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RESUMEN: La autofagia es un proceso de degradacioén lisosomal y proteccion celular, que esta destinado a
eliminar los organulos dafnados, las proteinas mal plegadas y los patégenos intracelulares, por lo cual es un importante
proceso para la salud en los humanos. La autofagia actia como modulador de la patogénesis y es un objetivo terapéu-
tico potencial en diversas enfermedades, como el cancer, la diabetes o el Parkinson. En relacion al sistema
estomatognatico, la autofagia actua agravando o protegiendo las enfermedades orales cuando se encuentra aumenta-
da, activada o alterada. La desregulacion de los mecanismos de la autofagia repercute en el desarrollo de la autoinmunidad
a través de la supervivencia de linfocitos T, participa en la disminucion y degeneraciéon de células glandulares y
queratinocitos basales en patologias como el sindrome de Sjogren o el liquen plano oral; participa modulando la infla-
macion, pero también defendiendo a la cavidad oral del ataque de patdégenos externos que pueden causar, por ejemplo,
la enfermedad periodontal. Esta revision sistematica exploratoria, describe los mecanismos generales involucrados de

la autofagia en diferentes patologias no neoplasicas que afectan al sistema estomatognatico.
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INTRODUCCION

La autofagia es un proceso catabdlico celular
altamente conservado en el que componentes inter-
nos, como las proteinas mal plegadas o los organulos
danados, son secuestrados por los lisosomas para
su degradacion (Yang et al., 2021b). Se cree que el
proceso autofagico es un mecanismo de defensa
enddégeno que permite: la renovacion de organulos
celulares y proteinas a través de una via de degra-
dacién dependiente de lisosomas, que las células
sobrevivan durante las duras condiciones ambienta-
les y que, finalmente, se mantenga la homeostasis
tisular (Wang et al., 2015; Tan et al., 2017; Saha et
al., 2018; Ichimiya et al., 2020; Cao et al., 2021). Al
regular la proliferacion y muerte celular, la autofagia
también afecta la respuesta inmune (Ichimiya et al.,

2020), cumpliendo un importante papel en numero-
sas enfermedades, infecciones y procesos
inflamatorios (Saha et al., 2018). Hasta ahora, los
roles de la autofagia han sido investigados como
modulador de la patogenia y como posible diana te-
rapéutica (Tan et al, 2017). El progreso sustancial
en el estudio de este tema ha tenido un impulso con
la obtencidén del premio nobel de medicina, por parte
del cientifico japonés Yoshinori Ohsumi, en 2016,
quien permitié conocer detalles de los mecanismos
involucrados en el proceso. Particularmente, con el
tiempo se han obtenido nuevos conocimientos so-
bre la patogenia de las enfermedades orales (Tan et
al., 2017), aportando informacién sobre su papel en
el desarrollo dental, en los procesos inflamatorios y

" Escuela de Odontologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Talca, Chile.
2 Escuela de Odontologia, Departamento de Estomatologia, Unidad de Patologia y Medicina Oral, Facultad de Ciencias de la Salud,

Universidad de Talca, Chile.

Received: 2022-10-07 Accepted: 2022-12-26

107



VALDES, C. J.; VARGAS, C. F. & SANCHEZ, M. R. Autofagia en el contexto del sistema estomatognatico en enfermedades no neoplasicas. Revision sistematica exploratoria.
Int. J. Odontostomat., 17(1):107-114, 2023.

degenerativos de la pulpa y la infeccion periapical,
entre otras patologias (Yang et al.).

En este estudio, se analiza y resume la literatu-
ra actualizada de la autofagia en el contexto
odontoldgico, determinando que este proceso esta
presente en un variado numero de entidades patolo-
gicas que afectan la cavidad oral, permitiendo acercar
este conocimiento a la comunidad odontolégica gene-
ral. Esto se desarrollara a través de una revisién na-
rrativa de la literatura tipo Scoping Review.

MATERIAL Y METODO

Disefo de Estudio: Realizamos un estudio descripti-
vo 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, Scopus.

Busqueda electrénica: Efectuamos una busqueda
avanzada de la literatura que incluy6 articulos publi-
cados desde enero de 2016 hasta febrero del 2022.
Nuestra estrategia de busqueda para la investigacion
fue: ("Autophagy"[Mesh]) AND "Stomatognathic
Diseases"[Mesh]. Para otras fuentes se us6 una bus-
queda manual utilizando el siguiente algoritmo de bus-
queda Autophagy AND Mouth y el algoritmo
(((ALL=(Autophagy)) AND ALL=(oral Diseases)) NOT
ALL=(cancer oral)) NOT ALL=(carcinoma).

Criterios de Inclusion: Articulos cientificos con fe-
cha de publicacién entre 2016-2022, de cualquier dise-
o, ambito o duracion, siempre que relacionen la
autofagia con una enfermedad del sistema
estomatognatico no neoplasicas o expliquen su rol en
la patogenia.

Criterios de Exclusion: Revisiones tipo review, estu-
dios realizados antes del afio 2016, articulos Q3 y Q4 y
aquellos que relacionaban las enfermedades
neoplasicas en el sistema estomatognatico con la
autofagia. Seleccion y clasificacion de los articulos: La
seleccion de articulos cientificos la realizamos en base
al diagrama de flujo PRISMA Scr. (Tricco et al.) con el
fin de sistematizarla y evitar sesgo de seleccion. La re-
vision la realizaron dos investigadores que selecciona-
ron los articulos cientificos, previa calibracion con el
tercer investigador. Esta seleccion se hizo segun titu-
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lo, resumen y texto completo. Frente a diferencias, se
llegd a acuerdo con el segundo y tercer investigador.

Analisis de validez interna para cada articulo se-
leccionado: Se utilizo la “Guia de lectura critica de
estudios observacionales en epidemiologia” (Ciapponi,
2010) simplificada para verificar, de manera directa,
la calidad de la metodologia desarrollada en los estu-
dios seleccionados.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda: Se obtuvieron un total
de 1444 articulos de los cuales 345 cumplieron con
los criterios de busqueda. Una vez eliminados los du-
plicados, quedaron 143 articulos. Posteriormente se
evalué el contenido segun titulo, abstract y texto com-
pleto y se selecciond 39 articulos para ser analizados.
Se excluyeron aquellos textos que contaban con pa-
tologias con un documento unico para analizary aque-
llos que no correspondian al grupo de patologias se-
leccionadas para su analisis (Fig. 1).

Analisis bibliométrico: Las revistas donde fueron pu-
blicados los articulos seleccionados, fueron de alta ca-
lidad. Entre los afios 2016-2017 se publicaron 6 arti-
culos, entre 2018-2019 hubo 16 articulos y entre 2020-
2022 se publicaron 17 articulos. Los paises que prin-
cipalmente publicaron fueron China y E.E. U.U. Las
revistas donde los articulos fueron publicados fueron
de alta calidad, es decir, un 82,1 % fueron publicados
en revistas Q1 y un 17,9 % fueron publicados en re-
vistas Q2.

NUMERO DE ARTICULOS

NOMERO DE ARTICULOS 01 R
o 339 EN SCOPUS = 569

N

ARTICULOS TOTALES > ARTICULOS EXCLUIDOS POR
ENCONTRADOS = 1444 TITULO Y RESUMEN = 1099

NUMERO DE ARTICULOS

v

ARTICULOS ANALIZADOS ATEXTO 3, ARTICULOS EXCLUIDOS A TEXTO
COMPLETO, SIN DUPLICADOS = 143 COMPLETO = 104

v

Fig. 1. Diagrama de Flujo PRISMA Scr. Para la seleccion
de articulos de forma sistematizada y libre de sesgos.
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Analisis de resultados de los articulos seleccio-
nados:

Sindrome de Sjogren: El sindrome de Sjogren (SS)
es una enfermedad autoinmune sistémica crénica que
afecta principalmente a las glandulas exocrinas y que
se caracteriza por la produccion de autoanticuerpos y
manifestaciones sistémicas (Colafrancesco et al.,
2020). Los estudios actuales han propuesto que la
autofagia no apoya el ataque autoinmune caracteristi-
co del SS, sino que lo provocaria (Colafrancesco et
al., 2020), participando de manera crucial en su desa-
rrollo, a través de la supervivencia y proliferacion de
linfocitos T y disminucion del nimero de células
epiteliales glandulares. El proceso autoinmune ocurre
en el SS por una regulacion aberrante de la autofagia
de los linfocitos Ty B infiltrantes (Alessandri et al., 2017;
Byun et al., 2017; Lee et al., 2019; Colafrancesco et
al., 2020; Barrera et al., 2021), consecuencia de una
sobreexpresion de marcadores de autofagia (ATG5,
MAP1LC3A, LC3B-Il, BECN1) (Byun et al., 2017; Dug
etal., 2019; Lee et al., 2019; Colafrancesco et al., 2020;
Vomero et al., 2020), a su vez el proceso inflamatorio
es desencadenado por un aumento de la autofagia en
los linfocitos CD4 (Alessandri et al., 2017; Voynova et
al., 2020), causando el aumento de la produccion de
citoquinas proinflamatorias IL-6/ IL-17/ TNF-ALFA
especificamente (Alessandri et al., 2017; Byun et al.,
2017; Barrera et al., 2021). El aumento de la autofagia
en los linfocitos (Alessandri et al., 2017; Byun et al.,
2017; Voynova et al., 2020; Tanaka et al., 2022) per-
mite la proliferacion de estos y la supervivencia de los
linfocitos B autorreactivos (Colafrancesco et al., 2020).
Por otro lado, la autofagia en las células epiteliales
activa la apoptosis generando su muerte, provocando
asi el dafio glandular a través de este mecanismo
(Byun et al., 2017). Esto se explica al existir una ma-

yor expresion de la proteina LAMP3 (Tanaka et al.,
2022), lo que conlleva un aumento de la permeabilidad
lisosomal y apoptosis por desestabilizacion de las
caspasas en la célula epitelial (Tanaka at al., 2022), las
cuales se activan por infiltracién linfocitaria (Tabla ).

Liquen Plano Oral: El liquen plano oral (LPO) es una
enfermedad inmune inflamatoria crénica caracteriza-
da por un denso infiltrado de células T y una degene-
racion de queratinocitos basales (Tan et al., 2021).
Actualmente se ha planteado que la autofagia partici-
pa activamente en la aparicion clinica e histolégica del
LPO, principalmente, a través de la disminucién en la
via mTOR, la cual no solo altera la respuesta inmune,
sino que también participa en la degeneracion de los
queratinocitos basales. La relacion entre la respuesta
inflamatoria del LPO vy la autofagia, se produce por
una mayor secrecion de citoquinas (TNF-a, IFN-g, IL-
2,1L-6 e IL-17, de IL-12) (Tan et al., 2016; Ma et al.,
2019; Xia et al., 2020; Tan et al., 2021), que a su vez,
sobreexpresan proteinas iniciadoras de la autofagia
(ULK1, LC3B, p-mTor, p-akt, IRGM) (Zhang et al., 2017;
Wang et al., 2019a,b; Tan et al, 2021), incrementando
este proceso en los linfocitos T tanto periféricos como
locales (Tan, et al., 2016; Ma et al., 2019; Wang et al.,
2019a,b; Xia et al.; Tan et al., 2021). Esto se manifies-
ta a través de la elevacién de la expresion de genes
especificos (ATG9B, ESR1, SNCA, HGS y IGF1) (Tan
etal., 2016; Zhang et al., 2017; Ma et al., 2019; Wang
et al., 2019a,b,c; Tan et al., 2021). Por otro lado, el
proceso inmunopatoldgico en el LPO se desencade-
na por 3 diferentes vias (Tan et al., 2016; Ma et al.,
2019; Wang et al., 2019a,b,c; Xia et al.): Por una dis-
minucién de la enzima PLD2, estimulando la produc-
cion de citoquinas derivadas de linfocitos T (Wang et
al., 2019b); por una produccién de MMP-9 que provo-
can infiltracion de LT CD4+ en la lamina propia (Xia et

Tabla |I. Mecanismos generales y especificos de la autofagia involucrados en el Sindrome de Sjogren.

Mecanismo General

Mecanismo Especifico

Ataque autoinmune (Alessandri et al., 2017; Byun et al., 2017; Lee et Ocurre por una regulacién aberrante de la autofagia de los

al., 2019; Colafrancesco et al., 2020; Barrera et al., 2021)

linfocitos Ty B infiltrantes

Elevacion de marcadores de autofagia (Byun et al., 2017; Du et al,, 2019; Marcadores: ATG5, MAP1LC3A, LC3B-Il, BECN1

Lee et al., 2019; Colafrancesco et al., 2020)

Proliferacion e infiltracion de linfocitos (Alessandri et al, 2017; Byun et Linfocitos B au torreactivos (sobreviven producto de la

al., 2017; Voynova et al., 2020; Tanaka et al., 2022)

disregulacién de la autofagia)

Sobreexpresién de autofagia (Alessandri et al, 2017; Byun et al, 2017; Sobreexpresion de la autofagia, provocando autoinmunidad
Colafrancesco et al, 2020; Voynova et al, 2020; Barrera et al., 2021; (supervivencia de células B autorreactivas y p roduccién de

Tanaka et al., 2022)
Inflamacion (Byun et al,, 2017; Barrera et al,, 2021)

Disfuncién secretora glandular (Byun et al., 2017)

Mayor expresion de proteina LAMP3 (Tanaka, et al. ,2022)

anticuerpos), Activacion de la via autofagosdmica

El aumento de la autofagia en los CD4 aumenta la
produccién de estas citoquinas (IL-6/ IL-17/ TNF-a)

Ocurre por infiltracion linfocitaria, activacién de caspasas
(células de las glandulas salivales)

Provoca aumento de permeabilidad lisosomal y ap optosis
por desestabilizacién de las caspasas en la célula epitelial.
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al.) y por ultimo, la mas relevante, por una reduccion
delaviamTOR (Tan et al., 2016; Ma et al., 2019; Wang
etal., 2019a,b,c;). La viamTOR, en normalidad, man-
tiene la homeostasis de los linfocitos T (Wang et al.,
2019b). Al reducir laviamTOR, se estimula la autofagia
a través de dos procesos: por inhibicion de la proteina
4EBP1 (inhibidor de autofagia) y por estimulacién de
ULK1 (iniciador de la autofagia) (Zhang et al., 2017;
Wang et al., 2019b,c). La activacion de mTOR, en nor-
malidad, suprime la apoptosis en los queratinocitos.
Al reducir esta via, se desencadena la apoptosis de
los queratinocitos basales, dando como resultado la
manifestacion clinica del LPO (Ma, et al.; Wang et al.,
2019b, Tan et al., 2021) (Tabla II).

Periodontitis: La periodontitis es una enfermedad
inflamatoria crénica de alta prevalencia, que se carac-
teriza por la destruccion progresiva de los tejidos de
soporte de los dientes, es decir, encia, ligamento
periodontal, cemento radicular y el hueso alveolar
(Memmert et al., 2018). Los nuevos estudios han pro-
puesto que la autofagia podria participar tanto al alza
como en la disminucién de la enfermedad periodontal,
modulando la inflamacioén, participando en la diferen-
ciacién de las células 6seas y a través de un doble rol
frente al ataque de patdgenos periodontales. La
autofagia posee un rol proinflamatorio y
antiinflamatorio. El rol proinflamatorio, lo realiza a tra-
vés de la induccién de citoquinas inflamatorias (IL-1,
IL-6, TNF-a) (Yue et al., 2020), por la induccién de
autofagia a través de la inactivacion de AKT/mTOR en
los fibroblastos gingivales humanos (Ni & Hua, 2021;
Kim et al., 2022) y la hipoxia aumentada en la enferme-
dad periodontal estimula la autofagia, mediada por el
aumento de Beclin 1, la cual estimula la secrecion de
ang y bFGF (citocinas proangiogénicas) en las células

madre del ligamento periodontal, promoviendo la
angiogénesis (Wei et al., 2018), exacerbando la res-
puesta inflamatoria(Yan et al., 2020; Ni & Hua, 2021;
Zheng et al., 2021). Por otra parte, el rol antiinflamatorio,
de la autofagia, protege a las células del ligamento
periodontal humano (Du et al., 2018; Meghil et al.
2019a,b; Ebersole et al., 2021; Ni & Hua, 2021; Kim et
al.,2022) a través de tres mecanismos: Inhibiendo la
secrecion de las citoquinas proinflamatorias IL-1b, IL-
6, TNF-a (aumentando la expresién LC3-II, Beclin1 y
ATG12); impidiendo la formacion de inflamasomas (un
inflamasoma es un complejo proteico multiple que re-
conoce el ADN bacteriano, induciendo una respuesta
inflamatoria (Park et al., 2017; Liu et al., 2018; Lee et
al., 2020); e inhibiendo la apoptosis (Du et al., 2018;
Wei et al., 2018). Los genes relacionados con la
autofagia participan en la diferenciacion y activacion de
los osteoclastos durante la periodontitis (Yan et al., 2010;
Yang et al., 2020; Liu et al., 2021; Ni & Hua, 2021; Zheng
et al., 2021). Las proteinas relacionadas con la
autofagia, como ATG5, ATG7 y Beclin1, desempefian
un papel importante en la generacion de bordes ondu-
lados y aumentando la reabsorcion 6sea por los
osteoclastos (Yan et al., 2010; Yang et al., 2020; Liu et
al. 2021). La autofagia tiene dos reacciones frente a la
invasion de patégenos periodontales. La primera es per-
mitiendo la supervivencia de las bacterias patégenas
periodontales (Park et al., 2017; Yang et al., 2020). Se
postula que la autofagia puede ayudar a P. gingivalis a
sobrevivir en las células epiteliales, ya que proporciona
una ruta para que las bacterias escapen de la defensa
inmunitaria (Park et al., 2017; Niu et al., 2021). P.
gingivalis escapa de la degradacién de los lisosomas
en las células epiteliales gingivales humanas y los
autofagosomas le suministran nutrientes para que so-
brevivan (Niu et al.). Su segundo rol, restringe la inva-

Tabla Il. Mecanismos generales y especificos de la autofagia involucrados en el liquen plano oral.

Mecanismo General

Mecanismo Especifico

Alteracion de la autofagia (Tan et al., 2016; Ma et al., 2019; Wang et al,Autofagia alterada por una hiperactividad de los linfocitos T

2019a,b,c; Xia et al., 2020; Tan et al, 2021)

periféricos y locales.

Sobreexpresiéon de proteinas activadoras de autofagia (Zhang et al., 2017;Proteinas: ULK1, LC3B, p-mTor, p-akt, IRGM

Wang et al., 2019a,b,c; Tan et al., 2021)

Disregulacion en la via de sefalizacion AKT/mTOR (Zhang et al, 2017;La disminucion de la expresion de mTOR conduce a la

Wang et al., 2019a,b)

inactivacion de la proteina 4EBP1 (activando la autofagia) y
no puede fosforilar a la quinasa ULK1 por ende no puede
suprimir la autofagia.

Expresion elevada de ge nes asociados con autofagia (Tan et al, 2016;Genes: ATG9B, ESR1, SNCA, HGS y IGF1
Zhang et al., 2017; Ma et al., 2019; Wang et al., 2019a,b,c; Tan et al, 2021)
Alteracion de la respuesta inmune (Tan et al, 2016; Ma et al., 2019; WangDebido a una reduccién de mTOR, disminucion de PLD2, y

et al., 2019a,b,c; Xia et al., 2020)

produccion de MMP-9 que provocan infiltracion de LT CD4+
en la lamina propia.

Respuesta inflamatoria (Tan et al., 2016; Ma et al, 2019; Xia et al., 2020;Ocurre por una mayor secrecion de citoquinas (TNF-c, IFN-y,

Tan et al., 2021)

IL-2, IL-6, IL-17 e lL-12), a su vez estas citoquinas inducen
autofagia al sobreexpresar proteinas activadoras de
autofagia.

Apoptosis de queratinocitos basales (Ma et al, 2019; Wang et al., 2019a;Ocurre por una disminucién de la sefalizacion mTOR, la cual

Tan et al., 2021)

estaba a cargo de suprimir la apoptosis de las células T y
queratinocitos.
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sion de patogenos periodontales en etapas iniciales de
la enfermedad (Blasi et al., 2016; Ebersole et al., 2020).
Se promueve la eliminacion de estos patdgenos al ac-
tivar la autofagia en macréfagos, estimulando su de-
gradacion por autofagosomas (Niu et al). Ademas, se
puede reducir la cantidad de P. gingivalis vivos
internalizados en los queratinocitos al promover la
autofagia mediante la regulacién de TRIM22 y LAMP3
(genes de autofagia) (Yang et al., 2020) (Tabla Il1).

Lesion Apical: Las lesiones periapicales se originan a
partir de la infeccion del conducto radicular y en ultima
instancia, provocan inflamacion y destruccion del hue-
so perirradicular. La mayoria de estas lesiones son
granulomas periapicales (PG) y quistes radiculares (RC)
(Yu et al., 2018). Los estudios actuales sugieren que la
autofagia esta potencialmente involucrada en el de-
sarrollo y mantenimiento de las lesiones periapicales
inflamatorias, participando en la aparicion, expansion
de las lesiones periapicales e induciendo la aparicion
de osteoclastos en la periodontitis apical. La autofagia
se activa por senales de estrés, como ocurre en el
ambiente hipoxico presente en las lesiones
periapicales (Yu et al., 2018). Las proteinas relaciona-

das con la hipoxia (HIF-1c,, BNIP3 y pAMPK) aumen-
tan la expresion de las proteinas Atg5-12, LC3ll y
BECN1 (Huang et al., 2018; Yu et al., 2018), inducien-
do la autofagia en las células epiteliales presentes en
los granulomas periapicales y los quistes radiculares
(Huang et al., 2018; Yu et al., 2018; Yang et al., 2019).
La autofagia, entonces, participa en el desarrollo y
mantenimiento de las lesiones periapicales
inflamatorias (Huang et al., 2018; Xiao et al., 2018; Yu
etal., 2018). La literatura describe que en las lesiones
periapicales > 10 mm existe una mayor expresion de
las proteinas BECN1, LC3I, LC3Il y p62 comparado
con las lesiones de < 10 mm (Huang et al., 2018; Yu et
al., 2018). Esto podria implicar que existe una tenden-
cia a una autofagia aumentada en lesiones periapicales
grandes, como los quistes radiculares (Huang et al.,
2018). El estrés oxidativo inducido por la hipoxia acti-
va al receptor S1PR1 (Xiao et al., 2018; Yang et al.,
2019). La activacion de este receptor tiene dos efec-
tos contrarios: Por una parte activa a RANKL favore-
ciendo la osteoclastogénesis y por otro lado, activa la
via mTor, disminuyendo la autofagia, evitando la dife-
renciacion de osteoblastos a osteoclastos (Yang et al.,
2019) (Tabla IV).

Tabla lll. Mecanismos generales y especificos de la autofagia involucrados en la periodontitis.

Mecanismo General

Mecanismo Especifico

Mecanismo proinflamatorio (Memmert et al., 2018; Yan et al., 2020; Yue et Produccién de citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a) al
al., 2020; Ebersole et al.,, 2021; Ni 2021, Zheng et al 2021, Kim, Park et al. activar autofagia.

2022)

Mecanismo antiinflamatorio (Park et al., 2017; Du et al., 2018; Liu et al., La autofagia inhibe la secrecién de citoquinas
2018; Meghil et al, 2019a,b; Lee et al, 2020; Ni & Hua, 2021; Kim et al., proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF- o) e inhibe la formacién de

2022)

inflamasomas. Proteccion ante la apoptosis.

Defensa contra patégenos invasores (Blasi et al., 2016; Park et al., 2017; Restringe la invasion de patdgenos periodontales, activar la
Meghil et al. 2019a; Ebersole et al, 2020; Yang et al., 2020; Niu et al., autofagia y la fusidon de autofagosomas junto a lisosomas.

2021)

Diferenciacion de células 6seas (Yan et al., 2020; Yang et al, 2020; Liu et La autofagia regula la diferenciacion de osteoclastos y la

al., 2021; Ni & Hua, 2021; Zheng et al., 2021)
Efecto proangiogénico (Wei et al., 2018)

resorcion osea.
Aumento de expresion de Beclin 1 aumenta los niveles de
ang y bFGF en las células madre del ligamento periodontal.

Supervivencia de bacterias patégenas (Park et al., 2017; Yang et al, 2020; La autofagia mejora la supervivencia de los microorganismos

Niu et al, 2021)

patogenos de la EP, haciendo que éstas escapen de la
defensa otorgada por el huésped.

Tabla IV. Mecanismos generales y especificos de la autofagia involucrados en la lesién apical.

Mecanismo General

Mecanismo Especifico

Induccion de autofagia (Huang et al., 2018; Xiao et al, 2018; Yu et al,Ambiente hipoxico (HIF-10, BNIP3 ypAMPK ),

2018)

Expansion de lesiones apicales (Huang et al., 2018)

Inhibicion de RANKL (Xiao et al., 2018; Yang et al., 2019)

expresa
proteinas de la autofagia (Atg5-12, LC3Il y BECN1).

En las lesiones periapicales > 10 mm existe una mayor
expresion de las proteinas BECN1, LC3I, LC3Il y p62

comparado con las lesiones de <10 mm.

Receptor S1PR1 activa a R ANKL. La autofagia en
macréfagos inhibe la expresion de RANKL de los
osteoblastos
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DISCUSION

De acuerdo con nuestros resultados, se con-
cluye que la autofagia participa como modulador de la
patogénesis en diversas enfermedades no neoplasicas
que afectan al sistema estomatognatico a través de
diferentes mecanismos de accion.

Se determinaron los detalles involucrados en 4
enfermedades orales: Sindrome de Sjogren, enferme-
dad periodontal, liquen plano oral y lesion apical. En
todas estas patologias la autofagia se expres6 como
agravante, pero también como protector contra la en-
fermedad, aunque este Ultimo en menor medida.

Los mecanismos de accion mas estudiados, en
la totalidad de las patologias incluidas, son la
sobreexpresion de la autofagia, representando un 64
% de los estudios analizados; la inflamacion represen-
tando un 46 % y el ataque autoinmune que fue repre-
sentado en un 25 % de la evidencia.

La autofagia es un proceso celular altamente
regulado que se activa por una variedad de sefales
de estrés, como la hipoxia y la inflamacion (Yu et al.,
2018), pero cuando el huésped se encuentra frente a
situaciones de estrés se produce la sobreexpresion
de genes asociados con autofagia. Esta variable fue
observada en todas las enfermedades analizadas y
su aumento puede ser medido por la produccion des-
mesurada de proteinas activadoras de autofagia, en-
tre ellas ATG5, ATG12, LC3B-Il, BECN1, las cuales
representan las proteinas comunes a las diferentes
patologias estudiadas, descritas en 25 de 39 estudios
seleccionados. En el sindrome de Sjogren, Enferme-
dad periodontal y liquen plano oral se observé un au-
mento excesivo de citoquinas proinflamatorias, entre
ellas las mas observadas fueron la IL-1, IL-6, IL-17 y
TNF-a, activando la respuesta inflamatoria. Pero en el
caso especifico de la enfermedad periodontal, la
autofagia demostré tener también un rol
antiinflamatorio para proteger a las células del liga-
mento periodontal, en este caso lo hace inhibiendo la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, formando un
complejo proteico llamado inflamasoma e inhibiendo
la apoptosis. El analisis de esta variable fue encontra-
do en 18 de los 39 articulos seleccionados. La
desregulacion de los mecanismos de la autofagia re-
percute directamente en la respuesta inmune del hués-
ped: en el caso particular del sindrome de Sjogren,
provocaria la autoinmunidad, a través, de una
sobreexpresion de marcadores de autofagia y en el
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LPO se produciria la desregulacion a través de la pro-
duccion de citoquinas derivadas de linfocitos T, infil-
tracion de LT CD4+ en la lamina propia y por ultimo, la
mas relevante, por una reduccion de la viamTOR. Esta
variable se analizé en 10 de 39 los estudios seleccio-
nados.

La evidencia actual posee una alta confiabilidad, para
aseverar que la autofagia tiene un rol importante en la
patogénesis de patologias no neoplasicas que afec-
tan al sistema estomatognatico a través de diversos
mecanismos, aun cuando se sugiere seguir con los
estudios. Se espera que nuestra investigacion permi-
ta a la comunidad odontoldgica entender de una ma-
nera simple la relevancia de este proceso en las pato-
logias orales.
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Autophagy in the Context of the Stomatognatic System in
Non-Neoplastic Diseases. A Scoping Review. Int. J.
Odontostomat., 17(1):107-114, 2023.

ABSTRACT: Autophagy is a process of lysosomal
degradation and cell protection, which is intended to
eliminate damaged organelles, misfolded proteins, and
intracellular pathogens, making it an important process for
human health. Autophagy acts as a modulator of
pathogenesis and is a potential therapeutic target in various
diseases, such as cancer, diabetes, or Parkinson's. In
relation to the stomatognathic system, autophagy acts as
aggravating or protecting oral diseases when it is increased,
activated, or altered. The deregulation of autophagy
mechanisms affects the development of autoimmunity
through the survival of T lymphocytes and participates in
the decrease and degeneration of glandular cells and basal
keratinocytes in pathologies such as Sjégren's syndrome
or oral lichen planus; It participates by modulating
inflammation, but also by defending the oral cavity from the
attack of external pathogens that can cause, for example,
periodontal disease. This exploratory systematic review
describes the general mechanisms involved in autophagy
in different non-neoplastic pathologies that affect the
stomatognathic system.

KEY WORDS: Autophagy; stomatognathic
diseases; oral diseases.
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