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LISTADO DE SIMBOLOS Y SIGLAS

A:

ATP = Adenosin-5-trifosfato o trifosfato de adenosina.
C:

COCE = Carcinoma oral de las células escamosas.
Cu = Cobre.

E:

ERO = Especies reactivas de oxigeno.

O o

Px = Glutatién peroxidasas.
SH = Glutatién reducida.

@

GSSG = Glutation en forma oxidada.

T

H,0, = Perdxido de hidrogeno.
H,O = Agua.
HO-1 = Hemo Oxigenasa 1.

L:

LPO = Liquen plano oral.
M:

MDA = Malondialdehido.
O:

O, = Oxygeno.

O, = Radical superoxido.

+OH = Radical hidroxilo.

OH8dg = 8-hidroxi-20-desoxiguanosina.
OMS = Organizacion Mundial de la Salud.
ONOO = Nitrotirosina.

OPV = Pénfigo vulgar oral.

9

PMN = Neutrdfilo polimorfonuclear.
R:

RAS = Estomatitis aftosa recurrente.
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ROS = Especies reactivas del oxigeno.
RO, = Radicales peroxilo.
RO,H = Hidroperoxidos.

RO« = Radicales alcoxilo.

»

SOD = Superoéxido dismutasa.

=

TOPM = Trastornos orales potencialmente malignos.

TrxR = Tiorredoxina reductasa.

N

Zn = Zinc.
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PALABRAS CLAVES

Radicales libres, estrés oxidativo, cancer oral, trastornos orales potencialmente
malignos, biomarcadores, diagndstico.

RESUMEN

INTRODUCCION: En los Gltimos afios, existe una curiosidad cada vez mayor para
estudiar nuevas areas de busqueda para mejorar el prondstico del cancer. Un nuevo
concepto ha invadido el mundo de las ciencias bioldgicas y médicas: el estudio del
estrés oxidativo. Gracias a los avances cientificos, los biomarcadores del estrés
oxidativo se pueden estudiar. Estos biomarcadores, ademas de su facil mediciéon en
los fluidos humanos tienen varios ventajas. Una de las ventajas mas importante en
nuestro campo de estudio es que la identificacion de biomarcadores apropiados puede
conducir al diagnéstico temprano del cancer oral. El objetivo principal de la
investigacion es de conocer los biomarcadores del estrés oxidativo prometedores para
el diagndstico del cancer oral y trastornos orales potencialmente malignos (TOPM).
MATERIAL Y METODO: Esta revision sistematica se realiza siguiendo los 27 items de
las revisiones sistematicas y meta-analisis de la declaracion PRISMA. La busqueda
bibliografica se realiza principalmente a través de 3 bases de datos: PubMed, Lilacs y
Scopus desde noviembre 2021 hasta febrero 2022.

RESULTADOS: Se incluyen doce estudios publicados en inglés dentro del estudio.
Gracias a la checklist de la Joanna Briggs institute de casos y controles, se realiza el
estudio de sesgo de los doce articulos. En diferentes tablas se comparan los niveles
de biomarcadores en pacientes sanos, pacientes con cancer oral y trastornos orales
potencialmente malignos.

DISCUSION: Aunque falta muchos estudios sobre los biomarcadores, se ve que
dentro de los estudiados hay algunos que sobresalen y muestran resultados
prometedores en el diagndstico, la deteccion temprana y el prondstico del cancer oral.
CONCLUSION: Se puede concluir que la investigacién de los marcadores GSH, MDA,
ceruloplasmina, 8-OHdG salival, urinario y plasmatico, GSSG, GSH/GSSG, PON1,
OD, AOPP, acido nitrico, tGSH, albumina, vitamina C, ARE, TAC son marcadores con
resultados prometedores al dia de diagnosticar el cancer oral. Los biomarcadores
GSH, ceruloplasmina, GR, AOPP, GSH/GSSG, albumina, oxido nitrico, vitamina C son
marcadores con resultados prometedores en el diagndstico de los trastornos orales
potencialmente malignos.
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ABSTRACT

Background: In recent years, the interest in studying new areas of research to improve
cancer prognosis has increased. A new concept had been introduced to the world of
biological and medical sciences. It is the study of the role of free radicals and oxidative
stress. In fact, free radicals play a fundamental role in various physiological conditions,
as well as in their involvement in a broad range of diseases. Through the work of
advanced scientists, biomarkers of oxidative stress can be studied. These biomarkers,
besides being easy to measure in human fluids, have a number of benefits. One of the
most significant advantages in our field of study is that the identification of appropriate
biomarkers can lead to early diagnosis of oral cancer. The main aim of the research is
to identify/understand the biomarkers of oxidative stress involved in oral cancer
carcinogenesis.

Method: This systematic review is conducted in accordance with the 27 items of the
systematic reviews and meta-analyses of the PRISMA statement. The bibliographic
research is carried out mainly through 3 databases, PubMed, Lilacs and Scopus from
2021 to February 2022.

Results: Twelve studies published in English are included in the study. Through the
Joanne Briggs Institute of cases and controls, the bias study of the twelve articles was
completed. Different charts compare biomarkers levels in healthy patients, patients with
oral cancer and precancerous lesions.

Discusion: Although many studies on biomarkers are lacking, it is seen that among
those studied there are some that stand out and show promising results in the
diagnosis, early detection and prognosis of oral cancer.

Conclusion: The markers GSH, MDA, Ceruloplasmin, salivary, urinary and plasma 8-
OHdG, GSSG, GSH/GSSG and PON1 have a strong influence on the reflection of the
oral cancer development. GSH, Ceruloplasmin, GR, AOPP, GSH/GSSG, Albumin,
Nitric Oxide, Vitamin C are significant diagnostic markers in patient diagnosed with

precancerous lesions.
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1. INTRODUCCION.

El carcinoma oral representa la sexta causa de muerte por cancer. A
pesar de los avances de las ultimas décadas, la tasa de supervivencia a 5 afios
no ha cambiado significativamente y se mantiene préxima al 50% debido al
diagndstico tardio en un alto porcentaje de casos (1). Como sabemos el
diagnostico precoz de un cancer es primordial para un buen prondstico y
necesita diferentes tipos de examenes : clinicos, biolégicos, radiolégicos...
Dentro de los examenes bioldgicos, por via de analisis de sangre o de orina

buscamos parametros del estado de salud generales y marcadores tumorales.

En los ultimos afos, existe una curiosidad cada vez mayor para estudiar
nuevas areas de busqueda para mejorar el prondstico del cancer. Un nuevo
concepto ha invadido el mundo de las ciencias bioldgicas y médicas: el estudio
del papel de los radicales libres y del estrés oxidativo. En efecto los radicales
libres tienen un papel fundamental en diversas condiciones fisioldgicas, asi
como su participacion en una amplia gama de enfermedades como diabetes
mellitus, trastornos neurodegenerativos, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades respiratorias y o que mas nos interesa el desarrollo de varios

canceres.

Actualmente, gracias a los avances cientificos, los biomarcadores del
estrés oxidativo se pueden estudiar y evaluar en diversos fluidos bioldgicos,
como la sangre, la saliva o la orina. Lo que nos ayuda para comprender y
diagnosticar diversas enfermedades orales y su asociacion con el estrés
oxidativo. El estudio del mecanismo de accién de los radicales libres se esta
convirtiendo en una meta fundamental y debe tender a la busqueda de
biomarcadores que permitan terapéuticas personalizadas, con el fin de
incrementar la tasa de supervivencia (1;2;3).

1.1. Historia del estrés oxidativo.
Por primera vez en 1900, Moses Gomberg, profesor de Quimica en la

Universidad de Michigan, logré demostrar la existencia de un radical libre




ue Universidad
Europea vALENCIA

organico: el radical trifenilmetilo. Se denominan radicales libres para
diferenciarlos de los grupos de moléculas fijas en las moléculas organicas.

Imagen 1 : Diferencia entre molécula estable y radical libre.

Mas tarde, en 1954, Gershman (4) propuso la "teoria de los radicales
libres de la toxicidad del oxigeno", segun la cual, la toxicidad del oxigeno se
debe a su capacidad para formar radicales libres. La “ teoria de Gershman*® es
un modelo que se caracteriza por reunir y sintetizar numerosas ideas. Son
ideas dispersas sobre temas que, en principio, no parecian estar relacionados,

pero que con la teoria de Gerschman alcanzaron una armonia (2;4;5).

Poco después, Denham Harman (2), en 1956, propuso la "teoria del
envejecimiento de los radicales libres", que establece que los radicales libres
juegan un papel central en el proceso de envejecimiento (2). Una segunda area
de investigacién de radicales libres comenz6 en 1969 por Mccord y Fridovich
(5). Descubrieron la superoéxido dismutasa (SOD), el primer sistema de defensa
enzimatico contra el anién superéxido. En efecto la superoxido dismutasa es
una enzima intracelular antioxidante cuya funcién bioldgica es proteger a las
células de las agresiones producidas por los radicales libres generados en los
procesos de respiracion celular. Se trata, por lo tanto, de un antioxidante que

se genera naturalmente en los tejidos de los mamiferos (5).

Después en 1971, Loschen (2) indicé que las especies reactivas de
oxigeno se generan en la respiracion metabdlica celular. En 1985, H. Sies (2)

propuso la definicion del «estrés oxidativo» como un desequilibrio, donde hay

10
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un aumento de oxidantes o una disminucion de antioxidantes, en comparacion

con la situacion definida como “normal® (2).
Hoy en dia, el estrés oxidativo se ha convertido en un concepto esencial
en la biologia médica y no solamente en un campo especifico de la fisica,

quimica o biologia.

1.2. Origen del estudio del estrés oxidativo.

Con la excepcidon de ciertos organismos anaerobicos, el oxigeno es
esencial para la produccion de energia. Esta produccion de energia en forma
de ATP denominada fosforilacion oxidativa tiene lugar en la membrana interna
de las mitocondrias. Durante el metabolismo normal, la reduccién de oxigeno a
agua tiene varios pasos que dan lugar a intermedios reducidos, llamados
radicales primarios o especies reactivas de oxigeno (ROS). Estos radicales

primarios tienen la propiedad de ser mas reactivos que el oxigeno.

Asi, alrededor del 2% del oxigeno consumido a nivel mitocondrial se
transforma en radical superéxido O2« durante la primera etapa de reduccion del
oxigeno. Estos radicales tienen una baja reactividad lo que permite su
utilizacion por el organismo como mediadores reguladores de funciones

bioldgicas.

Después la degradacién de estos radicales estd controlada por la
enzimas superéxido dismutasas (SOD), que dara lugar al perdxido de
hidrogeno, H202 (3).

El peréxido de hidrégeno no es en si mismo un radical sino una
molécula que seria capaz de dar lugar, al radical hidroxilo *OH ; este radical es
el oxidante mas poderoso de las ROS. Tiene una alta constante de velocidad.
Sin embargo estas reacciones estan limitadas, por lo que el radical hidroxilo
(*OH) es una especie que reacciona en su lugar de produccion, que no tiene

objetivos privilegiados y que tiene una vida media muy corta (3;6).

11
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, . /‘) Agua H.0
Oxygeno ~a Radicale superfxido ~ =, Parfuido de hidrigeno %7 > Radical Ndrodio “0H
0 0, H,C
3 2 2%

Esquema 1 : Origen de las especies reactivas de oxigeno (3).

La degradacion de estos radicales esta controlada por sistemas de
defensa, los antioxidantes, que se adaptan a los niveles de radicales presentes

en la célula.

Sin embargo, también existen otras ROS, denominadas secundarias,
como los radicales peroxilo RO2e, los hidroperoxidos RO2H y los radicales

alcoxilo ROe.

A parte de la produccién de ROS en el complejo enzimatico mitocondrial
de la cadena respiratoria, la mayoria de las células son capaces de producir
radicales superdxido O2¢ (3;6).

1.3. Definicién del estrés oxidativo.

En efecto, los radicales libres estan presentes en las células en dosis
fisiologicas. Su concentracion esta regulada por su tasa de produccién y su
tasa de eliminacion gracias a los sistemas antioxidantes, que mantienen el
equilibrio. Sin embargo, la homeostasis puede romperse, ya sea por una
produccion excesiva de radicales libres o por una reduccion de las capacidades
antioxidantes. Esto se llama el estrés oxidativo. Este desequilibrio puede ser
regulado por la respuesta antioxidante de la célula entonces solo sera un
desequilibrio transitorio. En desquite, en determinadas situaciones patoldgicas,
la produccién de radicales libres es mayor y prolongada, y la respuesta
antioxidante es insuficiente. Entonces el desequilibrio persiste en el tiempo (3).
Esta ruptura de la homeostasis puede tener diferentes origenes como el estilo

de vida, los factores ambientales y el mecanismo bioquimico (Figura 1) (2;7).

12
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FACTORES EXOGENOS FACTORES ENDOGENOS
Estilo de vida Factores ambientales Mecanismo bioquimicos
- Tabaco - Polucién de agua / - Inflamacién
- Alcool aire - Alteraciones de la
- Farmacos : halotano, - Ozono funcién endotelial
paracetamol, - Amianto - Sobrecarga en hierro
metronidazol, etanol. - Radiaciones - Oxidacién de la
- Baja ingesta de frutos - Contacto con hemoglobina
y verduras sustancias
- UV cancerigenas
- Deportes intensivo - Metales : Co, Cu, Cr,
Fe, Cd, Hg, Pb, As.
- Pesticidas

- Temperaturas altas
tetraclorometano.

Figura 1 : Fuente del estrés oxidativo : exdégeno v endogéno (2:7).

1.4. Paradoja entre ERO beneficios y nocivos.

La paradoja de los radicales libres en biologia es que son especies
extremadamente peligrosas, capaces de causar un numero considerable de
enfermedades, siendo especies esenciales para la vida. En efecto, un gran
numero de funciones fisiolégicas estan bajo el control de las ROS por sus
efectos de regulacion en las vias de sefializacion. Entre las funciones podemos
citar: la regulacién del tono vascular, la relajacién del musculo liso, la adhesién
plaquetaria, la defensa inmune contra patogenos, la destruccién de células
tumorales, la diferenciacion celular, la defensa antimicrobiana, el buen
funcionamiento de determinadas neuronas, la fecundacién del O6vulo, la

regulacion de los genes y mucho mas...

Por lo tanto, al necesitar una cierta cantidad de especies reactivas de
oxigeno para su buen funcionamiento, el cuerpo no busca destruirlas sino

controlar su nivel para evitar el estrés oxidativo (3;6).

13
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1.5. Metodologia para medir el estrés oxidativo.

La deteccion de las especies reactivas del oxigeno suele ser
problematica, porque tienen una vida media corta de solamente algunos
segundos. No obstante, se pueden evaluar estos biomarcadores en la saliva, la

sangre o la orina de manera directa o indirecta (8).

1.5.1. Métodos directos.

Una de las técnicas para la deteccion directa de ROS es la resonancia
de espin electrénico, pero su aplicacion en el ser humano no es factible aun,

ademas de ser muy caros los equipos necesarios y muy raros (8,9).

Una otra técnica ha sido desarrollado, tiene la capacidad de catalizar
reacciones de tipo REDOX, que resultan en la formacion de una solucion

coloreada que puede ser medida espectrofotométricamente (9).

1.5.2. Métodos indirectos.
1.5.2.1 Determinacion de productos terminales de la accion oxidante.

Se han desarrollado métodos para medir algunas de ROS, pero
indirectamente, gracias a los productos terminales de su accion oxidante sobre

las proteinas, el ADN vy los lipidos.

En efecto la accién de las ROS sobre las proteinas inducen una
acumulaciéon de grupos carbonilos, que pueden ser evaluados. Segun su
definicion un grupo carbonilo es un grupo funcional que consiste en un atomo
de carbono con un doble enlace ligado a un atomo de oxigeno (10). Sin
embargo, este método es muy laborioso, largo y utiliza gran cantidad de
solventes. Por esa razén se ha desarrollado un nuevo método ELISA para
medir este compuesto (8).

Segundo, para estudiar los productos terminales de la accion oxidante
del ADN, se pudo analizar los metabolitos producidos durante el ataque del

ADN, pero solo algunos han podido ser utilizados como marcadores de dicho

14
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ataque como el OH8dg (8-hidroxi-20-desoxiguanosina). Veremos a
continuaciéon su importante papel en la patogénesis del carcinoma oral de
células escamosas (COCE).

Por fin la accion oxidante sobre los lipidos es un proceso complejo,

existen varias formas de medirla.

1.5.2.2 Medicion de la concentracion de antioxidantes.

Los resultados de diferentes estudios muestran que los niveles de
antioxidantes pueden disminuir o aumentar por diferentes enfermedades.
Monitorizando estos niveles, pueden ser utilizados como marcadores de

enfermedades y para el seguimiento terapéutico.

Se han desarrollado productos diagnosticos que tienen la capacidad de

medir los antioxidantes de tipo enzimatico y no enzimatico (9).

1.5.2.3 Mediciéon del estado antioxidante total.
El estado antioxidante total refleja el balance dinamico entre el sistema

antioxidante y las ROS.

La medicidén del estado antioxidante total es beneficiosa en muchas
enfermedades porque las técnicas son mas faciles y tienen bajo coste de
evaluacion. Podria ser util para la identificacion de pacientes con cancer oral
con alto riesgo de recurrencia y/o pacientes con precancer oral con alto riesgo

de cancer oral (8;9).

1.6. Mecanismo de accién de las especies reactivas del oxigeno en
cancer.

Antes que nada, el cancer oral es un término amplio bajo el cual se
clasifican muchas formas. Puede tener su origen en cualquier tipo de tejido.
Las neoplasias de origen epitelial se denominan carcinoma y las derivadas del
tejido conjuntivo son llamadas sarcomas. El tipo mas comun de cancer oral es

el carcinoma oral de células escamosas (11).

15
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Por otra parte es importante de entender que el COCE es la finalidad de
la enfermedad pero antes de que un pacientes padece un cancer, existe otros
tipos de lesiones que son llamadas “Trastornos orales potencialmente

malignos®.

En efecto, en el afo 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S),
propuso una clasificacion que diferencia las lesiones precancerosas y

condiciones precancerosas, que podemos ver en la tabla 2.

Asi una lesion precancerosa es un tejido de morfologia alterada mientras
que una condicion precancerosa es un estado generalizado, o enfermedad,

gue se asocia con un riesgo significativamente mayor de cancer.

En 2007, se modifica la clasificacién de la OMS, y agrupan las lesiones
precancerosas Yy las condiciones precancerosas en un unico término:

“trastornos orales potencialmente malignos” (TOPM) (1).

Organizacion Mundial de la Salud Nueva clasificacion

(2005) (2007)
Lesiones precancerosas Trastornos orales potencialmente
malignos
Eritroplasia Eritroplasia
Leucoplasia Leucoplasia

Condiciénes precancerosas
Liquen plano oral

Lupus eritematoso
Queratosis actinica

Déficit de hierro

Xeroderma pigmentoso
Fibrosis oral submucosa

Sifilis

Figura 2: Clasificacion clinica del

Liquen plano oral

Lupus eritematoso

Fibrosis oral submucosa

Desordenes hereditarios

Disqueratosis congénita

Epidermolisis bullosa

Queratosis actinica

Lesiones en paladar por fumar invertido

Epidermolisis bullosa

recancer oral (1).

16
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Ahora que conocemos los términos exactos del cancer oral o de los
trastornos orales potencialmente malignos, vamos a entender cual es el papel

de los radicales libres en la patogénesis del cancer oral.

Como ya sabemos, los radicales libres provocan diferentes tipos de cambios
quimicos en el ADN, por lo que podrian ser mutagénicos e implicados en la
etiologia del cancer. Las células cancerosas, en comparacion con las células
normales, tienen niveles mas altos de ROS y son mas susceptibles a la
disfuncion mitocondrial debido a su mayor tasa metabdlica. Asi, se han
observado niveles elevados de estrés oxidativo y lesiones oxidadas del ADN en

varios tumores, lo que implica fuertemente los radicales libres en la etiologia
del cancer (2;12).

Mas especificamente, el desarrollo del cancer se caracteriza por la
accion acumulativa de multiples eventos que ocurren en una sola célula. Se
puede explicar la carcinogénesis en tres etapas: iniciacion, promocion y
progresion. En cada de estas etapas las ROS estan involucradas (13).

INICIACION: La iniciacién se produce cuando una célula normal sufre
una mutaciéon de ADN y la célula mantiene esta modificacion. Luego, el ADN se
somete al proceso de sintesis y este ADN mutado ahora esta fijado. EI ADN

mutado en la célula inicia ahora el proceso de carcinogénesis (11).

PROMOCION: La etapa de promocién se caracteriza por la expansion
clonal de las células iniciadas, por la induccién de la proliferacion celular y/o la
inhibicion de la apoptosis. El estrés oxidativo esta fuertemente involucrado en
esta etapa. Las ROS pueden estimular la expansion de clones de células
mutadas y regular la actividad de ciertos factores de transcripcion que controlan
el crecimiento celular y la oncogénesis. Asi, un nivel bajo de estrés oxidativo
puede estimular la division celular en la etapa de promocion y, por lo tanto,
promueve el crecimiento tumoral. Esto implica que la produccion de ROS

durante esta etapa es el principal mecanismo de promocion de tumores (13).
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PROGRESION: En esta etapa, las especies reactivas del oxigeno
provocan la estimulacion de la mutacidn y aumenta el riesgo de dafiar los
tejidos locales. Las bases del ADN sufren modificaciones oxidativas, y esto
hace que la célula sea genéticamente inestable y aumenta las posibilidades de
metastasis. Las ROS, que se forman a través de varios eventos y vias,
reaccionan con los componentes celulares y los daian, lo que contribuye a la
transformacion neoplasica. Esto sugiere que las ROS estan involucradas en

todas estas etapas de la carcinogénesis (11;13).

Factores ce riesgo

“

Fxignnor Endoginos
- Tabu s < sk
Nend Shew owsew e dn by hoorsen
- wowial
EHE SEERE T Sooeresnga en Werm
- 20 20l

Amioddant

{ 2ol ROS alos

Factoras ISR
grotactores iaming E ESTRES OXIDATIVO
e

<2 enio ‘

Lactlua momene ke rutmc on dol ADN. El ADK
26 soret= a una raevn sirtes s compete. Ca
Friacion oomo resukado ks Yeoidn ce s muacion cel ADK
QU prodes ana CELULS KNG DY

h;.:pl:l.'. El wslréy cxiveivo esimnak ls
B+ - o oo foraitn de lus celola inic odes ¢
carcinogénasis S

acthvan 4n da fachoess que conducs 2 13
mibkicn de la aocposk: calJar.

{

En 2gie elapa 133 a3pecies ragctivas ce
oOQern nrvanan (1 et mulean e o
FUACKN Y AUTER & NARGS OR C3VAF 08
R cas heakas

CARCINOGENESIS

Esquema 2 : Proceso de carcinogénesis por el mecanismo del estrés oxidativo.

=Pt

18




ue Universidad
Europea vALENCIA

1.7. Los marcadores del estrés oxidativo

©®Radical hidroxilo: El *OH se considera el radical mas reactivo en los
sistemas bioldgicos. A diferencia de los radicales superdxido que se consideran
relativamente estables y tienen velocidades de reaccion relativamente bajas,
los *OH son especies con vida media corta que poseen una gran afinidad hacia
otras moléculas. *OH es un poderoso agente oxidante que puede reaccionar a
gran velocidad con la mayoria de las moléculas organicas e inorganicas de la
célula, como el ADN, las proteinas, los lipidos, los aminoacidos, los azucares y

los metales.

®Radical de iones superdxido (02/H202): Este radical posee diferentes
propiedades segun el ambiente y el pH. El superéxido puede existir de varias
formas. En forma de O2 o de perdxido de hidrogeno cuando tiene un PH bajo.
Este ultimo puede penetrar mas facilmente en las membranas biolégicas que la

forma cargada.

®Peroxido de hidrogeno (H202): Existe algunas enzimas que pueden
producir H202 directamente o indirectamente. Aunque las moléculas de H202
se consideran como metabolitos reactivos del oxigeno, no son radicales por
definicién. Sin embargo, pueden causar dafo a la célula a una concentracion

relativamente baja.

® 8-OHdG: La 8-OHdG es un importante producto de dafio oxidativo del
ADN que puede producir mutaciones. Un estudio realizado indicé un aumento
en los niveles de 8-OHdG en el ADN de las células salivales del carcinoma de
células escamosas de pacientes de cabeza y cuello. Ademas demostré un
desequilibrio redox significativo en pacientes con cancer, lo que sugiere su
importancia primordial en el desarrollo del COCE.

®Nitrotirosina (ONOOQO): La presencia de ONOO se ha demostrado en
diversas enfermedades humanas como l|a aterosclerosis, la isquemia

miocardica, la enfermedad inflamatoria intestinal y la esclerosis lateral
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amiotrofica, asi como en varios canceres.

®COX-2: La COX-2 se induce en el sitio de la inflamacion después de la
estimulacién con agentes proinflamatorios. Los investigadores sugirieron que la
sobreexpresion de COX-2 esta involucrada en la proliferacion celular y la

carcinogénesis en diferentes érganos.

0GST-pi: ElI GST-pi, tiene el papel de catalizar reacciones de

desintoxicacion intracelulares, incluida la inactivacion de carcinégenos.

®INOS: Su funcién no es totalmente clara en la biologia tumoral. Varios

datos indican que promueve la progresion tumoral.

®Hemo Oxigenasa 1 (HO-1): es una proteina producida por varios
estimulos, incluidos el choque térmico, la hiperoxia y el estrés oxidativo.
Representa un poderoso mecanismo enddégeno de proteccion contra los

radicales libres en una variedad de condiciones patolégicas (8).

1.8. Defensas antioxidantes.

Como se mencion6 anteriormente para regular los niveles de ROS e
impedir los efectos nocivos en el cuerpo, existe un complejo de defensas que
se llaman antioxidantes. Se puede definir un antioxidante como compuestos
cuyo contenido en los tejidos disminuye durante el estrés oxidativo y que no
producen derivados toxicos. Existen dos fuentes de antioxidantes: una la
proporcionan los alimentos en forma de frutas y verduras ricas en vitaminas C y
E. Aquellos antioxidante actuan atrapando los radicales y capturando el unico
electron, transformandolos en moléculas estables o iones. Mientras que, la otra
fuente es enddgena y tiene una estrategia de caracter enzimatica, encaminada
a destruir los superoxidos y peroxidos. A todo esto se suman algunos
oligoelementos como el selenio, el cobre y el zinc que son cofactores de

enzimas antioxidantes (6;7;8).
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1.8.1. Sistema de defensa no enzimatica.

—Glutation: El glutation esta presente en forma reducida (GSH) a nivel
intracelular. En condiciones fisioldgicas, su forma oxidada (GSSG) se
encuentra en muy baja concentracion. El cociente GSH/GSSG se considera un
excelente marcador de la peroxidacion lipidica. Asi, permite ver el nivel de
estrés oxidativo. Durante el envejecimiento y durante el ejercicio intenso, esta
proporcion tiende a disminuir. La cantidad diaria recomendada es de alrededor
de 300 mg.

—Vitamina C: la mayoria de los mamiferos pueden sintetizar vitamina C
en el higado o los rifiones. Sin embargo los hombres no los sintetizan y deben
asegurarse una ingesta diaria de alrededor de 100 mg a través de una dieta
rica en frutas. La vitamina C, es sobre todo, un excelente atrapador de O,°. Sus
funciones son multiples: contribucién al buen funcionamiento del sistema
inmunitario, participacion en la sintesis de colageno, mecanismo del

metabolismo del hierro...

—Vitamina E: Este término hace referencia a un conjunto de isémeros.
Desde un punto de vista biolégico, dos isdmeros son particularmente
interesantes, el a- y el y-tocoferol. Tienen un papel protector al reaccionar con
los radicales peroxilo. Si el a-tocoferol es el mas abundante, parece que el y-
tocoferol es el mas eficaz. La ingesta diaria de a-tocoferol es de unos 10 mg.
Se encuentra en cantidades variables en aceites (soja, maiz, oliva) y en nueces
y avellanas. El y-tocoferol esta presente principalmente en el aceite de sésamo.
Tiene como propiedades la eliminacion de radicales libres, el mantenimiento de
la integridad de la membrana, la inhibicién del crecimiento/diferenciacién de
células cancerosas. Ademas inhibe la mutagenicidad e inhibe la sintesis de

ADN, ARN y proteinas en células cancerosas (7;8).

—Carotenoides: Existen muchos carotenoides, pero solo una pequefa
cantidad de ellos se encuentra en la sangre y los tejidos animales. El lider es el

B-caroteno, también llamado provitamina A. El B-caroteno se encuentra en
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albaricoques, meldn, zanahorias...La ingesta diaria recomendada es de 1 a 5
mg. La provitamina A tiene propiedades de captar radicales libres, estimular el
numero de células T colaboradoras y inhibir la mutagénesis y sobretodo inhibir

el crecimiento de células cancerosas

Sin embargo, varios estudios, incluido el estudio YALTA (Young Adult
Longitudinal Trends in Antioxidants), han demostrado que el efecto beneficioso
del B-caroteno solo se produce a dosis fisiologicas o dietéticas, mientras que es

bastante perjudicial a dosis farmacolégicas (7;8).

—Coenzima Q10: Juega un papel esencial en la cadena de transporte

de electrones mitocondrial y es un potente inhibidor de la peroxidacién lipidica.

—Acido urico: principal producto final del metabolismo de las purinas en
humanos, a PH fisiolégico se ioniza principalmente en forma de urato, un

poderoso atrapador de radicales.

—Polifenoles: Constituyen una importante familia de antioxidantes
presentes en las plantas. La dieta aporta alrededor de 1g de polifenoles al dia

principalmente a través de la ingesta de frutas y en menor medida, en las

verduras y cereales (7).

—Superodxido dismutasa (SOD): Representan una de las primeras lineas
de defensa frente al estrés oxidativo, asegura la eliminacion del anién
superdxido O2¢ mediante una reaccidon de dismutacion transformando el
superoxido en peroxido de hidrégeno y oxigeno. SOD esta secretada por las
células del musculo liso y constituye el principal sistema antioxidante de la
pared arterial: su expresion y su secrecion aumentan por factores vasoactivos
(histamina, endotelina |, angiotensina IlI) y disminuyen por la homocisteina.

Ademas tiene actividad antitumoral (7;8).
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—Glutation peroxidasas (GPx): Su funcién principal es la eliminacion de
los peroxidos lipidicos resultantes de la accion del estrés oxidativo sobre los

acidos grasos.

—Sistema tiorredoxina: ElI mayor antioxidante responsable de mantener
las proteinas en estado reducido es la tiorredoxina la cual sera regenerada por
el NADPH bajo la accién de la tiorredoxina reductasa (TrxR). Interviene en la

degradacion de peroxidos lipidicos y peroxido de hidrégeno.

1.8.3. Oligoelementos.
—Selenio: El selenio no es un antioxidante como tal porque no puede

atrapar los radicales libres, pero juega un papel fundamental como cofactor de
GPx.

—Cobre: A concentracion fisioldgica, el cobre es cofactor de enzimas
como la SOD. Cuando su concentracién es alta puede volverse pro-oxidante.
Las cantidades diarias recomendadas son de alrededor de 2,5 mg. Esta

presente en la avena, el centeno y el higado de ternera.

—Zinc: El zinc actua como cofactor de muchas enzimas y, por tanto,
participa en muchas funciones como el metabolismo de los nucledétidos, la
sintesis de prostaglandinas... Al igual que el cobre, el zinc es uno de los
cofactores esenciales de la SOD. La relacion Cu/Zn (normalmente inferior a
1,5) sera un excelente indicador del estado de estrés oxidativo de un individuo.
Los alimentos mas ricos en zinc son la carne y el pescado, los cereales

integrales y las verduras. las cantidades diarias recomendadas son de 20 mg

(7).

1.9. Antioxidantes como factores beneficiosos del cancer.
Los sistemas antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos funcionan de
manera sinérgica para proteger las células contra el dafo de los radicales libres

y por lo tanto, el cancer. A este respecto, los antioxidantes tienen el potencial
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de prevenir, inhibir y revertir los multiples pasos involucrados en la
carcinogénesis oral.

En efecto, multiples autores sugieren el papel de los antioxidantes en el
tratamiento de las lesiones de la mucosa oral, en particular la leucoplasia oral,

el liquen plano oral, la fibrosis de la submucosa oral y el cancer oral.

Asi, en varios estudios epidemioldgicos, la ingesta baja de vitamina E,
carotenoides o ambos se ha asociado con un mayor riesgo de cancer. Cémo lo
sabemos, fumar es un factor de riesgo clave, los fumadores producen
concentraciones mas bajas de [-caroteno en el plasma y las células de la

mucosa oral, lo que aumentara el riesgo de desarrollar un cancer oral.

Ademas, se ha demostrado en otras investigaciones el beneficio de los
siguientes antioxidantes. Uno de ellos se llama la curcumina es un colorante
amarillo presente en el curcuma y se ha relacionado con la supresion de la
mutagénesis. El licopeno, otro antioxidante, parece tener un papel benéfico
sobre las células cancerosas orales.

Para resumir, se cree que los antioxidantes como el B caroteno, la
provitamina A, la vitamina C, la vitamina E, el zinc y el selenio tienen una

funcién preventiva contra el cancer bucal (7;8).

1.10. Estrés oxidativo y enfermedades orales.
— Periodontitis: La periodontitis es una de las enfermedades orales mas

comunes que afectan a los dientes y sus estructuras de soporte, a saber, la
encia, el ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar. Inicialmente
hay una inflamacion de la encia conocida como gingivitis que eventualmente

progresa a la pérdida de insercién y pérdida dsea.

El neutrdfilo polimorfonuclear (PMN) es la célula que se produce

inicialmente gracias a la inmunidad del huésped en respuesta a los patégenos
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bacterianos. Los PMN llegan al sitio de la inflamacion debido a las citocinas
proinflamatorias secretadas como resultado del mecanismo inmunitario.
Ademas, hay liberaciéon de ROS que dafian a los tejidos. Las radicales libres

pueden ser producidas por los osteoclastos en el hueso y tener un papel clave

en la resorcion 6sea.

Para resumir, los PMN conducen a la formacion de ROS, lo que resulta

en la destruccion de los tejidos periodontales (11).

— Liquen plano oral (LPO): El liquen plano oral se define como una
enfermedad inflamatoria cronica. La LPO se manifiesta como una respuesta
exagerada al sistema inmunitario del cuerpo (11;14). Segun autores se observa
una reduccion de antioxidantes en la saliva de pacientes con liquen plano oral
en comparacion con controles sanos (11). Ademas estudios han destacado que
los pacientes con LPO tienen niveles elevados de productos de peroxidacion

lipidica como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxi-2-nonenal (14).

— Leucoplasia oral: La leucoplasia oral es el trastorno potencialmente
maligno mas comun de la mucosa oral. Los biomarcadores salivales de estrés
oxidativo, como el acido tiobarbiturico y los productos finales de glicaciéon
avanzada, son significativamente mas altos en individuos con leucoplasia que
en aquellos sin la lesién. También se encontré que los niveles de antioxidantes

son significativamente menores en individuos con leucoplasia (11).

— Estomatitis aftosa recurrente (RAS): El trastorno ulceroso mas comun
de la mucosa oral. Estas ulceras pueden perturbar el equilibrio oxidante-

antioxidante del organismo provocando asi la formacion de radicales libres.

— Pénfigo vulgar oral (OPV): El pénfigo vulgar es una enfermedad
autoinmune que afecta tanto a la piel como a las mucosas. Provoca ampollas
intraepiteliales. Estudios establecieron una possible correlacién entre un

aumento de la actividad de enzimas antioxidantes (SOD, catalasa y GPx) y una
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capacidad antioxidante total reducida en pacientes con OPV en comparacion

con controles sanos (14).

1.11. justificacion, hipotesis y objetivos

Justificacion: Para entender mejor uno de los problemas de salud oral mas
importante de esta década, es necesario conocer los biomarcadores
pertinentes del estrés oxidativo que estan involucrados en la patogénesis del
cancer oral. Asi se va a aportar a la comunidad cientifica toda la informacion
actualizada sobre este tema para mejorar la terapéutica del cancer y desarrollar
protocolos mas precisos al dia de diagnosticar un paciente con cancer oral.

En efecto, para prevenir un cancer oral debemos reconocer de manera sencilla
las lesiones precancerosas que son por la mayoria el inicio de una malignidad.
Hoy en dia existen otros métodos, pero podemos dar la oportunidad a los
marcadores del estrés oxidativo que se estan convirtiendo en una meta
fundamental. Ademas de ser accesible con un simple estudio analitica, o
urinario, pueden dar resultados muy precisos sobre la evolucién de la
enfermedad. Todo este enfoque tiene un unico objetivo: incrementar la tasa de
supervivencia de los pacientes con cancer oral gracias a un diagndstico precoz.

Hipotesis: La hipotesis del presente trabajo considera que el cancer oral tiene

una relacion estrecha con algunos marcadores especificos del estrés oxidativo.

Objetivo general:

1.Conocer los biomarcadores del estrés oxidativo prometedores para el
diagndstico del cancer oral y trastornos potencialmente malignos.

Objetivos especificos:

a. Ildentificar cuales son los marcadores del estrés oxidativo relevantes en el
diagnostico del cancer oral.

b. Identificar cuales son los marcadores del estrés oxidativo relevantes en el
diagndstico de los trastornos orales potencialmente malignos.

c. Evaluar la capacidad productiva de los marcadores del estrés oxidativo
conocidos en el diagndstico del cancer oral y trastornos orales potencialmente

malignos.
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2. MATERIAL Y METODO.
2.1. Protocolo.

Esta revision sistematica se realiza siguiendo los 27 items de las
revisiones sistematicas y meta-analisis de la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses) publicado en julio
2020 (15)

2.2. Criterios de elegibilidad.

Para la elaboracion de la pregunta de investigacién y los criterios de
elegibilidad se usa el acrénimo P.I.C.O (Patologia, Intervencién, Comparacion,
Resultados). Patologia: cancer oral y trastornos orales potencialmente
malignos; Intervencion: Marcadores del estrés oxidativo; Resultados:
Capacidad de los marcadores para identificar correctamente las patologias. De
esta pregunta P.I.C.O se sacd la pregunta de investigacién de la revisiéon
sistematica: Cuales son los marcadores del estrés oxidativo prometedores para

el diagndstico del cancer oral y los trastornos orales potencialmente malignos?

Patologia Intervencioén Comparacion Resultado
Pacientes con Marcadores del Pacientes sanos Capacidad de los
cancer oral y estrés oxidativo biomarcadores

trastornos orales para identificar
potencialmente correctamente las
malignos patologias

Figura 3: Elaboracién de la pregunta de investigacién con acrénimo PICO.

Para la elegibilidad de los articulos se incluyen y excluyen criterios ya

predefinidos antes de la busqueda.
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Criterios de inclusiones Criterios de exclusiones

1. Estudios en inglés, francés y 1. Articulos publicados hace mas de

espafnol 10 anos.

2. Atrticulos publicados hace menos 2. Estudios en animales.
de 10 anos. 3. Revision bibliografica.

3. Pacientes adultos con cancer oral. 4. Revision sistematica.

4. Pacientes adultos con tumor pre- 5. Estudios que investigan
malignas. ubicaciones distintas de la

5. Estudios con muestra de mas de cavidad bucal y no dan datos por
5 pacientes. separado para la cavidad bucal.

6. Pacientes con trastornos orales 6. Estudio con muestra inferior o
potencialmente malignas. igual a 5 pacientes.

Figura 4: Criterios de inclusiones y exclusiones.

Como criterio de exclusién, no se seleccionan articulos con una fecha de
publicacion anterior a 2012. Ademas estudios en animales, revision
bibliografica y revision sistematica se eliminan. Las investigaciones en animales
estan descartados por una decision propia a los autores de la revision
sistematica, ademas de ser estudios con menor evidencia. Se quitan también
los estudios con investigacidén sobre el cancer en general que no nos dan datos
por separado de la cavidad bucal. Tampoco entran los estudios con muestra
inferior o igual a 5 pacientes. Por ultimo se excluyen algunos articulos con la
lectura del titulo y del abstracto si no son interesantes para la revision
sistematica. Haciendo los resultados, se descartan 4 articulos que tienen
palabras claves, titulos, abstractos coherentes con la presente revisidon pero
con la lectura atenta de la integridad, se ve que son estudios sobre marcadores

del estrés oxidativo genético.

2.3. Fuentes de informacion:

La busqueda bibliografica se realiza principalmente a través de 3 bases
de datos : PubMed, Lilacs y Scopus. Ademas, la colaboracién de la biblioteca
universitaria José Planas de la UEV permite una ayuda adicional a este trabajo
de investigacion para encontrar libros en relacion con nuestro tema. En efecto
se usa también Academic search Ultimate, google scholar, Dentistry & oral

Sciences source, sobre todo para la introduccion.
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2.4. Estrateqgia de busqueda/Proceso de selecciéon de los estudios:

Para la seleccion de articulos, se desarrolla una estrategia especifica y
similar dentro de las 3 bases de datos mencionadas anteriormente : Pubmed,

Lilacs y Scopus.

En primer lugar se empieza la busqueda con Pubmed el 15 de
noviembre de 2021. Se sigue la busqueda el 20 de diciembre de 2020 con el
motor de busqueda Lilacs y por fin se termina el 18 de febrero de 2022 con la

famosa base de datos, Scopus.

Para Pubmed se elabora previamente términos Mesh, que estan
descritos a continuacion: (("Oxidative Stress"[Mesh]) AND "Mouth
Neoplasms"[Mesh]) AND « Biomarkers »[Mesh]. Se afade el filtro: Afio de
publicacion desde 2012 a 2022.

A partir de todos estos términos Mesh, estos filtros y los criterios de
exclusion e inclusion, se encuentran 156 articulos. De estos 156 articulos, 141
son excluidos por titulo, resumen y criterios de exclusiones. Al final de la

busqueda nos quedamos con 14 articulos.

Luego se usa la base de datos Lilacs. Se elabora los términos DeCS que
son similares a los de Pubmed: “Estrés Oxidativo“ / “Neoplasias de la Boca“ /
“Biomarcadores®. Para relacionar las palabras entre ellas se usa el termino “
AND “. Después como mencionado antes se afiade el mismo filtro que

anteriormente.

Se encuentran 82 articulos. De estos articulos, 81 estan excluidos tras la
lectura del titulo y del abstracto. Ademas muchos estan descartados por
duplicaciones. Al final de la busqueda se detiene 1 articulo. Después de la
lectura total del articulo, no se puede sacar resultados pertinente. Por fin, la
ultima busqueda esta realizada con el motor de busqueda Scopus, siguiendo

los mismos pasos de Pubmed vy Lilacs.
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Se encuentran 28 articulos usando las palabras claves: “Estrés-
Oxidativo“ y “cancer-oral: ( TITLE-ABS-KEY ( oxidative-stress )) AND ( cancer
oral ). De estos 28 articulos, 27 estan rechazados leyendo el titulo, el abstracto

y por duplicaciones. Al final de la busqueda nos quedamos con 1 articulo.

Base de datos/ mesh ( Pubmed ) DeCS ( Lilacs) ( Scopus)

Palabras claves

Estrés oxidativo Oxidative Stress Estrés Oxidativo Oxidative-stress

Cancer oral Mouth Neoplasms Neoplasias de la Cancer oral
Boca

Biomarcadores Biomarkers Biomarcadores _

Figura 5: Palabras claves para los diferentes motor de busqueda.

En total, acumulando las bases de datos, tenemos 12 articulos. Se puede ver

el resumen en figura 6.

Base de datos Busqueda Numero de articulos Fecha

Pubmed (("Oxidative 11 15/11/2021
Stress"[Mesh]) AND
"Mouth
Neoplasms"[Mesh])
AND
« Biomarkers »[Mesh]

Lilacs “Estrés Oxidativo“ 0 20/12/2021
AND “Neoplasias de
la Boca“ AND
“Biomarcadores*

Scopus ( TITLE-ABS-KEY 1 18/02/2022
( oxidative-stress))
AND ( cancer oral )

Figura 6: resumen de las busquedas.

En todas las bases de datos no hay ninguna restriccion en cuanto al
origen geografico, al género de los pacientes y al grupo de edad para la
eleccion de los articulos.
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La informacién extraida de cada articulo se acumula en tablas gracias a
Microsoft Word y Excel y con la ayuda de Pages. Ademas se us6 Canva, una
plataforma de disefo grafico para la realizacion de todos los esquemas.

Después de toda la busqueda se realiza por parte de otro autor, Antonio
Pellin, una lectura atenta de los articulos seleccionados. Ademas se realiza una
busqueda cruzada de articulos gracias a un observador exterior (Emma

Jeannin) para confirmar la validez de la busqueda.

2.5. Proceso de extraccion de los datos.
Para sintetizar los resultados obtenidos de nuestra busqueda, se realiza
tablas con las siguientes caracteristicas:
- Autores y ano.
- Caracteristicas de los pacientes y muestra.
- Biomarcadores estudiado.
- Lugar de recopilacion de los marcadores.
- Medicién de los biomarcadores del estrés oxidativo.
- Tipo de estudio.

- Criterios de exclusion.

2.6. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales/
Evaluacién del sesgo en la publicacién.

La validez de los articulos sigue la checklist del Instituto Joanna Briggs
(JBI). Es una organizacion internacional de investigacion basada en la

evidencia.

Este programa de lectura critica tiene 10 preguntas que pueden ser

[P 1]

respondidas rapidamente a modo de checklist con 4 respuestas posibles : “si

)

“no“, “no claro®, “no se puede responder®. (16)
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¢ Habia criterios claros para la inclusion en la serie de casos?

¢ Se midié la condicidon de una manera estédndar y confiable para todos los participantes incluidos en la
serie de casos?

¢, Se utilizaron métodos validos para la identificacion de la condicion para todos los participantes
incluidos en la serie de casos?

¢ La serie de casos tuvo inclusion consecutiva de participantes?

¢La serie de casos tuvo una inclusiéon completa de los participantes?

¢ Hubo informes claros de la demografia de los participantes en el estudio?

¢Hubo un informe claro de la informacion clinica de los participantes?

¢ Se informaron claramente los resultados o los resultados del seguimiento de los casos?

¢ Hubo informes claros de la informacion demografica de los sitios/clinicas de presentacion?

¢ Fue apropiado el analisis estadistico?

Figura 7: Preguntas de la checklist del Instituto Joanna Briggs (JBI).

2.7. Evaluacion de la certeza de la evidencia.
En cuanto a los métodos utilizados para evaluar la confianza se mira el

numero de citacion de cada articulo.

Estudio Numero de citacion.
1. Babiuch y cols. 18 veces
2. Murugaiyan y cols. 9 veces
3. Mutlu y cols. 2 veces
4. Nayyar y cols. 6 veces
5. Shah y cols. 6 veces
7. Kumar y cols. 40 veces
8. Metgud y cols. 37 veces
9. Nandakumar y cols. 3 veces
10. Pakfetrat y cols. 16 veces
11. Juneda y cols. 9 veces
12. Malik y cols. 44 veces

Figura 8: Numero de citacion de cada articulo.
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3. RESULTADO.

3.1. Seleccién de los estudios.

Algunos articulos estan descartados aunque tienen muchos criterios de
inclusiéon. La mayoria es porque hacen investigaciones en animales, este
criterio de inclusion es una decisién propia a los autores de la revision
sistematica, ademas de ser estudios con menor evidencia. A parte de este
criterio de inclusién limitante, los otros criterios no restringen tanto la eleccién
de los articulos. Se quitan también los estudios con investigacion sobre el
cancer en general y que no nos dan datos por separado de la cavidad bucal
para tener resultados mas especifico en cuanto a los marcadores del estrés
oxidativo. Ademas, haciendo los resultados, se descartan 4 articulos que tienen
palabras claves, titulos, abstractos coherentes con la presente revision pero
con la lectura atenta de la totalidad del estudio, se ve que son estudios sobre

marcadores genéticos del estrés oxidativo.

ldentificacon de estudios a través de bases de datos y registros

Repslon WentU iade: a partr de;

PLbmec (n= 156 artcuos )
Ll [0 = 82 articilos |

Soopus N = 28 articelos |

Registos elinnades wolss ae (g delendian.
Regizt-os duplicados sliminados (n = 25)

Identificacion

Con untotal ce 166 articulos

Rppest simmades porae nn ectran an ol

Repaint chitenicas (0= 241) T lema in= 169}

Repots buscado sara la recupcracion Repots no recuperado (o -0 |

§ (n=752)
28
= Peoots excluidos:
Eztudic en snmsl (n= 17 arto Aoz
e luides).
Repols evalvades pars La elegibilided . N .
("t 52) SIS FRES AR TN 8 Rzviz o0 biblicgrafca = rovizidn
cisteradlica (0 19 arliculos exdudos),
Eztudize schre marcadoras goscticos del
rsTes ondiive e & aTains rxclindes)
e Conun tatal sa 4 adlclizs aech. das
=
3 Eotuc os icludos enla revislon (= 12 r

33




ue Universidad
Europea vALENCIA

Figura 9 : Diagrama de flujo PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que

incluyen busquedas de sdélo bases de datos vy registros

3.2. Caracteristicas del estudio.

Se incluye 12 estudios publicados en inglés. Se puede identificar que la
muestra de los estudios se encuentran entre 40 y 300 pacientes. Para el analisis de
los resultados de los estudios se analizan los marcadores del estrés oxidativo
encontrado en los pacientes con lesion precancerosa y con cancer oral. Se sefialan la
metodologia para estudiar estos biomarcadores del estrés oxidativo. Para la
elaboracion de las caracteristicas de los estudios se elabora una tabla que incluye :
Autores, afo, caracteristicas de los pacientes y muestra, biomarcadores, lugar de
recopilacién de los marcadores, medicién de los biomarcadores, tipo de estudio,
criterio de exclusion del estudio. La totalidad de los articulos son casos clinicos. (tabla

1)
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Tabla 1: Resultados de las caracteristicas del estudio.
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3.3. Riesqo de sesgo en los estudios.
JOANNA Checklist.

PREGUNTA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total

1.Babiuchy + + + + + + + + + 10/10
cols.

(2019)

2. + + + + + + + + + + 10/10
Murugaiyan
y cols.
(2015)

3. Mutlu y
cols.
(2018)

+ + + + + + + + + 9/10

4. Nayyary + + + + + + + + + + 10/10
cols.

(2012)

5. Shahy
cols.
(2017)

+ + + + + + + + + 9/10

6. Patil y + + + + + + + + + + 10/10
cols.

(2021)

7. Kumary
cols.
(2012)

+ + + + + + + + + 9/10

8. Metgud y + + + + + + + + + + 10/10
cols.
(2014)

9. + + + + + + + + + + 10/10
Nandakumar

y cols.
(2020)

10. Pakfetrat + + + + + + + + + + 10/10
y cols.
(2018)

11. JuneJay + + + + + + + + + + 10/10
cols.
(2017)

12. Malik y + + + + + + + + + + 10/10
cols.

(2014)

Tabla 2 : Evaluacion del riesgo de sesgo segun la checklist de la Joanna Briggs
institute para casos controles (http://joannabriggs.org/research/critical-

appraisal-tools.html).
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Gracias a la checklist de la Joanna Briggs institute de casos y controles se
realiza el estudio de sesgo de los doce articulos. El Resultado de los doce
articulos es que nueve de ellos tienen el puntaje maximo de 10/10.
(1;2;4;6;8;9;10;11;12). En cuanto a los otros estudios se obtiene un puntaje de
9/10. (3;5;7) En efecto, los estudios que no tienen la totalidad de la puntuacién

son los que no tienen criterios claros de inclusion.

3.4. Resultados de estudios individuales.

.4.1. Marcadores del estrés oxidativo prometedores para el diagnéstico del
cancer oral.

Articulos Marcadores del COCE CCC
estrés oxidativo

1. Babiuch y cols. 2019
7. Kumary cols. 2012 GSH 4 X
8. Metgud y cols. 2014

10. Pakfetrat y cols. 2018

1. Babiuch y cols. 2019 = X
2. Murugaiyan y cols. 2015 MDA
8. Metgud y cols. 2014 1 x

12. Malik y cols. 2014
5. Shah y cols. 2017 Ceruloplasmina

6. Patil y cols. 2021 1 X
7. Kumar y cols. 2012
8-OHdG salival 1 «
9. Nandakumar y cols.
2020
1. Babiuch y cols. 2019 : 2 X
10. Pakfetrat y cols. 2018 GSSG = X
1. Babiuch y cols. 2019
GSH/GSSG 2 X

10. Pakfetrat y cols. 2018
3. Mutlu y cols. 2018 X 2

12. Malik y cols. 2014 PON1 x
1. Babiuch y cols. (2019)
2. Murugaiyan y cols.
(2015) 1 X
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4. Nayyar y cols. 2012
11. Juneda y cols. 2017
1. Babiuch y cols. 2019
1. Babiuch y cols. 2019

A X
4. Nayyar y cols. 2012
11. Juneda y cols. 2017
12. Malik y cols. 2014
1. Babiuch y cols. 2019 X
TAC =
7. Kumary cols. 2012 X
2. Murugaiyan y cols. 2015 4 X
1. Babiuch y cols. 2019 GR %
1. Babiuch y cols. 2019 Gpx
1. Babiuch y cols. 2019 Au - X
2. Murugaiyan y cols. 2015 Grupos “Tiol“
CA
3. Mutlu y cols. 2018 CAT = =
XO

Tabla 3: Marcadores del estrés oxidativo prometedores en el diagnéstico del cancer
oral.

X : No data
= : No diferencia significativa entre sanos y enfermos.

1 : Marcador con niveles altos con respecto a los niveles de pacientes sanos.
4 : Marcador con niveles bajos con respecto a los niveles de pacientes sanos.

Marcadores en negro: Marcadores con resultados significativos.
Marcadores en naranja: Marcadores con resultados significativos pero falta
estudios para tener evidencia alta.

Marcadores en rojo: Marcadores con resultados menos significativos.
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En primer lugar, segun los resultados obtenidos de Babiuch y cols.
(2019) para el marcador GSH, se encuentra que los niveles estan mas bajos en
los pacientes con COCE en comparacion con pacientes controles sanos. Estos
resultados se confirman en los estudios de Kumar y cols. (2012), Metgud y
cols.(2014) y Pakfetrat y cols. (2018).

A continuacion, se observa el marcador MDA y tenemos niveles
significativamente mayor en los sujetos con cancer oral que en pacientes sanos
Estos resultados se comprueban en las investigaciones de Murugaiyan y cols.
(2015), Metgud y cols. (2014) y Malik y cols. (2014). En el estudio de Babiuch y
cols. (2019) no se encuentran diferencias significativas entre pacientes sanos y
pacientes diagnosticados con COCE.

Después se evalua los niveles de ceruloplasmina séricos. Se observa
actividad mas bajos en el grupo de control sano. A medida que aumenta la
gravedad de la enfermedad, los niveles séricos de ceruloplasmina también
aumentan en consecuencia. Se observan estas variaciones en la investigacion
de Shah y cols. (2017) y Patil y cols. (2021).

Los autores, Kumar y cols. (2012) y Nandakumar y cols. (2020)
encuentran que los niveles de 8-OHdG salivales aumentan en pacientes con
COCE en comparacion con pacientes controles sanos.

Otros investigadores al nombre de Babiuch y cols. (2019) y Pakfetrat y
cols.(2018) estudian los niveles de GSSG y encuentran resultados diferentes.
Babiuch y cols. (2019) encuentran resultados significativamente mas bajo en la
saliva de pacientes con COCE en comparacion con individuos sanos. En
cambio, Pakfetrat y cols. (2018) no observan diferencias significativas entre
pacientes con COCE y sanos.

Sin embargo, los mismos autores, Babiuch y cols. (2019) y Pakfetrat y
cols. (2018) tienen mismos resultados para GSH/GSSG. Encuentran que este
marcador es significativamente mas bajo en la saliva de pacientes con COCE
en comparaciéon con individuos sanos.

Luego, los niveles de PON1 estudiados estan significativamente mas
altos en los pacientes controles tanto para los autores Mutlu y cols. (2018) y
Malik y cols.(2014), en comparacion con pacientes con cancer de cabeza y
cuelo (CCC) y en pacientes con COCE.

SOD estudiado por Babiuch y cols. (2019), ademas del marcador 8-
OHdG urinario investigado por Murugaiyan y cols. (2015) y los marcadores
AOPP y oxido nitrico estudiado respectivamente por Nayyar y cols. (2012) y
Juneda y cols. (2017) resultan que tienen niveles bajos en pacientes sanos y
significativamente mas altos en pacientes diagnosticados con COCE.

En cuanto, a los marcadores tGSH y 8-OHdG plasmatico, ambos
estudiado por el autor Babiuch y cols. (2019), encuentran un aumento
significativo en los niveles de pacientes sanos en comparacion con los

41




ue Universidad
Europea vALENCIA

pacientes diagnosticados con COCE. Los resultados son iguales para la
Albumina estudiado por Nayyar y cols. (2012), la vitamina C estudiada por
Juneda y cols. (2017) y ARE investigado por Malik y cols. (2014)

La capacidad antioxidante total (TAC) esta estudiado por tres autores:
Babiuch y cols. (2019), Murugaiyan y cols. (2015) y Kumar y cols. (2012).
Dentro de estas tres investigaciones encuentran niveles diferentes de TAC.
Babiuch y cols. (2019) encuentran que los niveles de TAC aumentan en
pacientes con COCE, mientras que bajan en pacientes sanos. Al contrario,
Murugaiyan y cols. (2015) encuentran que los niveles de TAC bajan en
pacientes con COCE y aumentan en pacientes controles. En cuanto a los
autores Kumar y cols. (2012) no encuentran diferencias significativas entre
pacientes con COCE y sanos.

Acerca del marcador GR, Se observa que no hay diferencia entre
pacientes sanos y pacientes diagnosticados con COCE. (Babiuch y cols.(2019))

Para los marcadores GPx y Au, en el estudio de Babiuch y cols. (2019)
no observan diferencias significativas entre pacientes sanos y pacientes con
COCE.

Después, Murugaiyan y cols. (2015) estudian el marcador grupos “tiol*
y tampoco observan diferencias significativas.

Por ultimo, segun los resultados de Mutlu y cols. (2018) no hay
diferencias significativas entre CA, CAT y XO cuando se comparan los niveles
de enzimas de pacientes con cancer oral y controles sanos.

3.4.2 Marcadores del estrés oxidativo prometedores en el diagnéstico de
los trastornos orales potencialmente malignas.

Articulos Marcadores del Leucopla TOPM
estrés oxidativo sia
1. Babiuch y cols. 2019 GSH 2 X
8. Metgud y cols. 2014
5. Shah y cols. 2017 Ceruloplasmina 1 1)

6. Patil y cols. 2021
1. Babiuch y cols.. 2019
4. Nayyar y cols. 2012
1. Babiuch y cols. 2019
4. Nayyar y cols. 2012
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11. JuneJa y cols. 2017 X 1)
11. JuneJa y cols. 2017 X ? 2
tGSH
1. Babiuch y cols. 2019 8-OHdG g X
plasmatico
GSSG
1. Babiuch y cols. 2019 SOD = X
TAC
GPx —
1. Babiuch y cols. 2019 Au X
MDA

Tabla 4: Marcadores del estrés oxidativo prometedores en el diagnostico de los
trastornos orales potencialmente malignas.

X : No data
= : No diferencia significativa entre sanos y enfermos.

1 : Marcador con niveles altos con respecto a los niveles de pacientes sanos.
4 : Marcador con niveles bajos con respecto a los niveles de pacientes sanos.

Marcadores en negro: Marcadores con resultados significativos.
Marcadores en naranja: Marcadores con resultados significativos pero falta
estudios para tener evidencia alta.

Marcadores en rojo: Marcadores con resultados menos significativos.

Primero, los resultados obtenidos para el marcador GSH, se ve que los
niveles estan mas bajos en los pacientes con leucoplasia en comparacion con
pacientes sanos. Estos resultados se confirman en dos estudios de los autores
Babiuch y cols. (2019) y Metgud y cols. (2014).

Con respecto a los niveles séricos de ceruloplasmina se observa en el
grupo sano niveles mas bajos. A medida que aumenta la gravedad de la
enfermedad, los niveles séricos de ceruloplasmina también aumentan en
consecuencia. Se observan estas variaciones en la investigacién de Shah y
cols. (2017) y Patil y cols. (2021).

En cuanto al marcador GR, tiene una actividad alta en pacientes con
leucoplasia mientras que hay una actividad baja en pacientes sanos segun el
autor Babiuch y cols. (2019)
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Asimismo se encuentran resultados igual para el marcador AOPP
estudiado por los autores Nayyar y cols. (2012)

Acerca del marcador GSH/GSSG, se obtiene niveles altos en pacientes
sanos mientras que los pacientes diagnosticados con leucoplasia tienen
actividad baja del marcador segun el estudio de Babiuch y cols. (2019)

Resultados sobre la albumina estan analizados en el estudio de Nayyar
y cols. (2012). Se obtiene que los niveles de este marcador bajan en los
pacientes con leucoplasia comparando con pacientes sanos.

El oxido nitrico estudiado por el autor Juneda y cols. (2017), tiene
niveles altos en pacientes con TOPM, al contrario los pacientes sanos tienen
niveles mas bajos.

Hablando de la vitamina C, JuneJda y cols. (2017) encuentran que los
niveles estan bajos en pacientes con TOPM mientras se encuentran altos en
pacientes sanos.

Babiuch y cols. (2019), documenta en su estudio niveles de tGSH
iguales en pacientes con leucoplasia como en pacientes sanos. Estos
hallazgos, resultan ser iguales para el marcador 8-OHdG plasmatico y GSSG.

Para el marcador SOD, Babiuch y cols. (2019), observan una actividad
igual tanto para pacientes con leucoplasia e individuos sanos.

Finalmente los mismos autores observan no solo para el marcador TAC
sino también GPx, Au y MDA, resultados no significativos comparando los
pacientes sanos y con leucoplasia

3.4.3 Resumen de los marcadores del estrés oxidativo prometedores en el
diagnéstico de los trastornos orales potencialmente malignos y el cancer oral.

Articulos Marcadores del TOPM COCE
estrés oxidativo (leucopl cccC
asia)
1. Babiuch y cols.
(2019) 3
8. Metgud y cols. GSH '
(2014)
7. Kumar y cols. (2012)
X

10. Pakfetrat y cols.
(2018)
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2. Murugaiyan y cols.
(2015)

MDA
8. Metgud y cols.
(2014)
12. Malik y cols. (2014)

1. Babiuch y cols.
(2019)

5. Shah y cols. (2017)
6. Patil y cols. (2021)
7. Kumary cols. (2012)

Ceruloplasmina

9. Nandakumar y cols. 8-OHdG salival
(2020)
1. Babiuch y cols.
(2019) GSH/GSSG
10. Pakfetrat y cols.
(2018)
1. Babiuch y cols.
(2019) GSSG
10. Pakfetrat y cols.
(2018)
1. Babiuch y cols. 8-OHdG plasmatico
(2019)
1. Babiuch y cols. tGSH
(2019)
3. Mutlu y cols. (2018)
PON1
12. Malik y cols. (2014)
4. Nayyar y cols. Albumina
(2012)
11. Juneda y cols. Vitamina C
(2017)
12. Malik y cols. (2014) ARE
1. Babiuch y cols. SOD

(2019)
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1. Babiuch y cols. GR t 4
(2019)
2. Murugaiyan y cols. 8-OHdG urinario X t
(2015)
4. Nayyar y cols.(2012) AOPP t t
11. Juneda y cols. Oxido nitrico L t
(2017)
2. Murugaiyan y cols. Grupos “tiol“ X =
(2015)
1. Babiuch y cols. Au = =
(2019)
1. Babiuch y cols. Gpx = =
(2019)
1. Babiuch y cols. = =
(2019) TAC =
7. Kumar y cols.(2012)
2. Murugaiyan y cols. X 2
(2015)
CA
3. Mutlu y cols. (2018)
CAT = X
X0

Tabla 5: Resumen de los marcadores del estrés oxidativo que influyen en los
trastornos orales potencialmente malignos v el cancer oral.

X : No data

= : No diferencia significativa entre sanos y enfermos.

1 : Marcador con niveles altos con respecto a los niveles de pacientes sanos.
4 : Marcador con niveles bajos con respecto a los niveles de pacientes sanos.

Marcadores en negro: Marcadores con resultados significativos.

Marcadores en rojo: Marcadores con resultados menos significativos.

Para empezar, segun los resultados obtenidos de Babiuch y cols. (2019)
para el marcador GSH, se encuentra que los niveles estdn mas bajos en los
pacientes con COCE vy pacientes con leucoplasia en comparacion con

pacientes controles sanos. Estos resultados se confirman en el estudio de
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Metgud y cols. (2014). Los otros estudios de Kumar y cols. (2012) y Pakfetrat y
cols. (2018) encuentran mismos resultados citados anteriormente y no tienen

resultados para pacientes con TOPM.

A continuacién, se observa el marcador MDA y tenemos niveles
significativamente mayor en los sujetos con cancer oral que en pacientes
sanos. Estos resultados se comprueban en las investigaciones de Murugaiyan
y cols. (2015), Metgud y cols. (2014) y Malik y cols. (2014). En el estudio de
Babiuch y cols. (2019) no encuentran diferencias significativas entre pacientes

sanos, pacientes con leucoplasia y pacientes diagnosticados con COCE.

Después, los niveles séricos mas bajos de ceruloplasmina se observan
en el grupo de control sano, a medida que aumenta la gravedad de la
enfermedad, los niveles séricos de ceruloplasmina también aumentan en
consecuencia. Se observa estas variaciones en la investigacién de Shah y cols.
(2017) y Patil y cols. (2021).

Los autores, Kumar y cols. (2012) y Nandakumar y cols. (2020)
encuentran igualmente que los niveles de 8-OHdG salival aumentan en

pacientes con COCE en comparacidon con pacientes controles sanos.

Babiuch y cols. (2019) y Pakfetrat y cols. (2018) tienen mismos
resultados para GSH/GSSG y encuentran que este marcador es
significativamente mas bajo en la saliva de pacientes con COCE y leucoplasia

en comparacién con individuos sanos.

Sin embargo, los mismos autores han estudiado los niveles de GSSG y
encuentran resultados diferentes. Babiuch y cols. (2019) encuentran resultados
significativamente mas bajo en la saliva de pacientes con COCE en
comparacion con individuos sanos y pacientes con leucoplasia. Mientras que,
Pakfetrat y cols. (2018) no observan diferencias significativas en los grupos de

controles.
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Babiuch y cols. (2019), documentan niveles altos de tGSH en pacientes
con leucoplasia como en pacientes sanos en cambio los niveles estan
significativamente mas bajos en pacientes con COCE. Estos hallazgos,

resultan ser iguales para el marcador 8-OHdG plasmatico.

En cuanto a los niveles de PON1, estan significativamente mas altos en
los pacientes controles segun los autores Mutlu y cols. (2018) y Malik y cols.

(2014), en comparacion con cancer oral.

Resultados sobre la albumina estan analizados en el estudio de Nayyar
y cols. (2012). Se obtiene que los niveles de este marcador bajan en los

pacientes con leucoplasia comparando con pacientes sanos.

Acerca de la vitamina C, los autores Juneda y cols. (2017) encuentran
que los niveles estan mas bajos en pacientes con COCE y TOPM mientras se

encuentran altos en pacientes sanos.

El marcador ARE, estudiado por Malik y cols. (2014) tiene bajos niveles

en pacientes con COCE vy altos niveles en pacientes controles.

Para los marcadores GPx y Au, en el estudio de Babiuch y cols. (2019)
no se observan diferencias significativas entre pacientes sanos, pacientes con
COCE o con leucoplasia. Ademas, Murugaiyan y cols. (2015) estudian el

marcador de los grupos “tiol* y tampoco observan diferencias significativas.

La capacidad antioxidante total (TAC) esta estudiado en tres estudios
por los autores Babiuch y cols. (2019), Murugaiyan y cols. (2015) y Kumar y
cols. (2012). Dentro de estas tres investigaciones encuentran resultados
diferentes. Murugaiyan y cols. (2015) encuentran que los niveles de TAC bajan
en pacientes con COCE y aumentan en pacientes sanos. En cuanto a Kumar y
cols. (2012) y Babiuch y cols. (2019), no encuentran diferencias significativas

entre pacientes con COCE y sanos.
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Por fin, segun los resultados de Mutlu y cols. (2018) no hay diferencias
significativas entre CA, CAT y XO cuando se comparan los niveles de enzimas

de pacientes con cancer oral y controles sanos.
4. DISCUSION.

Como lo hemos visto a lo largo de la introduccion, la carcinogénesis oral
sigue un curso complejo de varios pasos en el que se producen una serie de
cambios celulares, moleculares y bioquimicos en respuesta a diversos
estimulos enddgenos y exdgenos. Una de las vias importantes y la que mas
nos interesa en nuestro estudio implica la generacion de radicales libres en el
micro-ambiente tumoral. En comparacion con un estado fisiolégico, en
condiciones patoldgicas, se forman cantidades mucho mayores de radicales
libres de lo normal. Esta alta concentracién de radicales libres, lo nombramos el
estrés oxidativo. En otras palabras, es una condicion en la que el aumento de
la concentracién de ROS supera la capacidad de defensa antioxidante, lo que
conduce al dafno oxidativo de las moléculas. Esto da como resultado la
sefalizacién celular que conduce a la generacion de canceres. Esta
senalizacion celular va a permitir de cuantificar el dafio que se esta

produciendo, vamos a llamarlos los biomarcadores del estrés oxidativo.

Estos biomarcadores, ademas de su facil medicion en los fluidos como
la sangre o la orina tienen una variabilidad de ventajas. No solo las personas
gue se someten a su deteccién tienen un minimo de molestias sino también los
ensayos de marcadores son relativamente baratos en comparaciéon con los
procedimientos radiolégicos, histoldgicos y endoscopicos. Una de las ventajas
mas importante en nuestro campo de estudio es que la identificacion de
biomarcadores apropiados puede conducir a la deteccidon temprana del cancer
oral. Para estar clasificados como buenos marcadores deben tener algunas
caracteristicas como precision, reproducibilidad, confiabilidad, facil de
medicién... Estas caracteristicas conduciran a tener marcadores clinicamente

util y guiar el manejo del diagnostico del cancer oral.
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Sin embrago, tenemos un verdadero inconveniente a estos

biomarcadores es la falta de estudios sobre ellos.

A continuacion vamos a entender cuales son los biomarcadores que
muestran resultados prometedores en el diagnostico, la deteccidon temprana y

el pronéstico del cancer oral.

4.1 Marcadores del estrés oxidativo con resultados mas prometedores
para el diagnéstico del cancer oral.

Uno de los marcador mas estudiado y con resultado concluyente es el
GSH. Se ha visto que juega un papel fundamental en la proteccion del
organismo contra la toxicidad y las enfermedades al desintoxicar el peroxido de
hidrégeno nocivo. También es el antioxidante soluble no enzimatico mas
abundante. Ademas de todo eso tiene una capacidad reductora para varias
reacciones, asimismo tiene la capacidad prevenir la acumulacion de ROS. En
nuestro estudio hemos encontrado niveles mas bajos de GSH en pacientes con
COCE con respeto a los pacientes controles sanos. Mas especificamente en
cuatros investigaciones. (1. Babiuch y cols. 2019, 7. Kumar y cols. 2012, 8.
Metgud y cols. 2014, 10. Pakfetrat y cols. 2018). Estos resultados pueden
atribuirse a una mayor utilizacion del GSH en la desintoxicacion de
carcinégenos, eliminacion de radicales libres y para contrarrestar las
condiciones oxidativas causadas por un aumento de ROS. Entonces este
marcador merece el crédito de ser estudiado mas en profundidad porque
podria tener un papel importante en el diagndstico de lesiones precancerosa y

en pacientes diagnosticados con canceres orales.

Seguimos con el secundo biomarcador mas estudiado, el MDA. Es un
biomarcador de la peroxidacién de lipidos. Vemos su expresion excesiva en los
sujetos con cancer oral mientras que en pacientes sanos tiene una expresion
baja. Estos resultados se comprueban en las investigaciones de Murugaiyan y
cols. (2015), Metgud y cols. (2014) y Malik y cols. (2014). En desquite, en el
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estudio de Babiuch y cols. (2019) no encuentran diferencias significativas entre
pacientes sanos y pacientes diagnosticados con COCE. Estos resultados
divergentes pueden ser el resultado de las diferentes técnicas de laboratorio
utilizadas. En efecto, Murugaiyan y cols. (2015), Metgud y cols. (2014) y Malik y
cols. (2014) tienen una técnica similar de recopilacién de datos mientras que

Babiuch y cols. (2019) tienen una técnica distinta.

Los estudios de Shah y cols. (2017) y Patil y cols. (2021) tienen
resultados convergentes sobre la Ceruloplasmina sérica. La ceruloplasmina
es una proteina antioxidante eficaz, es uno de los reactivos de fase aguda,
cuya concentracion aumenta en el plasma después de la lesion tisular. Se
observan en los dos estudios que, a medida que aumenta la gravedad de la
enfermedad, los niveles séricos de ceruloplasmina también aumentan en
consecuencia. Resulta que los niveles de ceruloplasmina sérica parece ser una
herramienta de calidad para comprender la progresion de la enfermedad desde

la mucosa normal hasta los cambios en la mucosa.

Un otro biomarcador estudiado para comprender la progresién de la
enfermedad desde un individuo sano hasta condiciones de malignidad es el 8-
OHdG salival. Se encuentra que los niveles aumentan progresivamente desde
pacientes sanos hasta pacientes con COCE. Este aumento de la actividad de
8-OHdG refleja el aumento del dafio en el ADN y de estrés oxidativo en estas

condiciones de malignidad.

En cuanto a los niveles de GSSG, se obtienen resultados diferentes.
Babiuch y cols. (2019) encuentran resultados significativamente mas bajo en la
saliva de pacientes con COCE en comparacién con individuos sanos. En
cambio, Pakfetrat y cols. (2018) no observan diferencias significativas en los
niveles de GSSG entre pacientes con COCE y en grupos sanos. Estas
diferencias pueden ser por las diferentes técnicas utilizadas para la recopilacion
de los datos, ademas pueden ser por las diferencias de estilo de vida de los
pacientes tantos sanos como enfermos. En efecto el estilo de vida como el

consumo de alcohol y tabaco tienen una alta influencia en la produccion de
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radicales libres y tienden a modificar los marcadores del estrés oxidativo y
empeorar los resultados.

Acerca del GSH/GSSG obtenemos resultados similares con un alto nivel
de este marcador en los pacientes sanos y una bajada de los niveles en
pacientes con COCE. Asi, nuestros resultados pueden sugerir que GSH/GSSG
puede ser un indicador salival util del estrés oxidativo. (Babiuch y cols. 2019 y
Pakfetrat y cols. 2018)

PON1 es un otro biomarcador sensible al dafo oxidativo. Tiene como
papel de eliminar el exceso de radicales libres endogenas. En los articulos de
Mutlu y cols. (2018) y Malik y cols. (2014) su actividad disminuye en paciente
con COCE y CCC mientras que los niveles son mas altos en pacientes sanos.
Seria fundamental de entender como contribuye a la eliminacién de los
radicales cancerigenos al fin de ayudar al diagnostico precoz cuando se nota

niveles alterados.

Los siguientes marcadores citados, parecen tener un papel importante
en la influencia del cancer oral no obstante faltan estudios para tener una
evidencia alta. A pesar de todo merecen de ser mencionados como

biomarcadores prometedores al diagnostico del cancer oral.

El primer biomarcador de este subgrupo es la superdxido dismutasa
(SOD) estudiada por Babiuch y cols. (2019). Es una de las enzimas
antioxidantes mas importantes que regulan el estado redox-celular y
extracelular en condiciones normales y tumorigénicas. Los resultados
obtenidos tienden a indicar una actividad significativamente mayor de SOD en
pacientes con COCE en comparacién con pacientes sanos.

Después 8-OHdG urinario, un marcador endogeno del dafio oxidativo
del ADN, estudiado por los autores Murugaiyan y cols. (2015) dan resultado

significativamente mayor en pacientes con COCE. Aparte de la falta de
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estudios, puede ser un campo de estudio interesante.

Aunque lo niveles de AOPP en el estudio de Nayyar y cols. (2012),
estan relativamente altos en pacientes diagnosticados con cancer oral en
comparacion con pacientes sanos, no se pueden comparar con otros estudios
como es la unica investigacion sobre este marcador. A pesar de todo parece
tener la capacidad de estar referido como un marcador de diagndstico

importantes en pacientes diagnosticados con canceres orales.

Luego el oxido nitrico, estudiado por Juneda y cols. (2017), encuentran
niveles mas bajos en el grupo control y significativamente mas altos en el grupo
con COCE. Por la falta de otros estudios no se puede comparar pero presenta
aptitud para ser considerado como un marcador potencialmente adecuado.

tGSH y 8-OHdG plasmatico, las dos estudiados por Babiuch y cols.
(2019), tienen niveles mas bajos cuando los pacientes estan diagnosticado con

COCE. Considerando estos resultados pueden ser marcadores favorables.

En cuanto a los autores Nayyar y cols. (2012), estudian la albumina. Es
la proteina plasmatica mas abundante y representa alrededor del 55 al 60% de
las proteinas séricas medidas. La sintesis de albumina tiene lugar unicamente
en el higado y se secreta a la circulacion portal tan pronto como se forma. La
tasa de sintesis varia con los estados nutricionales y de enfermedad. Se sabe
que un pequefo numero de factores dan como resultado una variacion en la
albumina sérica. Por lo tanto, la albumina puede representar cuantitativamente

un componente importante en la defensa antioxidante.

También se ve unas diferencias significativas en los niveles de vitamina
C y ARE en el estudio de los autores Juneda y cols. (2017) y Malik y cols.
(2014) cada uno respectivamente. Esta disminucidén significa de estos
biomarcadores indican sus posibles contribuciones como marcadores

importante en el diagndstico el cancer.
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En la investigacion se ve que hay biomarcadores que no son
prometedores al dia de diagnosticar un paciente con cancer oral. El primero
mencionado es un biomarcador que comprende todos los antioxidantes
salivales (TAC). Aunque no obtenemos resultados significantes en los articulos
de Babiuch y cols. (2019) y Kumar y cols. (2012) tiene una gran importancia
clinica. En los presentes estudios, las diferencias en TAC entre los grupos de
estudio no fueron significativas. Eso, esta relacionado con el hecho de que
existe una actividad creciente del sistema de defensa antioxidante en
respuesta al estrés oxidativo sostenido en pacientes con patologias orales que
actuan como un mecanismo defensivo compensatorio. Ademas puede ser por
una mala recopilacion de datos que nos dan resultados erréneos. En cuanto a
Murugaiyan y cols. (2015) tienen resultados significativos, con altos niveles en

pacientes sanos y bajos niveles en pacientes con COCE.

Los siguientes biomarcadores GR, Gpx, Au, grupos “Tiol“, CA, CAT,
XO no se observan ningunas diferencias significativas entre los pacientes
sanos y pacientes con COCE.

4.2 Marcadores del estrés oxidativo con resultados mas prometedores
para el diagnéstico de los TOPM.

Como para el COCE, los niveles de GSH en los pacientes con lesiones
precancerosas tienden a disminuir con respecto a los pacientes sanos. Estos
resultados se comprueban en los estudios de Babiuch y cols. (2019) y Metgud
y cols. (2014).

Acerca del marcador Ceruloplasmina, se ve una actividad ascendente,
desde los controles sanos hasta formas mas graves de la enfermedad. Lo que
podemos sacar de este hallazgo es que el cuerpo responde al dafo de los
radicales libres elevando la actividad antioxidante del plasma mediante niveles

elevados de ceruloplasmina.
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Los niveles de GR y AOPP cada uno respectivamente estudiado por
Babiuch y cols. (2019) y Nayyar y cols. (2012) tienen resultados similares en las
lesiones precancerosas. Tienden a tener niveles mayores en pacientes con
leucoplasia y menores en pacientes sanos. Estos dos marcadores estan
estudiados solamente por un autor pero merecen el crédito de estar estudiado

para poder comparar los resultados.

El estudio sobre GSH/GSSG de Babiuch y cols. (2019), tienen una
actividad alta en pacientes sanos. A medida que avanza la enfermedad los
niveles bajan. Estos resultados pueden sugerir que GSH/GSSG puede ser un

indicador Util del estrés oxidativo en estos grupos de pacientes.

Asimismo hay los mismo resultados para la proteina plasmatica mas
abundante, la albumina por los autores Nayyar y cols. (2012). A saber varias
lineas de evidencia sugieren fuertemente que una concentracion reducida de
albumina sérica, se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad. Por lo tanto,

la albumina puede representar un componente importante.

El oxido nitrico estudiado por el autor Juneda y cols. (2017), tienen
niveles altos en pacientes con TOPM, al contrario, los pacientes sanos tienen
niveles mas bajos. La vitamina C, tiene una actividad contraria, sus niveles

estan altos en pacientes sanos y mas bajos en pacientes con TOPM.

Los biomarcadores mencionado a continuacion, no tienen resultados
reveladores. Tanto los pacientes sanos como los pacientes con leucoplasia o
cualquiera enfermedad precancerosas tienen igual actividad de estos
marcadores : TGSH, 8-OHdG plasmatico, GSSG, SOD, TAC, Gpx, Au, MDA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

— Faltan muchos estudios sobre los marcadores para tener resultados con

evidencia alta.
— No hay protocolos estrictos sobre la recopilacion de los datos, esto puede

distorsionar los resultados entre autores.
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— En las lesiones precancerosas, existen varias enfermedades. En nuestro

estudio los resultados se comparan en un unico grupo, podria ser mas

interesante estudiar la relacion del estrés oxidativo en cada enfermedad

individualmente.

5. CONCLUSION.

La evidencia sobre los marcadores GSH, MDA, ceruloplasmina, 8-OHdG
salival, urinario y plasmatico, GSSG, GSH/GSSG, PON1, OD, AOPP, acido
nitrico, tGSH, albumina, vitamina C, ARE, TAC indica que son prometedores
para diagnosticar el cancer oral.

La evidencia sobre los biomarcadores GSH, ceruloplasmina, GR, AOPP,
GSH/GSSG, albumina, oxido nitrico, vitamina C indica que son prometedores
en el diagndstico de los trastornos orales potencialmente malignos.

GSH, MDA, ceruloplasmina, 8-OHdG salival, urinario y plasmatico, GSSG,
GSH/GSSG y PON1 son los biomarcadores con mayor capacidad predictiva
en el diagnostico del cancer oral en nuestro estudio. GSH y ceruloplasmina
son los biomarcadores con mayor capacidad predictiva en el diagndstico de

los trastornos orales potencialmente malignos en nuestro estudio.
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7. ANEXOS
. . Reported on
Checklist item page
TiTULO

Titulo 1 | Identificar la publicacién revision sistemética, metaanalisis o 12 pagina

ambas.

RESUMEN

Resume | 2 | incluir antecedentes, objetivos, fuente de los datos, criterios Pag.7-8
n de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones,
estructu evaluacion de los estudios y métodos de sintesis, resultados,
rado limitaciones, conclusiones e implicaciones de los hallazgos

principales, numero de registro de la RS.

INTRODUCCION

Justifica | 3 | Implica describir lo que se conoce del tema y comentar la Pag.26
cion necesidad de la RS haciendo referencia a la importancia del

problema y a la controversia existente sobre las
intervenciones que se desea revisar

Objetivo | 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea Pag.26
S contestar en relacion con los participantes, las intervenciones,

las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios

(PICOS)

METODOS

Protocol | 5 | Indicar si existe un protocolo de revisién al que se pueda Pag.27
oy acceder y si esta disponible, la informacién sobre el registro,
registro incluyendo su numero de registro.
Criterios | 6 | Especificar las caracteristicas de los estudios (ej. Cada uno Pag.27
de de los elementos de PICOS, duracién del seguimiento) y de
elegibili las caracteristicas de la busqueda (por ej afios abarcados,
dad idiomas o estatus de la publicacion) utilizadas como criterios

de elegibilidad y su justificacion.
Fuentes | 7 | Describir todas las fuentes de informacion (por ej. las bases Pag.28-29
de de datos y periodos de busqueda, contacto con los autores
informa para identificar estudios adicionales, etc. Y fecha de la Ultima
cion blusqueda realizada.
Busque |8 | Presentar la estrategia completa de busqueda electronica, en Pag.29-31
da al menos una base de datos, incluyendo los limites utilizados,

de tal forma que pueda ser reproducible.
Selecci |9 | Especificar el proceso de seleccion de os estudios con los Pag. 29-31
6n de criterios de inclusion y exclusién. Definir la elegibilidad de os
los estudios incluidos en la RS y cuando sea pertinente en el MA.
estudios
Proceso | 10 | Describir los métodos para la extracciéon de datos de las Pag. 31
de publicaciones (por ej. Formularios pilotados por duplicado y de
extracci forma independiente) y cualquier proceso para obtenery
6n de confirmar datos por parte de los investigadores
datos
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Lista de | 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron 31
datos datos (por ej. PICOS, fuente de financiacién) y cualquier

asuncion o simplificacion que se haya hecho.
Riesgo | 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de Pag. 31-32
de sesgo de los estudios individuales (especificar si se realizé a
sesgo nivel de estudios o de resultados) y como esa informacion se
en los ha utilizado en la sintesis de datos.
estudios
Medida | 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ej. razén /
s de de riesgos o diferencia de medias)
resume
n
Sintesis | 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar /
de resultados de los estudios, cuando esto es posible, incluyendo
resultad medidas de consistencia para cada MA.
0s
Riesgo | 15 | Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que
de pueda afectar la evidencia acumulativa (por ej. sesgo de Pag. 32
sesgo publicacién o comunicacion selectiva)
entre
los
estudios
Analisis | 16 | Describir los métodos adicionales de analisis (por ej. analisis /
adiciona de sensibilidad o de subgrupos metarregresion) en el caso de
les que se hiciera, indicar cuales fueron pre-especificados.

RESULTADOS

Selecci | 17 | Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su Pag. 33
6n de elegibilidad e incluidos en la RS, y detallar las razones para
estudios su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un

diagrama de flujos. El diagrama de flujo se convierte en un

elemento esencial en las RS, en donde se valora el nimero

de registros en cada etapa: identificacion, cribado, elegibilidad

e inclusion.
Caracte | 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que Pag. 34-37
risticas se extrajeron datos (por ej. tamafio, PICOS y duracién del Tabla 1
de los seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas.
estudios
Riesgo | 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y si Pag. 38-39
de esta disponible cualquier evaluacion de sesgo en los Tabla 2
sesgo resultados (ver item 12).
en los
estudios
Resulta | 20 | Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios 39-44
dos de o dafios) presentara a) el dato resumen para cada grupo de tabla3y4
los intervencion, b) la estimacion del efecto con su intervalo de
estudios confianza, idealmente en forma grafica mediante un diagrama
individu de bosque (forest plot).
ales
Sintesis | 21 | Presentar los resultados de todos los MA realizados, 44-49
de incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de Tabla 5
resultad consistencia.
0s

63




ue

Universidad
Europea vALENCIA

apoyos (por ej. aporte de los datos), asi como el papel de los
finaciadores.

Riesgo | 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de /
de sesgo entre los estudios (ver Item 15).
sesgo
entre
sujetos
Analisis | 23 | Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el /
adiciona caso de que haya sido realizado (por €j. analisis de
les sensibilidad o de subgrupos, metarregresion) [ver ltem 16]).
DISCUSION

Resume | 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de Pag. 49-53
ndela las evidencias para cada resultado principal; considerar su
evidenci relevancia para grupos clave (por ej. proveedores cuidados,
a usuarios y decisores en salud).
Limitaci | 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (p Pag.55
ones ej. Riesgo de sesgo) y de la revisidn (por ej. obtencién

incompleta de los estudios identificados o comunicacion

selectiva).
Conclus | 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en Pag.56
iones el contexto de otras evidencias, asi como las implicaciones

para la futura investigacion. En las RS/MA es esencial los

apartados finales de “implicaciones para la practica clinica” e

“implicaciones para la investigacion”

FINANCIACION

Funding | 27 | Describir las fuentes de financiacion de la RS y otro tipo de /
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ABSTRACT

BACKGROUND: In recent years, there is a growing curiosity to study new search areas to improve
cancer prognosis. A new concept has invaded the world of biological and medical sciences. It is the study
of the role of free radicals and oxidative stress. Indeed, free radicals play a fundamental role in various
physiological conditions, as well as their participation in a wide range of diseases. Thanks to advanced
scientists, biomarkers of oxidative stress can be studied. These biomarkers, in addition to their easy
measurement in human fluids, have a variability of advantages. One of the most important advantages in
our field of study is that the identification of appropriate biomarkers can lead to early diagnosis of oral
cancer. The main objective of the research is to know the promising oxidative stress biomarkers for the
diagnosis of oral cancer and potentially malignant oral disorders.

MATERIAL AND METHOD: This systematic review is carried out following the 27 items of the systematic
reviews and meta-analyses of the PRISMA statement. The bibliographic search is carried out mainly
through 3 databases: PubMed, Lilacs and Scopus from November 2021 to February 2022.

RESULTS: 12 studies published in English are included in the study. Thanks to the checklist of the
Joanna Briggs institute of cases and controls, the bias study of the twelve articles was carried out.
Different tables compare the activity of biomarkers in healthy patients, patients with oral cancer and
precancerous lesions.

CONCLUSIONS: The markers GSH, MDA, Ceruloplasmin, salivary, urinary and plasma 8-OHdG, GSSG,
GSH/GSSG and PON1 have a strong influence on the reflection of the oral cancer development. GSH,
Ceruloplasmin, GR, AOPP, GSH/GSSG, Albumin, Nitric Oxide, Vitamin C are significant diagnostic
markers in patient diagnosed with precancerous lesions.

KEYWORDS: free radicals, oxidative stress, oral cancer, precancerous lesions, biomarkers, diagnosis.

INTRODUCCION

En los ultimos afos, existe una curiosidad cada vez mayor para estudiar nuevas
areas de busqueda para mejorar el prondstico del cancer. Un nuevo concepto ha invadido
el mundo de las ciencias biologicas y médicas: el estudio del papel de los radicales libres
y del estrés oxidativo. En efecto los radicales libres tienen un papel fundamental en

diversas condiciones fisiolégicas, asi como su participacion en una amplia gama de
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enfermedades como diabetes mellitus, trastornos neurodegenerativos,[...], enfermedades
respiratorias y lo que mas nos interesa el desarrollo de canceres. Por lo tanto, al necesitar
una cierta cantidad de especies reactivas de oxigeno para su buen funcionamiento, el
cuerpo no busca destruirlas sino controlar su nivel para evitar el estrés oxidativo.

Actualmente, gracias a los avances cientificos, los biomarcadores del estrés
oxidativo se pueden estudiar y evaluar en diversos fluidos biolégicos, como la sangre, la
saliva o la orina. Lo que nos ayuda para comprender y diagnosticar diversas
enfermedades orales y su asociacion con el estrés oxidativo. El estudio del mecanismo de
accién de los radicales libres se esta convirtiendo en una meta fundamental y debe tender
a la busqueda de biomarcadores que permitan terapias personalizadas, con el fin de
incrementar la tasa de supervivencia (1;2).

En efecto, los radicales libres estan presentes en las células en dosis fisioldgicas.
Su concentracion esta regulada por su tasa de produccion y su tasa de eliminacion
gracias a los sistemas antioxidantes, que mantienen el equilibrio. Sin embargo, la
homeostasis puede romperse, ya sea por una produccion excesiva de radicales libres o
por una reduccion de las capacidades antioxidantes. Esto se llama el estrés oxidativo.
Este desequilibrio puede ser regulado por la respuesta antioxidante de la célula entonces
solo sera un desequilibrio transitorio. En desquite, en determinadas situaciones
patoldgicas, la produccion de radicales libres es mayor y prolongada, y la respuesta
antioxidante es insuficiente. Entonces el desequilibrio persiste en el tiempo (2). Esta
ruptura de la homeostasis puede tener diferentes origenes como el estilo de vida, los

factores ambientales y el mecanismo bioquimico (1;3).

Mecanismo de accion de las especies reactivas del oxigeno en cancer.

Antes que nada, el cancer oral es un término amplio bajo el cual se clasifican
muchas formas. El tipo mas comun de cancer oral es el carcinoma oral de células
escamosas (COCE) . Por otra parte es importante de entender que el COCE es la
finalidad de la enfermedad pero antes de que un pacientes padece un cancer, existen
otros tipos de lesiones que son llamadas “trastornos orales potencialmente
malignas” (TOPM) (4).

Como ya sabemos, los radicales libres provocan diferentes tipos de cambios

quimicos en el ADN, por lo que podrian ser mutagénicos e implicados en la etiologia del
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cancer. Las células cancerosas, en comparacion con las células normales, tienen niveles
mas altos de ROS (especies reactivas del oxigeno) y son mas susceptibles a la
disfunciéon mitocondrial debido a su mayor tasa metabdlica. Asi, se han observado niveles
elevados de estrés oxidativo y lesiones oxidadas del ADN en varios tumores, lo que
implica fuertemente los radicales libres en la etiologia del cancer (1;5). Se puede explicar
la carcinogénesis en tres etapas: iniciacion, promocion y progresion y en cada de estas
etapas las ROS estan involucradas (6). (ANEXO1).

Justificacion.

Para entender mejor uno de los problemas de salud oral mas importante de esta
década, es necesario conocer los biomarcadores pertinentes del estrés oxidativo que
estan involucrados en la patogénesis del cancer oral. Asi se va a aportar a la comunidad
cientifica toda la informacion actualizada sobre este tema para mejorar la terapia del
cancer y desarrollar protocolos mas precisos al dia de diagnosticar un paciente con
cancer oral. En efecto, para prevenir un cancer oral debemos reconocer de manera
sencilla las lesiones precancerosas que son por la mayoria el inicio de una malignidad.
Hoy en dia existen otros métodos, pero podemos dar la oportunidad a los marcadores del
estrés oxidativo que se estan convirtiendo en una meta fundamental. Ademas de ser
accesible con un simple estudio analitico, o urinario, pueden dar resultados muy precisos
sobre la evolucion de la enfermedad. Todo este enfoque tiene un unico obijetivo:
incrementar la tasa de supervivencia de los pacientes con cancer oral gracias a un
diagnostico precoz. La hipotesis del presente trabajo considera que el cancer oral tiene
una relacion estrecha con algunos marcadores especificos del estrés oxidativo.

Objetivos.

Principal: Conocer los biomarcadores del estrés oxidativo prometedores para el
diagnostico del cancer oral y trastornos orales potencialmente malignos.

Especificos:

a. ldentificar cuales son los marcadores del estrés oxidativo relevantes en el diagnostico
del cancer oral y trastornos orales potencialmente malignos.

c. Evaluar la capacidad productiva de los marcadores del estrés oxidativo conocidos en el

diagnostico del cancer oral y trastornos orales potencialmente malignos.
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MATERIAL Y METODO

Esta revision sistematica se realiza siguiendo los 27 items de las revisiones sistematicas y
meta-analisis de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-analyses) publicado en 2020 (15). Para la elaboracion de la pregunta
de investigacion y los criterios de elegibilidad se usa el acronimo P.I.C.O. Patologia:
cancer oral y trastornos orales potencialmente malignos; Intervencion: Marcadores del
estrés oxidativo; Resultados: Capacidad de los marcadores para identificar correctamente
las patologias. De esta pregunta P.I.C.O se saca la pregunta de investigacion de la
revision sistematica: Cuales son los marcadores del estrés oxidativo prometedores para el
diagnostico del cancer oral y los trastornos orales potencialmente malignos?

Para la elegibilidad de los articulos se incluyen y excluyen criterios ya predefinidos antes
de la busqueda. (ANEXOZ2). Acerca de la seleccion de articulos, se desarrolla una
estrategia especifica y similar dentro de las 3 bases de datos mencionadas anteriormente:
Pubmed, Lilacs y Scopus. En total, acumulando las bases de datos, tenemos 12 articulos,
buscados desde noviembre 2021 hasta febrero 2022. Se puede ver el resumen en el
ANEXO 3. La validez de los articulos sigue la checklist del Instituto Joanna Briggs (JBI).
Es una organizacion internacional de investigacion basada en la evidencia. Este programa
de lectura critica tiene 10 preguntas que pueden ser respondidas rapidamente a modo de

checklist con 4 respuestas posibles : “si“, “no“, “no claro®, “no se puede responder. (16)
En cuanto a los métodos utilizados para evaluar la confianza se mira el numero de

citacion de cada articulo.

RESULTADOS

Algunos articulos estan descartados aunque tienen muchos criterios de inclusién. La
mayoria es porque hacen investigaciones en animales, este criterio de inclusion es una
decisién propia a los autores de la revision sistematica, ademas de ser estudios con
menor evidencia. A parte de este criterio de inclusién limitante, los otros criterios no
restringen tanto la eleccion de los articulos. Se quitan también los estudios con
investigacion sobre el cancer en general y que no nos dan datos por separado de la
cavidad bucal para tener resultados mas especificos en cuanto a los marcadores del
estrés oxidativo. Ademas, haciendo los resultados, se descartan 4 articulos que tienen
palabras claves, titulos, abstractos coherentes con la presente revisidon pero con la lectura
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atenta de la totalidad del estudio, se ve que son estudios sobre marcadores genéticos del

estrés oxidativo.

Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

.S Registros identificados a partir de:
g Pubmed (n = 156 articulos ) ) o .
= Lilacs (n = 82 articulos ) Registros ellmlnac_jos antes de la deteccidn:
':é _Scogus (n = 28 articulos ) Registros duplicados eliminados (n = 25)
[T}
©
= Con un total de 266 articulos
. - Repost eliminados porque no entran en el
Repost obtenidos (n= 241) tema (n= 189)
Repots buscado para la recuperacion
‘3 P P ——— | Repots no recuperado (n=0)
8 (n=52)
3
= Repots excluidos:
Estudio en animal (n= 17 articulos
excluidos).
?:T;Szfval“ad“ para la elegibilidad | _. | o ician bibliografica o revisién
sistematica (n = 19 articulos excluidos).
Estudios sobre marcadores genéticos del
estrés oxidativo (n= 4 articulos excluidos)
o Con un total de 40 articulos excluidos.
=]
3 Estudios incluidos en la revision (n = 12) #
]
e

Figura 1 : Diagrama de flujo PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que

incluyen busquedas de sélo bases de datos v reqgistros

Se incluyen 12 estudios publicados en inglés. Se puede identificar que la muestra
de los estudios se encuentra entre 40 y 300 pacientes. Para el analisis de los resultados
de los estudios se analizan los marcadores del estrés oxidativo encontrado en los
pacientes con TOPM y con cancer oral. Se sefala la metodologia para estudiar estos
biomarcadores del estrés oxidativo. Para la elaboracién de las caracteristicas de los
estudios se elabora una tabla que incluye : Autores, afo, caracteristicas de los pacientes
y muestra, biomarcadores, lugar de recopilacion de los marcadores, medicion de los
biomarcadores, tipo de estudio, criterio de exclusion del estudio. La totalidad de los

articulos son casos clinicos.

Gracias a la checklist de la Joanna Briggs institute de casos y controles se realiza
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el estudio de sesgo de los doce articulos. El resultado de los doce articulos es que nueve
de ellos tienen el puntaje maximo de 10/10. (1;2;4;6;8;9;10;11;12). En cuanto a los otros
estudios se obtiene un puntaje de 9/10. (3;5;7) En efecto, los estudios que no tienen la
totalidad de la puntuacién son los que no tienen criterios claros de inclusion (ANEXO 4).

Articulos Marcadores del estrés TOPM COCE
oxidativo (leucoplasia) CCC

1. Babiuch y cols.(2019)

2
8. Metgud y cols. (2014) GSH
7. Kumar y cols. (2012) i
X
10. Pakfetrat y cols.(2018)
2. Murugaiyan y cols.(2015)
X 1
8. Metgud y cols. (2014) MDA
12. Malik y cols. (2014)
1. Babiuch y cols.(2019) = =
5. Shah y cols. (2017)
Ceruloplasmina 1 1}
6. Patil y cols. (2021)
7. Kumar y cols. (2012)
8-OHdG salival X 1
9. Nandakumar y cols.(2020)
1. Babiuch y cols. (2019) 2
GSH/IGSSG
4
10. Pakfetrat y cols.(2018) X
1. Babiuch y cols.(2019) 1 4
GSSG
10. Pakfetrat y cols.(2018) X =
1. Babiuch y cols.(2019) 8-OHdG plasmatico 1 3
1. Babiuch y cols.(2019) tGSH 1 3
3. Mutlu y cols. (2018)
PON1 X 3
12. Malik y cols. (2014)
4. Nayyar y cols. (2012) Albumina
4 4
11. Juneda y cols.(2017) Vitamina C
2 4
12. Malik y cols. (2014) ARE X
4
1. Babiuch y cols.(2019) SOoD L 2 1}
1. Babiuch y cols.(2019) GR 1 3
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2. Murugaiyan y cols.(2015) 8-OHdG urinario X 1
4. Nayyar y cols.(2012) AOPP 1} 1}
11. JuneJa y cols. (2017) Oxido nitrico 1} 1}
2. Murugaiyan y cols.(2015) Grupos “tiol* X =
1. Babiuch y cols.(2019) Au = =
1. Babiuch y cols.(2019) Gpx = =
1. Babiuch y cols.(2019) = =
TAC =
7. Kumary cols.(2012)
X
2. Murugaiyan y cols. (2015) 3
CA
3. Mutlu y cols. (2018)
CAT = X
) (o]

Tabla 1: Resumen de los potenciales marcadores del estrés oxidativo prometedores en el
diagnodstico de los trastornos orales potencialmente malignos v el cancer oral. Leyenda

(ANEXO 5)

DISCUSION

Como lo hemos visto a lo largo de la introduccion, la carcinogénesis oral sigue un
curso complejo de varios pasos en el que se producen una serie de cambios celulares,
moleculares y bioquimicos en respuesta a diversos estimulos. Una de las vias
importantes y la que mas nos interesa en nuestro estudio implica la generacion de
radicales libres en el micro-ambiente tumoral. En comparaciéon con un estado fisioldgico,
en condiciones patolégicas, se forman cantidades mucho mayores de radicales libres de
lo normal y forma el estrés oxidativo. Esto da como resultado la sefalizacién celular que
conduce a la generacion de canceres. Esta sefalizacidn celular va a permitir cuantificar el
dano que se esta produciendo, vamos a llamarlos los biomarcadores del estrés oxidativo.
Estos biomarcadores, ademas de su facil medicion en los fluidos como la sangre o la
orina, tienen una variabilidad de ventajas. No solo las personas que se someten a su
deteccion tienen un minimo de molestias sino también los ensayos de marcadores son
relativamente baratos en comparacion con los procedimientos radiolégicos, histologicos y
endoscopicos. Una de las ventajas mas importante en nuestro campo de estudio es que
la identificacion de biomarcadores apropiados puede conducir a la deteccidon temprana del
cancer oral. Para estar clasificados como buenos marcadores deben tener algunas
caracteristicas como precision, reproducibilidad... Estas caracteristicas conduciran a tener

marcadores clinicamente utiles y guiar el manejo del diagnostico del cancer oral. Sin
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embrago, tenemos un verdadero inconveniente a estos biomarcadores es la falta de
estudios sobre ellos. A continuacion vamos a entender cuales son los biomarcadores que
muestran resultados prometedores en el diagnostico, la deteccion temprana y el
prondstico del cancer oral.

Uno de los marcadores mas estudiados y con resultados concluyentes es el GSH.
Se ha visto que juega un papel fundamental en la proteccion del organismo contra la
toxicidad y las enfermedades al desintoxicar el peroxido de hidrogeno nocivo. Ademas
tiene una capacidad reductora para varias reacciones, asimismo tiene la capacidad de
prevenir la acumulacion de ROS. En nuestro estudio hemos encontrado niveles mas bajos
de GSH en pacientes con COCE y TOPM con respeto a los pacientes controles sanos.
Mas especificamente en cuatro investigaciones. (1. Babiuch y cols. 2019, 7. Kumar y cols.
2012, 8. Metgud y cols. 2014, 10. Pakfetrat y cols. 2018) para COCE y en dos estudios de
Babiuch y cols. (2019) y Metgud y cols. (2014) para los TOPM. Estos resultados pueden
atribuirse a una mayor utilizacion del GSH en la desintoxicacion de carcinégenos,
eliminacidén de radicales libres y para contrarrestar las condiciones oxidativas causadas
por un aumento de ROS. Entonces este marcador merece el crédito de ser estudiado mas
en profundidad porque podria tener un papel importante en el diagnostico de lesiones
precancerosa y en pacientes diagnosticados con canceres orales.

Seguimos con el secundo biomarcador mas estudiado, el MDA. Es un biomarcador
de la peroxidacion de lipidos. Vemos su expresion excesiva en los sujetos con cancer oral
mientras que en pacientes sanos tiene una expresion baja. Estos resultados se
comprueban en las investigaciones de Murugaiyan y cols. (2015), Metgud y cols. (2014) y
Malik y cols. (2014). En desquite, en el estudio de Babiuch y cols. (2019) no se
encuentran diferencias significativas entre pacientes sanos, pacientes con leucoplasia y
pacientes diagnosticados con COCE. Estos resultados divergentes pueden ser el
resultado de las diferentes técnicas de laboratorio utilizadas. En efecto, Murugaiyan y
cols. (2015), Metgud y cols. (2014) y Malik y cols. (2014) tienen una técnica similar de

recopilacion de datos mientras que Babiuch y cols. (2019) tienen una técnica distinta.

Los estudios de Shah y cols. (2017) y Patil y cols. (2021) tienen resultados

convergentes sobre la ceruloplasmina sérica. La ceruloplasmina es una proteina
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antioxidante eficaz, es uno de los reactivos de fase aguda, cuya concentracién aumenta
en el plasma después de la lesidn tisular. Se observan en los dos estudios que, a medida
que aumenta la gravedad de la enfermedad, los niveles séricos de ceruloplasmina
también aumentan en consecuencia. Resulta que los niveles de ceruloplasmina sérica
parece ser una herramienta de calidad para comprender la progresion de la enfermedad

desde la mucosa normal hasta los cambios en la mucosa.

Un otro biomarcador estudiado para comprender la progresion de la enfermedad
desde un individuo sano hasta condiciones de malignidad son los niveles de 8-OHdAG
salival. Se encuentra que los niveles aumentan progresivamente desde pacientes sanos
hasta pacientes con COCE. Este aumento de la actividad de 8-OHdG refleja el aumento
del dafio en el ADN y de estrés oxidativo en estas condiciones de malignidad. No hay
datos sobre los TOPM.

En cuanto a los niveles de GSSG, se obtienen resultados diferentes. Babiuch y
cols. (2019) encuentran resultados significativamente mas bajo en la saliva de pacientes
con COCE en comparacion con individuos sanos. En cambio, Pakfetrat y cols. (2018) no
observan diferencias significativas en los niveles de GSSG entre pacientes con COCE y
en grupos sanos. Estas diferencias pueden ser por las diferentes técnicas utilizadas para
la recopilacién de los datos, ademas pueden ser por las diferencias de estilo de vida de
los pacientes, tanto sanos como enfermos. En efecto el estilo de vida como el consumo
de alcohol y tabaco tienen una alta influencia en la produccion de radicales libres y
tienden a modificar los marcadores del estrés oxidativo y empeorar los resultados. Acerca
de los TOPM, Babiuch y cols. (2019), no mencionan diferencias de actividad de GSSG
entre pacientes sanos y con leucoplasia. Puede ser que la actividad de este marcador
tiende a bajar una vez que el cancer oral ya esta bien establecida y no cambia su
actividad en TOPM.

Acerca del GSH/GSSG obtenemos resultados similares con un alto nivel de este
marcador en los pacientes sanos y una bajada de los niveles en pacientes con COCE y
con leucoplasia . Asi, nuestros resultados pueden sugerir que GSH/GSSG puede ser un
indicador salival util del estrés oxidativo tanto en pacientes con COCE (Babiuch y cols.
2019 y Pakfetrat y cols. 2018) y en pacientes con TOPM segun Babiuch y cols. (2019)
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PON1 es un otro biomarcador sensible al dafio oxidativo. Tiene como papel de
eliminar el exceso de radicales libres endogenas. En los articulos estudiados de Mutlu y
cols. (2018) y Malik y cols. (2014) su actividad disminuye en paciente con COCE y CCC
(Cancer de cabeza y cuello) mientras que los niveles son mas altos en pacientes sanos.
Seria fundamental entender como contribuye a la eliminacién de los radicales

cancerigenos a fin de ayudar al diagnostico precoz cuando se nota niveles alterados.

Los siguientes marcadores citados, parecen tener un papel importante en el cancer
oral, no obstante faltan estudios para tener una evidencia alta. A pesar de todo merecen
de ser mencionados en los biomarcadores prometedores en el diagnostico del cancer
oral: SOD; 8-OHdG urinario; AOPP; oxido nitrico; tGSH; 8-OHdG plasmatico;
albumina; Vitamina C; ARE. Ademas los biomarcadores, albumina, oxido nitrico, La
vitamina C, GR, AOPP parecen representar un componente importante en el manejo del
diagnostico de las lesiones precancerosas pero faltan estudios para tener una evidencia

alta.

Todos los otros biomarcadores no mencionados a lo largo de la discusion, no
tienen resultados reveladores. No tienen diferencias significativas entre pacientes sanos,
pacientes con TOPM y/o cancer oral. No parecen ser prometedores al dia de diagnosticar

un paciente con trastornos orales.

La evidencia sobre los marcadores GSH, MDA, ceruloplasmina, 8-OHdG salival,
urinario y plasmatico, GSSG, GSH/GSSG, PON1, OD, AOPP, acido nitrico, tGSH,
albumina, vitamina C, ARE, TAC indica que son prometedores para diagnosticar el cancer
oral. Ademas, la evidencia sobre los biomarcadores GSH, ceruloplasmina, GR, AOPP,
GSH/GSSG, albumina, oxido nitrico, vitamina C indica que son prometedores en el
diagndstico de los trastornos orales potencialmente malignos. GSH, MDA, ceruloplasmina,
8-OHdG salival, urinario y plasmatico, GSSG, GSH/GSSG y PON1 son los biomarcadores
con mayor capacidad predictiva en el diagnostico del cancer oral en nuestro estudio. GSH
y ceruloplasmina son los biomarcadores con mayor capacidad predictiva en el diagnostico

de los TOPM en nuestro estudio.

10
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Limitaciones del estudio

— Faltan muchos estudios sobre los marcadores para tener resultados con evidencia

alta.

— No hay protocolos estrictos sobre la recopilacién de los datos, esto puede distorsionar

los resultados entre autores.

— En las lesiones precancerosas, existen varias enfermedades. En nuestro estudio los

resultados se comparan en un unico grupo, podria ser mas interesante estudiar la relaciéon

del estrés oxidativo en cada enfermedad individualmente.

10.

11.

BIBLIOGRAFIA

. Alugoju Phaniendra. Dinesh Babu Jestadi. Latha Periyasamy. Free Radicals: Properties, Sources, Targets, and Their

Implication in Various Diseases. 2014;
Camille Migdal. Mireille Serres. Espéces réactives de I'oxygéne et stress oxydant. 2011; Volumen 27: 405-412.

J.Haleng, J.Pincemail, J.O.Defraigne, C.Charlier, J.P. Chapelle. LE STRESS OXYDANT. 2007; Volumen 62:
628-638.

Aravind Kumar Subramanian, Vivek Narayan, and R. Navaneethan. Oxidative Stress and Oral Diseases. 2020; 3-12.

Marian Valko, Dieter Leibfritz, Jan Moncol, Mark T.D. Cronin, Milan Mazur, Joshua Telser. Free radicals and
antioxidants in normal physiological functions and human disease. 2006; Volumen 39: 44-84.

Sheetal Korde Choudhari, Minal Chaudhary, Amol R. Gadbail, Aparna Sharma, Satyajit Tekade. Oxidative and
antioxidative mechanisms in oral cancer and precancer: A review. 2013; 1-9.

Alain Favier. Intérét conceptuel et expérimental dans la compréhension des mécanismes des maladies et potentiel
thérapeutique. 2003; 108-115.

Payal Katakwar, Rashmi Metgud, Smitha Naik, Rashu Mittal. Oxidative stress marker in oral cancer: A review. 2021;
Volumen 12: 438-446.

Matthew J., Joanne E. McKenzie, Patrick M. Bossuyt, Isabelle Boutron, Tammy C. Hoffmann, Cynthia D. Mulrow,
Larissa Shamseer et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. 2021;:
2-11.

Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R et al. The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal

tools for use in JBI Systematic Reviews. The Joanna Briggs institute. 2017;:1-7.

Karolina Babiuch, Anna Bednarczyk, Katarzyna Gawlik, Dorota Pawlica- Gosiewska, Barbara Kesek, Dagmara
Darczuk et al. Evaluation of enzymatic and non-enzymatic antioxidant status and biomarkers of oxidative stress in

saliva of patients with oral squamous cell carcinoma and oral leukoplakia: a pilot study. 2019;: 1-12.

11



11
12

13
14

15
16

17
18
19

20
21
22

23
24
25

26
27

Estrés oxidativo y cancer oral

12. Sathish Babu Murugaiyan, Ramesh Ramasamy, M Nakkeeran, Vishwanath Rangdhol, AR Srinivasan, G Niranjan.
Urinary 8-hydroxydeoxyguanosine as a marker of oxidative stress induced genetic toxicity in oral cancer patients.
2015; Volumen 26: 226-230.

13. Murad Mutlua, M. Hakan Korkmazb, Ender Simsekc, Emine Terzic, Beyza Ecem Oz Bedirc, Tugba Kevser Uysal. Do
CO, and oxidative stress induce cancer?: a brief study about the evaluation of PON 1, CAT, CA and XO enzyme

levels on head and neck cancer patients. 2018; Volumen 34: 459-461.

14. Abhishek Singh Nayyar, Mubeen Khan. In search of malignant transformation: A pilot study. 2012; Volumen 8:
277-281.

15. DR PALAK HASMUKHBHAI SHAH. Determination of role of ceruloplasmin in oral potentially malignant disorders and

oral malignancy — A cross sectional study. 2017;: 1-15.

16. Manisha B. Patil, T. Lavanya, C. Meena Kumari, Shishir Ram Shetty, Khalid Gufran,Vipin Viswanath et al. Serum

ceruloplasmin as cancer marker in oral pre-cancers and cancers. 2021;: 1-10.

17.Kumar A, Pant MC, Singh HS, Khandelwal S. Determinants of oxidative stress and DNA damage (8-OhdG) in
squamous cell carcinoma of head and neck. 2012; Volumen 49: 309-315.

18.Rashmi Metgud, Saumya Bajaj. Evaluation of salivary and serum lipid peroxidation, and glutathione in oral
leukoplakia and oral squamous cell carcinoma. 2014; Volumen 56: 135-142.

19. Arulmozhi Nandakumar, Priyadharsini Nataraj, Amritha James, Rajkumar Krishnan, Mahesh K M. Estimation of
Salivary 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) as a Potential Biomarker in Assessing Progression towards
Malignancy: A Case-Control Study. 2020; Volumen 21: 2325-2329.

20. Atessa Pakfetrat, Zohreh Dalirsani, Seyed Issac Hashemy, Ala Ghazi, Leyla Vazifeh Mostaan, Kazem Anvari et al.
Evaluation of serum levels of oxidized and reduced glutathione and total antioxidant capacity in patients with head

and neck squamous cell carcinoma. 2016; Volumen 14: 429-431.

21. Saurabh Juneda, Ajit Singh Rathore, Kanika Sharma, Devicharan Shetty, Anshi Jain. Antioxidant-Oxidant Index as a
Biomarker in Oral Potentially Malignant Disorders and Oral Squamous Cell Carcinoma: A Biochemical Study. 2017;
Volumen 11: 5-8.

22.Uzma Urooj Malik, Imtiaz Ather Siddiqui, Zehra Hashim, Shamshad Zarina. Measurement of serum paraoxonase
activity and MDA concentrations in patients suffering with oral squamous cell carcinoma. 2013; Volumen 430: 38-42.

Conflicto de intereses: Ninguna declarada.

Financiacién: no hubo financiacion externa para este estudio

12



Estrés oxidativo y cancer oral

Antioxidant :
- caroteno
-provitamina A
Factores -vitamina C
protectores _vitamina E
-zinc
-selenio
Iniciacion
Etapas
de la
carcinogénesis Promocion
Progresion

Factores de riesgo

———

Exégenos Endogénos
- Tabaco - Inflamacién
- Alcool - Alteraciones de la funcién
- UV epitelial
- Radiaciones - Sobrecarga en hierro
- Polucidn Cioom

\

ROS altos

ESTRES OXIDATIVO

v

La célula mantiene la mutacién del ADN. EI ADN
se somete a una nueva sintesis completa. Da

como resultado la fijacién de la mutacion del ADN
que produce una CELULA INICIADA.

v

El estrés oxidativo estimula la
proliferacién de las células iniciadas y
activacion de factores que conduce a la
inhibicién de la apoptosis celular.

v

En esta etapa, las especies reactivas del
oxigeno provocan la estimulacion de la
mutacion y aumenta el riesgo de danar los
tejidos locales.

CARCINOGENESIS

ANEXO 1: Proceso de carcinogénesis por el mecanismo del estrés oxidativo.
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Criterios de inclusiones

Estudios en inglés, francés y espafiol

Articulos publicados hace menos de 10

anos.

3. Pacientes adultos con cancer oral.

4. Pacientes adultos con tumor pre-
malignas.

5. Estudios con muestra de mas de 5
pacientes.

6. Pacientes con trastornos orales

potencialmente malignas.

N —

ANEXO 2: Criterios de elegibilidad.

Base de datos Busqueda

Pubmed (("Oxidative
Stress"[Mesh]) AND
"Mouth
Neoplasms"[Mesh])
AND

« Biomarkers »[Mes

h].

“Estrés Oxidativo*
AND “Neoplasias de
la Boca“ AND
“‘Biomarcadores®

( TITLE-ABS-KEY
( oxidative-stress ))
AND ( cancer oral )

Lilacs

Scopus

ANEXO 3: Resumen de las busquedas.

PREGUN 1 2 3 4 5
TA

1. + + + + +
Babiuch
y cols.
(2019)

14

Criterios de exclusiones

1. Articulos publicados hace mas de 10
anos.

Estudios en animales.

Revisién bibliografica.

Revisién sistematica.

Estudios que investigan ubicaciones
distintas de la cavidad bucal y no dan
datos por separado para la cavidad
bucal.

6. Estudio con muestra = 5 pacientes.

aRwN

Numero de Fecha
articulos
11 15/11/2021
0 20/12/2021
1 18/02/2022
7 8 9 10 Tota
|
+ + + + 10/1
0
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2. + + + + + + + + + + 10/1
Murugaiy 0
any cols.
(2015)

3. Mutlu y + + + + + + + + + 9/10
cols.
(2018)

4. Nayyar + + + + + + + + + + 10/
y cols. 0
(2012)

5. Shah y + + + + + + + + + 9/10

cols.
(2017)

6. Patil y + + + + + + + + + + 10/1
cols. 0
(2021)

7. Kumar + + + + + + + + + 9/10
y cols.

(2012)

8. Metgud + + + + + + + + + + 10/1
y cols. 0
(2014)

9. + + + + + + + + + + 10/1
Nandaku 0

mary
cols.
(2020)

10. + + + + + + + + + + 10/1

Pakfetrat 0
y cols.
(2018)

11. + + + + + + + + + + 10/1

Juneday 0
cols.
(2017)

12. Malik + + + + + + + + + + 10/1
y cols. 0
(2014)

ANEXO 4: Evaluacion del riesgo de sesgo segun la checklist de la Joanna Briggs institute
ara casos vy controles (http://joannabriggs.org/research/critical-appraisal-tools.html).
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X : No data
= : No diferencia significativa entre sanos y enfermos.

4 : Marcador con niveles altos con respecto a los niveles de pacientes sanos.
4 : Marcador con niveles bajos con respecto a los niveles de pacientes sanos.

Marcadores en negro: Marcadores con resultados significativos.

Marcadores en rojo: Marcadores con resultados menos significativos.

ANEXO 5: Leyenda de la tabla resumen de resultados.
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