Rev Cubana Estomatol vol.53 no.4 Ciudad de La Habana oct.-dic. 2016

ARTICULO DE REVISION

Estrés oxidativo en las enfermedades bucales

Oxidative stress in the oral illnesses

José Manuel Valdés Reyes, Raul Padron Chacon, Yamila EI Ghannam
Ruisanchez

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Facultad de Estomatologia "Raul
Gonzalez Sanchez". Hospital Universitario "General Freyde de Andreade". La Habana,
Cuba.

RESUMEN

Introduccioén: toda enfermedad esta basada en trastornos a nivel molecular, por lo
que el profesional de la salud debe interpretar las variadas manifestaciones internas de
las enfermedades producidas por alteraciones de las biomoléculas que interactian
sistémicamente, en las cuales tienen un papel importante el estrés oxidativo.
Objetivo: realizar una revision bibliografica sobre el estrés oxidativo y las
enfermedades que afectan a la cavidad bucal.

Métodos: se realizé una revision bibliografica en el periodo comprendido entre
septiembre de 2014 a enero de 2016. Se consultaron las bases de datos de sistemas
referativos, como MEDLINE, PubMed y SciELO con la utilizacion de descriptores

como oxidative stress in oral deseases y su contraparte en espafol. Se incluyeron
articulos en idioma inglés y espafiol y publicaciones de los Gltimos cinco afos, solo seis
con mayor tiempo de publicacion. Se revisaron 110 articulos, y se circunscribio el
estudio a 49 que enfocaron estas tematicas de manera mas integral.

Analisis e integracion de los resultados: tiene el estrés oxidativo gran relacion con
la enfermedad periodontal, la mucositis, los estados pulpares, sindrome de Sjégren,
sindrome de ardor bucal, aftas bucales y lesiones premalignas como leucoplasia y
liquen plano bucal.

Conclusiones: existe relacidon entre el estrés oxidativo y muchas enfermedades que
afectan la cavidad bucal, lo que influye en la patogenia de estas.

Palabras clave: estrés oxidativo; liguen plano; periodontitis; sindrome Sjogren;
sindrome de boca ardiente; aftas bucales; lesiones premalignas; mucositis.



ABSTRACT

Introduction: the basis of disease is the occurrence of disorders at the molecular
level, so the health professional should be able to understand the varied internal
manifestations of a disease caused by alterations in the biomolecules that systemically
interact and the important role that the oxidative stress plays in this process.
Objective: to make a literature review on the oxidative stress and the diseases
affecting the oral cavity.

Methods: a literature review was made in the period of September 2014 through
January 2016. MEDLINE, PubMed and SciELO databases were consulted; the subject
headings were oxidative stress in oral diseases in Spanish and in English. Several
articles in English and Spanish and publications of the last five years, in addition to 6
articles published prior to this period, were all included. A total of 110 articles were
reviewed, but for the study, 49 were selected on account of a more comprehensive
approach on these topics.

Data analysis and integration: the oxidative stress is closely related to periodontal
disease, mucositis, pulpal diseases, Sjogren syndrome, burning mouth syndrome, oral
aphthas and premalignant lesions such as leukoplakia and oral lichen planus.
Conclusions: there is association of the oxidative stress and many other diseases
affecting the oral cavity, which has an impact on the pathogenesis of many diseases.

Keywords: oxidative stress; lichen planus; periodontal disease; Sjégren syndrome;
oral ulcers; burning mouth syndrome; leukoplakia; mucositis.

INTRODUCCION

Toda enfermedad estd basada en trastornos a nivel molecular, por lo que el profesional
de la salud debe interpretar las variadas manifestaciones internas de las enfermedades
producidas por alteraciones de las biomoléculas que interactlan sistémicamente. Por
tanto, es de gran importancia el conocimiento de los llamados radicales libres o
metabolitos reactivos del oxigeno (MRO) en la patogenia de las enfermedades bucales.

Los MRO son moléculas del metabolismo celular que en su estructura atdmica
presentan un electrén impar en el orbital externo, dandole una configuracién espacial
que genera una alta inestabilidad, extraordinaria reactividad y una enorme capacidad
para combinarse inespecificamente con lipidos, proteinas, acidos nucleicos y derivados
de cada uno de ellos.!

La ruptura del equilibrio que se establece entre sustancias antioxidantes y oxidantes a
beneficio de los radicales libres es el factor llamado estrés oxidativo. De manera que es
necesario saber que el exceso de oxigeno resulta potencialmente peligroso debido a la
formacidn de sustancias reactivas del oxigeno (ROS).2>



En las células aerobias existen diferentes vias que conducen a la formacion de
radicales libres derivados del oxigeno, basados en sus fuentes principales asociadas al
metabolismo del acido araquiddnico, cicloxigenasa, lipoxigenasa y el citocromo P-450.
La presencia de enzimas superéxido dismutasa, catalasa y peroxidasas elimina
productos secundarios de la via univalente en las células aerobias, y sugiere que los
aniones superoxidos y el perdxido de hidrogeno son productos metabdlicos
importantes del metabolismo oxidativo, que en su conjunto producen lesion de
macromoléculas como el ADN, los hidratos de carbono y las proteinas.®

Estas especies del oxigeno citotdoxico que se producen constantemente en el organismo
por medio de reacciones bioquimicas de oxidacion-reduccion con oxigeno (REDOX),
pueden clasificarse en dos tipos: a) los radicales libres, como el superéxido y el radical
hidroxilo (OH), y b) las especies del oxigeno no radicales, como el peréxido de
hidrogeno (H2032), el oxigeno simplete (O1), que resulta una especie muy toxica, el
peroxinitrito (ONOO) vy el acido hipocloroso (HOLS).®

Se han descrito mas de 100 sindromes, enfermedades y procesos degenerativos
sistémicos relacionados con el estrés oxidativo a nivel de todos los sistemas.7-12

A nivel bucal se ha descrito relacién con el liquen plano, manifestaciones del sindrome
de Sjogren, aftas bucales, leucoplasia y mucositis.!3:14

Estudios recientes han propuesto que la producciéon de ROS, e incluso la propia
presencia de estrés oxidativo es inducido por el ejercicio fisico a través del
metabolismo celular con la produccién de energia a nivel muscular, lo cual ejerce un
papel relevante en la contraccion muscular y en el dolor muscular después de una
actividad fisica intensa. En este sentido, diferentes estudios coinciden en que la
liberaciéon de ROS ocurre principalmente cuando es alcanzado un potencial maximo
(estado IV) de la membrana mitocondrial mediante la actividad fisica intensa.'#/1>

Diab'® en un estudio en pacientes con periodontitis, concluyé que la presencia de
factores oxidantes estaba presente en la saliva de mas de la mitad de los estudiados.

Rivarola!* en su estudio de revison de resultados de diferentes articulos publicados,
plantea que el estrés oxidativo tiene una amplia relacién con las enfermedades
inflamatorias bucales.

Asi pues, resulta imprescindible el conocimiento por parte del estomatoélogo de todos
los factores oxidantes que estan en relacién con las enfermedades bucales, para asi
poder actuar en su prevencion y tratamiento. Por ello se realizé una recopilacion
actualizada sobre los criterios y conocimientos cientificos acerca de la influencia del
estrés oxidativo en las enfermedades de la cavidad bucal, a partir de la interrogante
équé relacién existe entre el estrés oxidativo y las enfermedades que afectan la
cavidad bucal? Por tanto, decidimos revisar la literatura con el propdsito de realizar
una revision bibliografica sobre el estrés oxidativo y las enfermedades que afectan a la
cavidad bucal.



METODOS

Se realizdé una revision bibliografica en el periodo comprendido entre septiembre de
2014 a enero de 2016. Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos,
como MEDLINE, PubMed y SciELO con la utilizacién de descriptores: oxidative stress in
oral deseases y su contraparte en espanol. Se incluyeron articulos en idioma inglés y
espafiol y publicaciones de los ultimos cinco afios, solo seis con mayor tiempo de
publicacidn. Se revisaron 110 articulos que enfocaron estas tematicas de manera mas
integral sobre el estrés oxidativo y las enfermedades bucales. Se revisaron las
revistas: Journals of Indian Society of Periodontology, Nutrition and Metabolism,
Bones, American Hearth Association, National Academic Science of USA, Nutrition,
Clinical Oral Investigations, Oral Pathology and Medicine, British Dental Journal, Clinic
Periodontology, Periodontology, Dental Research, Alzheimer's diseases, American
Perinatology, Archives of Oral Biology, Toxicology in Vitro e International Endodontic, y
las Revistas Médica Electrénica de Matanzas, Andaluza de Medicina del Deporte,
Cubana de Cardiologia, Cubana de Medicina General Integral, y Acta Odontoldgica
Venezolanas. Ademas, se revisé un libro.

Los articulos fueron seleccionados con el propdsito de conservar solo los que
describieran mejor los elementos de la revision. De esta manera el estudio se
circunscribié a 49 articulos.

Para el procesamiento de la informacién se elabord un cuaderno de recoleccion de
datos, a través de Microsoft Office Excel 2013, donde se confeccioné un documento
que recogid todas las revistas analizadas y la cantidad de articulos de esta tematica
encontrados en ellas.

ANALISIS E INTEGRACION DE LA INFORMACION

Las enfermedades de la cavidad bucal son un grave problema de salud publica a nivel
mundial. Las etiologias de estas efermedades cursan con un conjunto de sintomas y
signos producidos por factores propios del huésped, medio ambiente y otros elementos
que expresan un proceso de tipo infeccioso.

LIQUEN PLANO BUCAL

El liquen plano bucal se trata de una enfermedad crénica que afecta la mucosa bucal,
la piel y otras mucosas. Su etiologia es desconocida y es de patogenia autoinmune. El
liguen plano bucal presenta formas clinicas denominadas tipicas y tiene otras de
presentacion atipicas que abarcan una atrofica y otra erosiva. Son sobre todo estas
dos ultimas las que se han relacionado con la evolucién hacia carcinoma espinocelular.
Se ha demostrado a través de un estudio con inmunofluorescencia, la presencia de 8-
nitro guanina y 8-oxo-dihidro-2'-deoxiguanosina (8-oxodG) acumuladas en el epitelio
bucal que presenta inflamacidn, y se ha observado que la 8-nitro guanina se forma en
los sitios de inflamacién relacionados con carcinogénesis independientemente de la
etiologia, lo que puede ser producto de las lesiones del ADN.13-17



En un estudio realizado por Ergun y otros!” de la Universidad de Estambul en Turquia,
se comparo la presencia de estrés oxidativo en la saliva de pacientes enfermos de
liguen plano bucal contra pacientes saludables, y se descubrié que los pacientes con
liguen plano bucal tenian una alta presencia de MRO en la saliva y secreciones del oido
a diferencia de los pacientes sanos. Concluyeron que existe la presencia de ROS en las
secreciones o fluidos corporales en pacientes enfermos de liquen plano bucal y que los
ROS tienen una gran relacion con la transformacién del liquen plano bucal en cancer.'”

Otro estudio similar realizado por Agha'® en conjunto con investigadores de Iran en
pacientes con liquen plano bucal y el carcinoma de células escamosas, concluyé con
similares resultados.

Se hace notar la gran influencia y relacion que tienen las especies reactivas del
oxigeno en la patogenia del liguen plano bucal, pues estas sustancias son capaces de
dafiar el ADN celular y provocar dafio irreversible en la mucosa bucal. Por lo que
podemos ampliar estos conceptos a las lesiones premalignas, en general, en la
induccion de la carcinogénesis; siempre teniendo en cuenta que todas estas lesiones
son multifactoriales, pero lo que si no se puede negar es la presencia de los ROS en las
lesiones ya instauradas.

ENFERMEDAD PERIODONTAL

Se ha descrito en muchos articulos la realcidon del estrés oxidativo con la enfermedad
periodontal, influenciada también por muchas enfermedades crénicas no trasmisibles
demostrada tanto en hombres como en animales.19-2>

El compromiso de las especies reactivas de oxigeno en la enfermedad periodontal no
esta claro, pero estaria modulado in vivo por el sistema de defensa antioxidante: el
local incluye a la saliva y al fluido cervicular gingival, y el sistema antioxidante
periférico que se encuentra en plasma y suero. La capacidad antioxidante del fluido
cervicular gingival es significativamente menor en individuos con gingivitis,
comparados con controles normales. Estos hallazgos sugieren que la capacidad
antioxidante del fluido cervicular gingival es cuantitativa como cualitativamente
diferente de la saliva, plasma y suero.*

Ongoz y otros?® en un estudio analizaron los pacientes enfermos antes del tratamiento
periodontal, contra sanos a los diez dias, al mes y a los tres meses. Encontraron la
presencia de 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) en la saliva y fluido gingival de
veinticuatro pacientes con periodontitis cronica. Concluyeron que el estrés oxidativo y
las lesiones del ADN celular se incrementa en la presencia de bolsas periodontales en
pacientes con enfermedad periodontal y que los niveles de 8-OHdG en fluido gingival
disminuyen después del tratamiento periodontal. Esto indica la posibilidad de que el
estrés oxidativo se desencadene producto de la inflamacion y agresion de otros
factores, lo cual no esta claro actualmente.

Esen y otros?” también evaluaron la relacién entre periodontitis crénica y la artritis
reumatoide con el estado oxidativo en el fluido gingival de ochenta pacientes, y
llegaron a la conclusidon que no presenta incidencia la artritis reumatoide con la
presencia de estrés oxidativo en la periodontitis crénica, pero si el estrés oxidativo con
la enfermedad periodontal.



Es conveniente mencionar que pudiera existir una relacién de complicaciones como la
preclampsia en el embarazo con la presencia del estrés oxidativo, el cual deberia ser
estudiado en el futuro. Sustentado en la investigacion realizada por Hickman?® y otros
profesores de la Universidad de Carolina del Norte en Estados Unidos, en la que
concluyen que la enfermedad periodontal materna tiene asociacion con el estrés
oxidativo en el embarazo.

SINDROME DE SJOGREN

La queratoconjuntivitis seca y xerostomia son caracteristicas del sindrome de Sjégren,
pero la afectacion puede incluir a todas las glandulas exocrinas y acompafiarse de
otras afectaciones sistémicas.?®

En esta enfermedad se han determinado los parametros de peroxidacién lipidica a
partir de los niveles de dialdehido maldnico, la actividad antioxidante de la sangre y la
actividad antioxidante total de la saliva. Se han examinado biopsias de glandulas
salivales menores con microscopio electrénico y se ha detectado que los niveles de
dialdehido maldnico estan aumentados en sangre y en saliva, mientras que la actividad
antioxidante total esta disminuida en estos pacientes. Tambien se ha detectado
cambios destructivos en las membranas basales de las células acinares. Por esto se
sugiere que las reacciones de peroxidacion lipidica, como consecuencia de la
insuficiencia de los sistemas enzimaticos antioxidantes, son responsables de estos
cambios.4

SINDROME DE ARDOR BUCAL

Se trata de una afectacion con presencia de dolor bucal, en ausencia de lesiones
mucosas; en la varios factores locales, sistémicos y fisiolégicos se han encontrado
asociados, aunque su etiologia no ha sido totalmente aclarada. Afecta mayormente a
mujeres de edad media y se acompanfa frecuentemente de alteraciones del gusto. Con
respecto a esta enfermedad no se ha demostrado la patogenia exacta del estrés
oxidativo, pero recientemente se han realizado experiencias terapéuticas con un
captador de radicales libres, el acido alfa lipoico. Esta droga es un potente antioxidante
gue actla como coenzima mitocondrial. Se ha demostrado en estudios clinicos que es
neuroprotector y que tiene efectos en la sintomatologia del sindrome de ardor bucal,
con beneficios remarcables y minimos efectos adversos.1430

LEUCOPLASIA BUCAL

Se considera actualmente una lesién premaligna, asociada al desarrollo de cancer
bucal. Cambios histoldgicos, como displasia epitelial e infiltracion por células
inflamatorias se observan en las biopsias de estas lesiones. Se ha demostrado a través
de un doble estudio de inmunofluorescencia la acumulaciéon de 8-nitro guanina
mutagénica, un indicador de dano nitrativo del ADN, y 8-oxo-7,8-dihidro-2'-
deoxiguanosina, indicador de dafio oxidativo de ADN en pacientes con leucoplasia
bucal; mientras que en la mucosa normal se observo poca o ninguna reactividad. La
expresion de 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) también se observé en estos
pacientes. Ademas, se observo la proliferacién del Ag nuclear p53 expresado en las
células epiteliales basales. 431



Barbora Vlkova y otros,32 en la Universidad de Sasinkova, Eslovaquia, realizaron un
estudio en el cual encontraron alta presencia de sustancias nocivas reactivas del
oxigeno en lesiones premalignas, en comparacion con pacientes sanos. Concluyeron
que el estrés oxidativo tiene influencia en la trasformacion y aparicion de lesiones
premalignas e incluso en la aparicion del cancer; pero se necesitan mas argumentos
para reafirmar lo que se desea demostrar.

MUCOSITIS

Se denomina mucositis a los efectos téxicos inflamatorios relacionados con el
tratamiento intensivo del cancer que inciden de modo inevitable en las células
normales, principalmente en la mucosa bucal, pero también localizada en toda la
mucosa que reviste el sistema gastrointestinal. La cavidad bucal es muy susceptible a
los efectos toxicos directos e indirectos de la quimioterapia oncoldgica. Este riesgo se
debe a muchos factores, entre ellos las altas tasas de renovacién celular de la mucosa,
la microflora compleja y diversa, y el trauma a los tejidos bucales durante la funcién
bucal normal.14:33

En la patogenia de esta afeccion se encuentra involucrada la via del estrés oxidativo,
que puede inducir apoptosis. Se han realizado estudios a doble ciego que demuestran
la eficacia de la vitamina E topica para el tratamiento de las mucositis en pacientes que
recibian quimioterapia por tumores sélidos y por leucemia; de manera que se han
comprobado las diferencias significativas en los resultados terapéuticos a los cinco dias
de instaurada la terapia.t334

ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE

La estomatitis aftosa recurrente se caracteriza por lesiones bucales de causa
multifactorial no esclarecida. Aunque la causa exacta de las aftas se desconoce, el
trauma local, los microorganismos, las deficiencias nutricionales, los cambios
hormonales y genéticos y los factores inmunoldgicos han sido sugeridos en su
patogenia. En estos pacientes se ha realizado determinacion en suero y en saliva para
determinar el nivel de peroxidacion lipidica y el estado de las vitaminas antioxidantes.
El grado de peroxidacién lipidica, medido a través de los niveles de malondioaldehido
estd aumentado en los sujetos con aftas y enfermedad periodontal.14:35:36

INFLAMACION PULPAR

La camara pulpar es una sola cavidad que varia de acuerdo con la conformacion
externa de la corona; en esta se aloja la pulpa coronaria que consta de diferentes
partes.3’

Los procesos inflamatorios estdn modulados por una serie de mecanismos bioquimicos
moduladores de la inflamacidon; no quedan exentos de estudios el papel del estrés
oxidativo. Montoro Y °s37 en una investigacion realizada sobre el diodo luminoso
infrarrojo como alternativa de tratamiento ante el estrés oxidativo inducido por los
lipopolisacaridos en la inflamacion de la pulpa dentaria, concluyé que es eficaz el diodo
luminoso infrarrojo en la disminucion de ROS en las células pulpares dentales
humanas.



Resulta oportuno mencionar que estos compuestos (lipopolisacaridos) estan presentes
en la inflamacién periodontal, con un papel importante en la produccion de ateromas vy,
por consiguiente, enfermedades isquémicas.?®

Se puede valorar una alternativa de tratamiento definitiva de las enfermedades
periodontales teniendo en cuenta la presencia de ROS en estas.

También se hace necesario definir la relacién exacta del estrés oxidativo con otras
enfermedades que afectan el sistema estomatognatico, como son las alteraciones en el
campo de la implantologia, oseintegracion, la periimplatitis y los trastornos
temporomandibulares, pues en la articulacion temporomandibular (ATM) se dispara la
respuesta antioxidante cuando ocurre un dafio.38

Asi pues, Perchyonok?® plantea que se generan tensiones mecanicas durante los
movimientos funcionales o parafuncional de la mandibula como mecanismo de
adaptacion de la ATM y puede ser superado por la acumulacion de radicales libres.

Aunque Giiven*® en un estudio realizado en veintiseis pacientes con degeneracion
interna de la ATM identificé con cifras marcadas, por medio indirecto, la presencia de
oxido nitrico y glutation peroxidasa que es el principal antioxidante de las células.
Concluyd que el estrés oxidativo puede tener un papel en la patogénesis de la
degeneracion interna de la ATM y que en el liquido sinovial las actividades de glutation
peroxidasa y éxido nitrico se incrementan. Ademas, no resultd suficiente el aumento
de las actividades de glutation peroxidasa para prevenir la progresion de la
degeneracion interna de la ATM.

Con estos trastornos no solo se afecta la articulacién sino también los musculos del
sistema estomatognatico,*'*7aunque existen estudios con resultados muy favorables
en la reduccién del estrés oxidativo que se genera en la inflamacidon muscular mediante
la aplicacion de tratamientos con laser*® y melatonin.*®

En la presente revisidon se describieron todas las enfermedades bucales estudiadas en
relacion con el estrés oxidativo hasta la fecha. Por lo que se hace necesario profundizar
en esta problematica por la complejidad del sistema estomatognatico y la interaccién
sistémica existente. Se pudo determinar una opcién de tratamiento o prevencion
segura y eficaz para combatir las enfermedades que estan en intima relacién con las
sustancias que engloban el proceso de estrés oxidativo.

CONCLUSIONES

La revision de la literatura realizada en este estudio reflejé que existe relacidn entre el
estrés oxidativo y muchas enfermedades que afectan la cavidad bucal, lo que influye
en la patogenia de estas. Se encontro la presencia de moléculas oxidantes en la
mayoria de las enfermedades estudiadas en comparacion con las personas sanas.
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