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Caracteristicas particulares del medio oral

La boca es un érgano polifacético, que interactia entre el
medio interno y el medio ambiente de diversas formas
(expresion: animica, mimica, fonética, bostezo, contacto
sexual; alimentacién: prensién, masticacién, degustacion,
deglucidn, digestién, regurgitacién, vomito; respiracién: inha-
lacién, exhalacién, estornudo, expectoracién; absorcién y
excrecién de sustancias: saliva, liquido crevicular). Destacan
2 aspectos: su recubrimiento mucoso, relacionado con glan-
dulas exocrinas (salivales) y los dientes, Unicos elementos del
esqueleto que contactan con el exterior en vida del individuo.
Como 6rgano intermediario, el trasiego constante de elemen-
tos sélidos, liquidos y gaseosos a través de la boca la somete a
un desgaste continuado, que afecta a dientes y mucosa. Los
desafios reiterados a los que se ve sometida, tanto desde el
medio externo como del interno, pueden traducirse en
alteraciones facilmente explorables, reflejando estados de
normalidad o anormalidad, locales o sistémicos. Por ejemplo,
la secrecién salival deficiente repercute sobre tejidos duros y
blandos, a la vez que refleja restricciéon de otras secreciones
mucosas exocrinas (intestinal, lagrimal, respiratoria, vaginal).
La semiologia vinculada con la sequedad bucal se resume en la
tabla 1%3,

La expresiéon clinica de la boca seca depende de su
intensidad y de la causa. Cuando existe una base organica
irreversible (destruccién de parénquima por radioterapia o
enfermedad inmunitaria), el pronéstico es peor y el trata-
miento debe enfocarse de manera diferente de las situaciones

* Autor para correspondencia.
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en las que queda reserva glandular o si el problema es
temporal. Sin embargo, la causa mas frecuente de hiposialia
cabe atribuirla a ingesta insuficiente de liquidos, dieta pobre
en vegetales (frutas y hortalizas), héabitos téxicos (tabaco,
marihuana, cocaina, heroina, etc.) y a fairmacos xerostomi-
zantes, que actian por si solos o bien potenciandose unos a
otros®”. La boca seca favorece la rotura del 1abil equilibrio del
ecosistema oral, produciéndose una disbiosis. Esta permite
que las bacterias que promueven enfermedad se manifiesten y
propicien enfermedades, como caries, gingivitis y periodonti-
tis, que repercuten en la salud general®’.

En el proceso coevolutivo del microbioma humano han
participado bacterias, pero la microbiota también la compo-
nen protozoos, levaduras y virus. Todos ellos han ido
incorporando sus genes y forman parte de nichos ecolégicos
(piel, boca, sistema digestivo, sistema respiratorio, aparato
genital), en una relacién de equilibrio. Avances del dltimo
siglo, como la antibioterapia, probablemente hayan propi-
ciado un cambio esencial del microbioma, sin dar tiempo a
una adaptacién evolutiva. Eso explicaria la mayor prevalencia
de determinadas formas patolégicas®. En esta linea, debe
prestarse especial atencién a los virus, capaces de actuar sobre
el genoma de forma muy patente®'°. Son nanoparticulas, que
actlan como parasitos intracelulares. Parasitan cualquier
célula, incluidas bacterias (bacteriéfagos), y transmiten su
informacién genética por distintos mecanismos. La mutacién
genética de las células infectadas provoca alteraciones, que tal
vez hayan contribuido en el proceso evolutivo®. Algunas
enfermedades de base inmunitaria se relacionan con disbio-
sis, donde particulas viricas modifican la expresién de
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Tabla 1 - Principales signos y sintomas relacionados con

la boca seca

Xerostomia (subjetiva y objetivable)

Saliva viscosa y pegajosa

Disgeusia

Dificultad para hablar y masticar

Caries dental, erosiones dentarias cervicales
Gingivitis y periodontitis

Halitosis (de diversos tipos)

Alteraciones olfatorias

Reflujo gastroesofagico

Sindrome de boca ardiente

Lengua y labios fisurados

Candidiasis persistentes o recidivantes (orales y de otras mucosas)
Ulceras orales

Mala adaptacién a las protesis

proteinas, derivando en procesos reactivos cronicos (lique-
noides, penfigoides, ulcerativos) o manifestaciones tipo
colagenosis, celiaquia, colitis ulcerosa o cancer™'?, La accién
de los virus sobre el material genético (ARN y ADN) puede
modificar la expresiéon de protooncogenes y oncogenes,
facilitando el desarrollo de enfermedad precancerosa y cancer
(por si solos o en conjuncién con otros cofactores, sobre todo
de orden alimentario y toxicolégico), con asiento en la mucosa

oral o en otras localizaciones>*°.

Xenobiédticos (nanoparticulas, disruptores
endocrinos)

Los xenobidticos son compuestos quimicos que no forman
parte de la composicién de los organismos vivos. La mayoria
procede de la industria y a menudo son contaminantes
ubicuos, que se difunden por aire, agua o tierra, pudiendo
ejercer diversos efectos nocivos sobre los seres vivos. Ello se
debe a que pueden distribuirse por los fluidos corporales de
organismos vivos, acumulandose en algunos casos en el tejido
adiposo (lipofilia). Su accién sobre el organismo puede
manifestarse en diversas areas del mismo, destacando los
tegumentos (piel y mucosas). La accesibilidad de la mucosa
oral a la exploracién, a la vez que su mayor labilidad en
comparacién con otros tegumentos (como la piel), hace que
sea un territorio ideal para detectar precozmente manifes-
taciones patolégicas.

La forma en que actian los xenobidticos en el organismo se
relaciona con el tamafio de su molécula y con las caracte-
risticas bioquimicas de la misma. Las sustancias nanomé-
tricas estan siendo objetivos principales de estudios actuales
relacionados con toxicidad. La nanociencia estudia fenéme-
nos y manipulacién de materiales a escala atémica, molecular
y macromolecular; la nanotecnologia se ocupa del disefio, la
produccién y la aplicacién de esta nanociencia para crear
estructuras concretas a escala nanométrica (de 1 a 100 nm). La
gran inversién econémica en esta nueva ciencia se debe a las
propiedades fisico-quimicas particulares de la nanomateria,
que le permite interactuar de forma distinta de las macro-
moléculas con los organismos en los que se introduce'®"’.
Actualmente, se implementan nuevos sistemas de adminis-
tracién de farmacos, mediante la modificacién estructural

nanomeétrica de sus componentes, para mejorar su farmaco-
cinética y perfiles de biodistribucién'®'°. Ello se basa en que las
nanoparticulas pueden cruzar membranas y barreras
mediante el proceso de transcitosis?®. El uso potencial de
particulas tipo virus en nanomedicina se estd enfocando hacia
la deteccién, prevencién (vacunas), diagnéstico y mejora de
tratamiento de enfermedades como el cancer o la enfermedad
cardiovascular®. Como cualquier otra sustancia exdgena, las
nanoparticulas interactian con el organismo y algunos
estudios parecen demostrar que sus propiedades estan
estrechamente relacionadas con efectos perjudiciales. Existen
nanoparticulas de origen natural, como los virus, y otras
creadas por los humanos, ya sea de forma involuntaria en
procesos industriales o generadas deliberadamente. Se clasi-
fican en funcién del ntmero de dimensiones que tiene su
estructura, siendo las mas representativas y estudiadas: los
fullerenos, los nanotubos de carbono, las nanofibras y las
nanoespumas de carbono’’??,

El principal mecanismo de accién por el cual se consideran
las nanoparticulas xenobidticos peligrosos es el estrés
oxidativo, que aumenta las especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno, que actian como radicales libres y son
responsables de numerosos procesos inflamatorios crénicos.
Las células humanas tienen mecanismos para neutralizar los
radicales libres mediante enzimas, pero estos pueden ser
insuficientes ante concentraciones intracelulares despropor-
cionadas®. Sin embargo, el estrés oxidativo no es el Unico
mecanismo de accién capaz de alterar la homeostasia. Las
nanoparticulas tienen efectos directos sobre el ADN celular,
alteran procesos de divisién celular y modifican la expresién
génica de proteinas y enzimas, muchas veces implicadas en la
formacién de hormonas sexuales’?®. Las funciones del
sistema endocrino pueden alterarse, dada la capacidad de
nanoparticulas para unirse a receptores hormonales, afec-
tando a ambos sexos y provocando alteracién significativa de
las hormonas sexuales. La amplia interaccién con el sistema
reproductivo y su capacidad genotéxica puede provocar
retraso del crecimiento, malformacién o muerte de descen-
dientes de personas expuestas. Varios estudios in vitro han
demostrado la genotoxicidad de algunas nanoparticu-
1a821,24,25'

El cerebro es particularmente vulnerable al estrés oxidativo
debido a su alta demanda energética, bajos niveles de enzimas
antioxidantes y altas concentraciones celulares de proteinas y
lipidos. Las nanoparticulas tienen la capacidad de traspasar la
barrera hematoencefilica, pudiendo causar efectos téxicos
sobre el sistema nervioso central®.

Algunos estudios relacionan la toxicidad de nanoparticulas
con alteraciones funcionales de las glandulas tiroidea,
pituitaria y suprarrenales, y la alteracién en la producciéon
de insulina, aunque la informacién es limitada y a veces
contradictoria®*.

En las ultimas décadas, se han ido incorporando unas
150.000 nuevas moléculas, en &mbitos como los de la quimica
industrial, la industria farmacéutica, la industria agroalimen-
taria, la cosmética, etc. Por ser ubicuos y dada su similitud
molecular con las hormonas, muchos de estos productos
actiian como disruptores o perturbadores endocrinos, interfi-
riendo con las hormonas fisiolégicas. Se acumulan en los
organismos y en la naturaleza, por no ser biodegradables.
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Tabla 2 - Disruptores endocrinos e industrias relacionadas con los mismos

Ubicuos Dioxinas, ftalatos, bisfenol-A, alquilfenoles
Industria farmacéutica Dietilestilbestrol, talidomida, resorcinol, carbamatos
Cosméticos Almizcles, parabenos, filtros solares, triclosan
Plasticos Dioxinas, ftalatos

Detergentes Alquilfenoles

Disolventes Benceno, tolueno, percloroetileno

Aislantes eléctricos

Metales y metaloides

Biocidas, pesticidas y plaguicidas

Industria del papel

Residuos secundarios de procesos industriales

Parafinas cloradas, PCB o bifenilos policlorados (PolyChlorinated Biphenyls)
Pb, Cd, Hg, Ni, As

DDT, organoclorados, organofosforados, tributilestafio-TBT

Estireno, dibenzofuranos policlorados-PBB, PCB

Dibenzofuranos policlorados-PBB, PCB

medicina bucal, en cuya patogenia cabe tener en cuenta la 207
Tabla 3 - Efectos adversos de los disruptores endocrinos accién de xenobiéticos. 208
detectados en los humanos (se pueden manifestar de
forma alternativa, simultianea, acumulativa o por efecto
cdctel) Manifestaciones orales de alteraciones sistémicas 209
En sistema endocrino (tiroides, pancreas, suprarrenales)
En sistema reproductor (efecto reprotéxico) La rotura del equilibrio que mantienen los seres vivos con el 210
Propiciando ciertos cinceres (mutagénicos, cancerigenos) medio ambiente puede originar situaciones que entendemos 211
Provocando neurotoxicidad (SNC) L. . .
Alteraciones cardiovasculares y respiratorias patdogl(.:as’ ]?.n oc.asmnes. p%lec?en asociarse a pr.o,cesos 212
Provocando o favoreciendo el sindrome metabélico traumaticos, infecciosos (disbiosis) o a la combinacién de 213
varios agentes. Por otra parte, todos los seres vivos (en 214
particular los humanos) estamos expuestos a un numero 215
172 Provocan multiples disfunciones y enfermedades, muchas creciente de sustancias quimicas, muchas de las cuales son 216
173 irreversibles, afectando a humanos, animales y plantas, que téxicas en alguna medida. Proceden de una amplia variedad de 217
174 compartimos mecanismos endocrinos similares. Se han fuentes: contaminacién atmosférica, materiales de construc- 218
175 identificado y catalogado mas de 1.500 sustancias capaces cién, mobiliario, textil, productos de higiene, industria 219
176 de alterar el sistema endocrino, que se pueden encontrar en agroalimentaria, industria quimico-farmacéutica, entre otras. 220
177 productos de uso comtn (tabla 2)°. La toxicidad del entorno se ha convertido en un tema de gran 221
178 Se patentan unos 1.000 compuestos nuevos cada aflo, de los preocupacién para la sociedad. En la cavidad oral asientan con 222
179 que solo el 1% pasan controles rigurosos de riesgo sanitario. frecuencia lesiones atribuibles a la accién de productos para la 223
180 Multitud de sustancias quimicas que hace 100 afios no higiene bucal, materiales de restauracién dental, fdrmacos u 224
181 existian, se incorporan a células de humanos (embriones, otros factores desencadenantes, que actian de forma inde- 225
182 nifios, adultos, ancianos), animales y plantas de todo el pendiente o sumatoria (efecto coctel). La interaccién con el 226
183 planeta, al difundirse por aire, agua, hielos, tierra, asi como entorno obedece a reacciones bioquimicas que se producen a 227
184 fluidos corporales (sangre, linfa, saliva, leche, orina, heces, nivel atémico (o subatémico) y molecular, cuyas repercusio- 228
185 semen...) y savia. Muchas de esas sustancias son liposolubles nes se detectan a escala celular o tisular (organica). Algunas 229
186 total o parcialmente, por lo que tienden a acumularse en los moléculas o iones toxicos (ex6genos o endégenos) penetran en 230
187 organismos. Ademas, la interaccién de 2 o mds xenobidticos, el sistema y pueden perturbar de forma reversible o 231
188 cuando persisten en un mismo organismo, pueden actuar irreversible algunos de los procesos bioquimicos naturales, 232
189 sincrénicamente, desencadenando un efecto coctel. Este provocando lesiones y muerte celular. Los determinantes 233
190 puede potenciar la accién de cada producto por separado o genéticos y epigenéticos (ambientales) de la respuesta frente a 234
191 provocar nuevas reacciones (tabla 3)%°. esos toxicos hacen que cada persona responda de una manera 235
192 Entre los distintos mecanismos de accién por los que los distinta®’. Asi, tegumentos como piel y mucosas responden a 236
193 disruptores endocrinos pueden alterar el equilibrio hormonal factores diversos (locales o sistémicos) causando patologia. 237
194 se encuentran la mimetizacién o el antagonismo de la accién Diversas reacciones liquenoides, por ejemplo, imitan al liquen 238
195 hormonal (DDT y PCB), la alteracién de la sintesis, transporte, plano oral en sus caracteristicas clinicas e histopatoldgicas. El 239
196 metabolismo o excrecién de hormonas o la modulacién de los riesgo potencial de transformacién maligna de algunas formas 240
197 niveles de recepcién hormonal (bisfenol A). Las hormonas exhorta a consensuar criterios diagnésticos clinicos e histo- 241
198 actlian sobre sus receptores a dosis muy bajas (del orden de patolégicos precisos en cada caso'>?%, 242
199 picogramos), mientras que las dosis administradas de pro- Las ulceras orales se presentan con gran prevalencia y 243
200 ductos con accién disruptora hormonal pueden alcanzar dosis pueden ser un signo de enfermedad sistémica. Son motivo 244
201 de microgramos, miligramos e incluso gramos. Por tanto, el frecuente de consulta y afectan la vida cotidiana del paciente, 245
202 factor dosis/efecto debe considerarse. Por otra parte, en por ser muy dolorosas, comprometiendo masticacién, deglu- 246
203 ocasiones tales disruptores son nanoparticulas, lo que cién y habla. Ante sus multiples concausas, es fundamental 247
204 dificulta ain mas controlar su modo de accién y anticipar realizar una historia clinica detallada, mediante anamnesis y 248
205 cuéles pueden ser sus efectos?*. Con base en lo comentado, se exploracién exhaustivas, concretando las caracteristicas 249
206 presentan algunos ejemplos de situaciones patoldgicas en clinicas de la tulcera (o ulceras), asi como su distribucién, 250
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localizacién y tiempo de evolucién. Un buen diagndstico
diferencial facilitard un tratamiento efectivo'®.

Seguin la Organizacién Mundial de 1a Salud, el cdncer es una
de las causas principales de muerte en el mundo. En 2012 se
registraron 14 millones de casos nuevos y en 2015 se
produjeron 8,8 millones de muertes relacionadas con cancer?’.
Se estima que el numero de casos nuevos de cancer
aumentard a 22 millones en las siguientes 2 décadas. Mas
del 60% de los nuevos casos de cancer en el mundo tienen
lugar en Africa, Asia, Sudamérica y Centroamérica, y el 70% de
las muertes por cancer en el mundo también ocurren en estas
regiones®. El cancer oral supone del 2 al 4% de todos los
canceres diagnosticados, estimandose unos 300.000 nuevos
casos por afio®. Tristemente, el retraso en su diagndstico
arroja una supervivencia de solo un 25% a los 5 afios. Por esta
razoén, cualquier actitud que limite el consumo de tabaco y
alcohol (principales cofactores externos), asi como la preser-
vacion de la salud oral y mantener una dieta equilibrada
(antioxidante), supondran un beneficio en cuanto a disminuir
laincidencia de esta patologia. Numerosos articulos y tratados
advierten de la importancia del habito tabaquico, de las
infecciones orales por Candida o papilomavirus, de las
carencias de hierro o acido fdélico, conjunto de situaciones
que se denominan favorecedoras del cincer oral®'. Los agentes
carcinégenos pueden ser de 2 tipos: enddgenos, como los
radicales libres que dafian directamente las cadenas de ADN
situadas en el nucleo celular o en las mitocondrias, y los
exdgenos. Estos pueden ser agentes quimicos, generalmente
xenobidticos reconocidos, como hidrocarburos ciclicos, nitro-
saminas, aminas aromaticas, aflatoxinas o asbesto; fisicos,
como la radiacidn ultravioleta, ciertas emisiones radioactivas,
como los rayos gamma, y otras radiaciones ionizantes, y por
altimo biolégicos. En este grupo se encuentran los virus, como
el de Epstein-Barr, relacionado con el linfoma de Burkitt y el
carcinoma nasofaringeo, los virus del papiloma humano en
sus genotipos 16 y 32, asociados al carcinoma oral y al cancer
de cérvix uterino, y el virus del herpes humano tipo 8,
relacionado con el sarcoma de Kaposi, en pacientes seropo-
sitivos al virus de la inmunodeficiencia humana®®.

Discusion

Cuantificar el grado de exposicién a xenobiéticos (nanoparti-
culas, disruptores endocrinos) y establecer las medidas
preventivas oportunas es practicamente imposible, sin estu-
dios toxicolégicos y epidemiolégicos amplios. El efecto coctel
aumenta la dificultad de controlar todas las variables y sus
interacciones®. El ingente nimero de moléculas sintéticas
introducidas en el mundo occidental en las dltimas décadas
crece continuamente. La toxicidad en nuestro organismo
puede manifestarse como enfermedad reactiva (liquenoide,
penfigoide), tlceras o cdncer, entre otras, cuyas primeras
manifestaciones pueden aparecer en la boca. La patogenia de
muchas enfermedades nos debe hacer pensar en distintas
formas de expresién del organismo individual ante téxicos
diversos, en un entorno de predisposicion genética e inmu-
nolégica. La supresién del supuesto agente inductor o
desencadenante no resuelve en muchos casos el cuadro
clinico, lo que indica la complejidad de interaccién entre

Tabla 4 - Principales antioxidantes exégenos y alimen-

tos que los contienen

Vitaminas Vitamina A: zanahoria, col, huevos, lacteos, higado
de bacalao?
Vitamina C: frutas, hortalizas, verduras, frutos
secos, pescado
Vitamina E: aceites vegetales (oliva, soja), nueces,
cereales
Minerales Hierro: mariscos, higado, carne, legumbres,
cereales?
Cinc: mariscos, higado, carne, lacteos, huevos,
cereales?
Cobre: higado, carne, mariscos, legumbres,
nueces?
Selenio: mariscos, legumbres, carne, lacteos,
verduras?
Manganeso: cereales, legumbres, soja, verduras de
hoja

factores, que solo permite un tratamiento sintomaético, no
causal. El riesgo potencial de transformacién maligna confiere
a algunas entidades mayor significado clinico y reclama
conocer mejor las vias patogénicas implicadas, con el fin de
lograr un diagnéstico y un tratamiento mas adecuados. El
mejor tratamiento de cualquier enfermedad es prevenirla.
También lo es del cdncer. Cada vez son més los estudios sobre
carcinogénesis que reconocen como elementos preventivos
ciertos grupos de alimentos y nutrientes, que ayudan a
combeatir los radicales libres. La suplementacién dietética o
la administracién de vitamina A o derivados, via oral o tdpica,
puede contribuir a la regresiéon de lesiones consideradas
premalignas, como la leucoplasia asociada al tabaco, sibien en
todos los casos exitosos se ha requerido supresién previa o
simultdnea del habito de consumo tabaquico®. Ante otras
formas patolégicas de supuesto origen téxico, cabria actuar de
forma similar: por una parte, reconociendo y eliminando el
téxico. Por otra, recurrir a elementos antioxidantes y protec-
tores proporcionados mediante alimentacién saludable®*. La
dietoterapia ha demostrado que ciertos principios activos
retrasan e incluso remiten lesiones premalignas, aunque
algunos requieren dosis farmacolégicas (quimioprevencién)®.
En la tabla 4 se exponen algunos de los alimentos mas ricos en
antioxidantes, de eficacia demostrada®®, que deberian formar
parte de la dieta de todos los individuos y en particular de los
que presentan algin riesgo de desarrollar un cancer.

Conclusiones

De lo anterior derivan algunas reflexiones: a) la accién de los
disruptores endocrinos probablemente influya en muchas
manifestaciones patolégicas, de forma ain desconocida; b) las
propiedades fisico-quimicas de las nanoparticulas probable-
mente desempefien un papel vital en la determinacién de su
toxicidad, si bien aun resulta dificil evidenciar la toxicidad a
nivel nanomolecular (o inferior); c) el efecto céctel cabe
atribuirlo a maultiples moléculas a las que estd expuesto el
humano y es un punto clave a determinar y estudiar en los
préximos aifios; d) la salud humana y la seguridad ambiental
estdn en peligro: en consecuencia, es prioritario recopilar
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muchos més datos y establecer una estrategia a nivel mundial
para tratar los temas expuestos; e) hay que proporcionar al
organismo los medios necesarios para que, igual que en la
evolucién nos ha permitido desarrollarnos como especie, nos
ayude a superar también estos nuevos retos; f) el aporte de
alimentos saludables y mejorar nuestro estilo de vida
(incluyendo actividad fisica aerdbica, que estimula el sistema
inmunitario) han de formar parte de la solucién de la
enfermedad vinculada con los xenobidticos, y g) conviene
considerar al individuo en su conjunto y en relacién con su
entorno, en lugar de intentar atajar de forma selectiva tan solo
determinadas manifestaciones patolégicas.

Los profesionales de la salud debemos continuar investi-
gando y profundizar en el conocimiento del grado de toxicidad
de los farmacos, restringiendo y aquilatando al maximo su
empleo y su dosificacién. Asimismo, debemos aconsejar no
consumir alimentos tratados con plaguicidas y fertilizantes
sin control sanitario; escoger cosméticos, jabones y otros
productos de limpieza, corporal y general, con los menos
aditivos posibles. Con toda probabilidad, su uso indiscrimi-
nado y no controlado es corresponsable de muchas lesiones y
manifestaciones patolégicas™.

En consecuencia, cabe cuestionarse si, como sugeria
Paracelso en el siglo xvi, «la dosis hace el veneno». No cabe
duda de que eso sucede en algunos casos, pero la evidencia
cientifica demuestra que dosis infinitesimales de sustancias,
proporciones mintsculas de xenobidticos, son capaces de
interactuar con los seres vivos, causando alteraciones de las
funciones hormonales, con manifestaciones a veces inusi-
tadas. Es probable que, a nivel subatémico, de momento no
mensurable, se produzcan también efectos sutiles que
pudieran justificar resultados de escasa evidencia cientifica,
como los de algunos tratamientos homeopéticos®. Sin duda
alguna, los avances en fisica cuantica aportardn nuevas
perspectivas en las ciencias biomédicas.
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