caracteriza por lesiones orales dolorosas recurrentes. Aunque la
causa exacta de las aftas se desconoce, el trauma local, los microor-
ganismos, las deficiencias nutricionales, cambios hormonales, genéti-
cos y factores inmunoldgicos han sido sugeridos en su patogenia. En
estos pacientes se ha realizado determinacién en suero y en saliva
para determinar el nivel de peroxidacién lipidica y el estado de las vi-
taminas antioxidantes en estos pacientes. Las vitaminas A, C y E en
ambos fluidos estaban significativamente disminuidas en relacién con
sujetos controles. Ademas se encontrd una fuerte correlacidon entre
los niveles séricos y salivales de estas tres vitaminas. El grado de pe-
roxidacién lipidica, medido a través de los niveles de malondioaldehi-
do (MDA) esta aumentado en los sujetos con aftas. Esto indica que la
actividad no enzimatica antioxidante en suero y saliva de pacientes
con aftas, estd disminuida (17). La determinacidén de las actividades
de la superdoxido dismutasa, glutation peroxidasa, catalasa y MDA y
de los niveles del potencial antioxidante (AOP) medidos en plasma y
en los eritrocitos de pacientes con aftas demostrd que los sistemas



antioxidantes de defensa enzimaticos y no enzimaticos estan dismi-
nuidos en pacientes con aftas (18).

Se ha demostrado que en saliva los niveles de superdxido dismutasa,
glutation peroxidasa y catalasa estaban aumentados, mientras que en
el plasma estaban disminuidos. Se considera que los mecanismos de
defensa enzimaticos antioxidantes salivales pueden estar estimulados
localmente contra las aftas, infiriendo que el organismo puede movili-
zar su potencial antioxidante a los sitios donde éste sea necesario
(19). En la enfermedad de Adamantiades-Behcet, que es un desorden
sistémico crénico donde se asocian Ulceras orales y genitales con le-
siones oculares y manifestaciones cutaneas, se ha reportado la pro-
duccion aumentada de superéxido por parte de los neutrofilos y los
macrofagos y se ha indicado la presencia de prooxidantes circulantes
con efectos daninos en los cromosomas, confirmando el stress oxida-
tivo en esta entidad. Otro marcador de stress oxidativo en esta enti-
dad es la presencia de productos de peroxidacion lipidica y de cito-
quinas en particular de factor de necrosis tumoral alfa. El efecto clas-
togénico del plasma de estos pacientes es significativamente inhibido
por la superéxido dismutasa. Esto sugiere un papel importante del
radical superéxido en el dafio cromosdmico. Las sustancias reactivas
al acido tiobarbiturico (expresada en nanomoles de MDA por mililitro)
estan también significativamente aumentadas en estos pacientes. El
efecto anticlastogénico de la superdxido dismutasa in vitro sugiere la
implicacion del radical superdxido. Los niveles de malondialdehido
también estan significativamente elevados en estos pacientes (20).

Como conclusién debemos considerar que el hecho de evitar todas las
causas conocidas que desencadenan o promueven la inflamacion, ta-
les como el trauma y la sepsis oral, unidos a la administracion de an-
tioxidantes, deberian ser considerados como coadyuvantes al menos,
en la terapéutica de las patologias orales ante mencionadas.
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