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RESUMEN: En esta revision sistematica exploratoria, presentamos la evidencia registrada en la literatura, de que la
microbiota oral puede generar una accién carcinogénica, actuando a través de tres mecanismos principales: sobre el medio
extracelular, activando vias de sefializacion intracelular y/o generando accién directa sobre el DNA, y que las principales
bacterias estudiadas corresponden a Fusobacterium nucleatum y Porphyromona gingivalis. En la actualidad hay evidencia
suficiente acerca de la asociacion entre microbiota oral y distintos tipos de cancer, sin embargo, no hay gran conocimiento
de los mecanismos por los cuales esta microbiota participa en su desarrollo. Presentamos una recopilacion de los diversos
mecanismos de accion que utilizan las bacterias de la cavidad oral en el proceso de carcinogénesis en cuatro tipos diferen-
tes de cancer. Es de gran importancia aumentar el conocimiento acerca del rol etiolégico de la microbiota oral en el desarro-
llo de la enfermedad de cancer debido a que se estableceria como un nuevo agente carcinogénico y su conocimiento podria

ser utilizado como una herramienta valiosa en la deteccion y tratamiento de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: carcinogénesis, cavidad oral, microbiota.

INTRODUCCION

La microbiota es un ecosistema complejo de
microorganismos formado por bacterias, virus,
protozoos y hongos que residen en diferentes habitats
del cuerpo (Pascale et al., 2018) . Las comunidades
microbianas crean una relacion bioldgica unica deno-
minada simbiosis, realizando algunas funciones indis-
pensables, que definen y contribuyen a la fisiologia
del anfitrién (Dekaboruah et al., 2020).

Nuestro microbioma se distribuye por los distin-
tos compartimentos del cuerpo humano, variando su
composicién entre cada individuo. La mayor diversi-
dad microbiana corresponde al tracto gastrointestinal,
donde se estima que existen alrededor de 1000 espe-
cies bacterianas, y a la cavidad oral, con una estima-
cion de 700 especies (Chimenos-Kustner et al., 2017;
Lucas et al., 2017), las que colonizan las superficies
duras de los dientes en forma de biopelicula (Jia et

al., 2018) y los tejidos blandos de la mucosa oral (Kilian
etal., 2016). Esta conformada principalmente por bac-
terias, destacando los géneros Streptococcus,
Prevotella y Veillonella que comprenden el 70% (Le
Bars et al., 2017). Esta microbiota juega un papel
crucial en el mantenimiento de la homeostasis oral,
previniendo y protegiendo a la cavidad oral del desa-
rrollo de enfermedades (Jia et al., 2018). Un desequi-
librio en este ecosistema oral se ha visto asociado a
numerosas enfermedades tanto orales (Schwabe &
Jobin, 2013) como extraorales, entre ellas, alteracio-
nes inmunoldgicas, endocrinas, neuroldgicas, digesti-
vas, cardiovasculares y particularmente neoplasicas
(Kumar, 2013).

La relacién entre cancer y microbiota es comple-
ja. Aunque el cancer es generalmente considerado
como una enfermedad multifactorial, donde la genética
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se suma a factores ambientales, los microorganismos
estarian implicados en el desarrollo de un 20% de ellas
(Schwabe & Jobin, 2013). Los microbios presentes en
las mucosas pueden convertirse en un agente mas de
la carcinogénesis o ser parte del microambiente tumoral
de las neoplasias malignas, afectando su desarrollo,
crecimiento y diseminacién (Schwabe & Jobin, 2013).

Muchos estudios han demostrado que dos es-
pecies periodontopatégenas orales como
Fusobacterium nucleatum'y Porphyromona gingivalis
desempefian un papel importante en el desarrollo de
la carcinogénesis oral, colorrectal y pancreatica. Asi
también se han relacionado Veillonela,
Porphyromonas, Clostriudium, con lesiones potencial-
mente malignizantes (lbieta-Zarco et al., 2019). Los
posibles mecanismos de virulencia bacteriana hacen
énfasis en la colonizacion microbiana, la diseminacion
sistémica y la induccion de respuestas inflamatorias
del huésped, lo cual los puede convertir en factores
carcinogénicos (Zerén y Gutiérrez de Velasco & Po-
rras Lira, 2016).

En los ultimos afios, un numero creciente de
estudios indica que la microbiota oral podria estar
involucrada en el desarrollo de tumores primarios fue-
ra de la region de la cabeza y el cuello (Mascitti et al.,
2019). En la literatura se puede encontrar una gran
cantidad de articulos que asocian a la microbiota oral
con la enfermedad de cancer, sin embargo, existe me-
nos evidencia acerca de los mecanismos
carcinogénicos especificos que utilizan los
microorganismos de la cavidad oral para el desarrollo
de dicha enfermedad (Mascitti et al., 2019).

El objetivo de este estudio es determinar los di-
versos mecanismos por los cuales las bacterias
orales, pueden participar en el desarrollo y evolucion
del cancer en el ser humano. Esto se desarrollara a
través de una revision narrativa de la literatura tipo
Scoping review

MATERIAL Y METODO

Diseino de estudio. Realizamos un estudio descriptivo
de la literatura, tipo Revisién Sistematica Exploratoria
(Scoping Review) en base al protocolo PRISMA Scr
(Tricco et al., 2018).

Base de datos. Se usaron las bases de datos Pubmed,
Web of Science y Scopus.

Busqueda electronica. Realizamos una busqueda
avanzada de la literatura la cual incluia articulos desde
el afo 2012 hasta el afio 2020. Nuestra estrategia de
busqueda para el metabuscador Pubmed fue:
(("Microbiota"[Mesh]) AND ("Mouth"[Mesh]) OR
("Bacteria"[Mesh]) OR ("Mycobiome"[Mesh]) OR
("Virome" [Mesh]) NOT (gut microbiota [Mesh Terms])
AND ("Neoplasms"[Mesh]) AND ("Behavior and Behavior
Mechanisms"[Mesh]) y para la busqueda en los otros
metabuscadores fue Oral AND Microbiota OR
Microbioma AND Cancer OR Neoplasms y Microbiota
Oral and Cancer (all fields) en Scopus y Web of
Science, respectivamente.

Criterios de inclusion. Se incluyeron articulos desde
el ano 2012, sin restriccion de idioma, estudios de re-
vista con indice de impacto Q1 y Q2, estudios
observacionales de tipo caso y control, realizados en
cultivos celulares de humanos y animales.

Criterios de exclusidn. Se excluyeron todas las revi-
siones tipo review, estudios de asociacion entre
microbiota oral y cancer, estudios que involucraban
bacterias que no forman parte de la microbiota oral y
aquellos estudios de cancer con escaso numero de
articulos.

Seleccion y clasificacion de articulos. La seleccion
de articulos fue realizada de forma independiente por
ambas investigadoras en base a diagrama de flujo PRIS-
MA Scr (Tricco et al.). En una primera instancia se se-
lecciond segun titulo, resumen y texto completo. En caso
de diferencias, se incluy6 a un tercer investigador, para
llegar a consenso. Los articulos seleccionados fueron
clasificados en un documento de Excel, para posterior-
mente realizar el andlisis de texto completo y tener un
registro del numero de articulos obtenidos.

Analisis de validez interna para los articulos selec-
cionados. Se realiz6 tabla de validez interna para veri-
ficar, de manera directa, la calidad de la metodologia
desarrollada en cada uno de los estudios selecciona-
dos. Para ello se simplifico el protocolo de calidad pro-
puesto en el articulo de “Guia de lectura critica de estu-
dios observacionales en epidemiologia”, seleccionando
las dimensiones y preguntas, que permitieran evaluar
de manera mas efectiva los articulos seleccionados
(Ciapponi, 2010).

Analisis de variables. Se determinaron 4 tipos de can-
cer y en cada uno de ellos determinamos 3 sitios de
accion: “Medio extracelular” lo cual indica todas las
modificaciones que las bacterias realizan fuera de la cé-
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lula y que tiene implicancias en el desarrollo del cancer;
“Vias de sefalizacion” donde determinamos todas las
interacciones que las bacterias realizan con receptores
de membrana o vias de segundos mensajeros hasta lle-
gar a interactuar con un factor de transcripciéon a nivel
nuclear; “DNA” donde determinamos las interacciones que
las bacterias desarrollan directamente con la hebra de
DNA o sus proteinas asociadas (mecanismos
epigenéticos) (Hanahan & Weinberg, 2011).

RESULTADOS

Resultados de la busqueda. Obtuvimos un total de 812
articulos de los cuales 97 cumplieron con los criterios de
busqueda. Una vez eliminados los duplicados, quedaron
73 articulos. Posteriormente evaluamos el contenido se-
gun titulo, abstract y texto completo y seleccionamos 31
articulos para ser analizados. Todos los articulos selec-
cionados se transfirieron a un software de gestién de re-
ferencias (EndNote, X8 Thomson Reuters) (Fig. 1).

Analisis bibliométrico. Entre los afos 2012 -
2014 se publicaron 4 de nuestros articulos selec-
cionados (12,9%), entre 2015 — 2017 encontra-
mos 13 articulos (41,9%) y entre los afios 2018 —
2020 se publicaron 14 articulos (45,1%). Los pai-
ses con mayor numero de publicaciones corres-
ponden a EEUU y China, representando un 51,4%
de la totalidad de los articulos incluidos. En cuanto
al cuartil de las revistas en las que se publicaron
los articulos seleccionados, aproximadamente el
84% corresponden a revistas Q1, lo que supone,
de manera indirecta, resultados confiables para
ser analizados. Los estudios seleccionados han
realizado su investigacion en células humanas
en 71,4% y en estudios animales un 28,5% (Ta-
bla I).

Calidad metodolégica en base a instrumento
validado. Luego de aplicada la guia simplificada
de validez interna a cada articulo, determinamos
que 29 de ellos (93%) posee una alta calidad
metodoldgica y solo 2 (7%), presen-
taron mediana calidad. Estos resulta-
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Tabla Il. Tabla mecanismos carcinogénicos de la microbiota oral.

MECANISMOS CARCINOGENICOS GENERALES

MEDIO EXTRACELULAR

Tipo de cancer

Disminucién pH
Aumento radicales libres

Aumento de un estado proinflamatorio, aumento de IL-6 y TNF

Quimiotaxis de células mieloides
Modificacion de colonias

Disminucién del sistema inmunoldgico
Aumento de productos de fermentacion

VIAS DE SENALIZACION

Activacion de via Wnt
Interaccién con E cadherinas y B catenina

Interacciéon con Factores de transcripcion: Stat 3, NF-KB, CreB

Activacion de vias MAPK
Activacién de via JAk, GSk3B, Stat
E stimulacion de Bcl2 (inhibe apoptosis)
Inhibicién de p53
Activacion de via PI3K / Akt.
Activaciéon de oncogenes (Fad)

DNA

Disminucién e inhibicion de genes supresores de tumores

Promocion del desarrollo tumoral
Mutaciones

Aumento de genes proinflamatorios
Aumento de oncogenes
Aceleracion del ciclo celular

Pancreas, Oral
Pancreas, Oral
Pancreas, Oral
Colorrectal
Oral
Oral
Oral

Tipo de cancer
Oral, Pancreas
Oral, Célon, Eséfago
Oral, Colon, Eséfago
Colon
Esofago,
Eséfago
Eséfago
Pancreas
Pancreas

Tipo de cancer
Pancreas, Oral, Es6fago
Pancreas, Esofago
Pancreas, Colorrectal, Oral
Colorrectal
Oral
Eso6fago

DISCUSION

En los ultimos afios ha aumentado el interés por
conocer la relacion entre microbiota oral y desarrollo
del cancer. Estos estudios dejan en evidencia, princi-
palmente, la asociacion entre microbiota oral y la apa-
ricion de cancer, sin abordar a fondo los diversos me-
canismos que utiliza esta microbiota para el desarro-
llo y/o progresion de la enfermedad. La evidencia re-
copilada, registrada desde el afio 2012 y realizada con
nuevas técnicas de estudio, ha permitido conocer con
mayor detalle los mecanismos de accion que utilizan
las bacterias orales, para alterar las células del hués-
ped y generar carcinogénesis (lbieta-Zarco et al.,
2019).

Los articulos seleccionados en nuestra investi-
gacion presentaban una alta calidad metodoldgica, por
lo cual es posible determinar que los resultados de las
variables estudiadas son confiables.

Determinamos los detalles involucrados en el
proceso de carcinogénesis inducida por bacterias, a
través del estudio de 4 tipos de cancer: oral, colorrectal,
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pancreas y de es6fago. La gran mayoria de los articu-
los seleccionados, independiente del tipo de cancer,
coincidieron en varias formas de actuar de los
microorganismos, por lo que podemos determinar
mecanismos comunes a diversas bacterias y a diver-
sos tipos de cancer, aun cuando existen algunos me-
canismos particulares para cada tipo de bacteria.

Los microorganismos registrados con mayor fre-
cuencia corresponden a Porphyromona gingivalis y
Fusobacterium nucleatum, relacionados con los 4 ti-
pos de cancer estudiados (Gholizadeh et al., 2016).
Fusobacterium nucleatum se vio involucrado en 18 de
los 32 estudios seleccionados, abarcando el 57% de
los articulos y Porphyromona gingivalis fue estudiada
en 10 articulos, abarcando el 31% de ellos.

Los mecanismos mencionados anteriormente
corresponden a la accion de la microbiota en el medio
extracelular o entorno tumoral, a la interacciéon con
receptores de membrana o con vias de segundos
mensajeros intracitoplasmaticas y aquellos que actuan
de forma directa sobre el material genético, ya sea
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con el DNA propiamente tal, o con sus proteinas aso-
ciadas, generando cambios epigenéticos.

La accion sobre el medio extracelular esta de-
terminada, principalmente, por los cambios tipicos de
la inflamacion y la presencia de radicales libres, coin-
cidiendo con las teorias clasicas. Se afade en esta
oportunidad, la acidez producida por los
microorganismos, por ejemplo, debido a la fermenta-
cion. La acidez es un conocido promotor de cambios
malignos en el microambiente tumoral, provocados por
cambios en la actividad metabdlica de la célula tumoral
y cambios de perfusion de los tejidos enfermos
(Boedtkjer & Pedersen, 2020). Es importante consi-
derar el rol de la dieta en el cancer y cdmo esta pue-
de generar modificaciones en la microbiota oral, ge-
nerando la aparicion de especies mas virulentas y
nuevos cambios en el medio (Steck & Murphy, 2020).

En cuanto a las vias de sefalizacion o vias de
segundo mensajeros, son por lejos los mecanismos
mas estudiados. Estas fueron observadas en 23 de
los 32 estudios, representando casi el 72 % de estos.
Ademas, en varios estudios era posible identificar mas
de una via involucrada. En ellas se presentan accio-
nes sobre receptores de membrana, como los TLR y
una gran cantidad de vias de sefalizacion
intracitoplasmaticas, donde las vias MAPK, via JAK y
via AKt son las mas frecuentes. Todas las vias que
fueron identificadas deben confluir en un factor de
transcripcion, siendo STAT, Nf-Kb y CreB, los mas re-
gistrados en este estudio.

La accién directa sobre el material genético es
la variable en estudio menos observada. De hecho,
fue investigada en 14 de los 32 estudios, representan-
do el 43 % de estos, debido, probablemente, a la difi-
cultad de desarrollar estudios en este ambito. Algu-
nos de los mecanismos encontrados corresponden a
diferentes tipos de mutaciones, inactivacion de genes
supresores y aparicion de oncogenes. Sin embargo,
sabemos que independiente del sitio estudiado o elegi-
do por la bacteria, todos estos mecanismos deben lle-
gar al nucleo y al material genético para modificarlo.

Nuestros resultados presentan limitaciones:
estan limitados al estudio de solo 4 tipos de cancer,
fueron realizados en poblaciones heterogéneas y ade-
mas se observa una diversidad de metodologia.

Finalmente, concluimos que la evidencia actual
es suficiente para aseverar que la microbiota oral tie-
ne un rol en la carcinogénesis. Esto estaria determi-

nado por 3 mecanismos principales: alteracion del
medio extracelular, activacion de vias de segundos
mensajeros y afectacion del DNA. Esperamos que en
el futuro el conocimiento de estos mecanismos sea
incluido dentro de los factores biologicos de la
carcinogénesis y puedan ser utilizados como una va-
liosa herramienta en la deteccion temprana de esta
enfermedad.

LOPEZ, C. S.; ROMERO, F. P. & SANCHEZ, M. R. Action
Mechanisms of the oral microbiota in the development of
cancer. Scoping review. Int. J. Odontostomat., 16(4):532-539,
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ABSTRACT: In this Scoping Review, we present the
evidence recorded in the literature about that oral microbiota
can generate a carcinogenic action, acting through three main
mechanisms: on the extracellular space, activating
intracellular signaling pathways and/or generating direct
action on DNA, and that the principal pathogens studied are
Fusobacterium nucleatum and Porphyromona gingivalis.
Nowadays, there is sufficient evidence about the association
between oral microbiota and several types of cancer,
however, there is not much knowledge about the mechanisms
by which this microbiota participates in its development. We
present a compilation of different mechanisms of action used
by oral cavity bacteria in the process of carcinogenesis in
four different types of cancer. It is of great importance to
increase the knowledge about the etiological role of the oral
microbiota in the development of cancer disease because it
would be established as a new carcinogenic agent and its
knowledge could be used as a valuable tool in the detection
and treatment of this disease.

KEY WORDS:
microbiota.

carcinogenic, oral cavity,
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