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RULE OF staphylococcus spp IN ORAL MUCOSITIS: REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

It is estimated that more than 500 bacterial species inhabit the human oral environment. Among them,
more than 400 species are known, and also a huge diversity of microorganisms that have been
discovered because of the innovations in molecular biology techniques. Talking about staphylococcus
spp., its presence in oral environment of health individuals and local or systemic wounded ones is at least
controversial, what guides to the necessity of accurate studies in order to clarify this bacteria profile in
this microenvironment ecology, as well as in oral and systemic disease etiology. This study aimed to
gather the current knowledge concerning the staphylococcal presence in oral environment and its
implications in oral mucositis development, in this case called "oral staphylococcal mucositis", a clinical
condition that affects more commonly ancient patients, systemic weakened or immunologically wounded.
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PAPEL DE LOS staphylococcus spp. EN LA MUCOSITIS ORAL: REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN

Se estima que mas de 500 especies bacterianas habitan el medio ambiente oral de seres humanos. Entre
ellas, son conocidas mas de 400 especies, ademas de una gran diversidad de microorganismos que han
sido descubiertos gracias a innovaciones en las técnicas de biologia molecular. Con relacién a los
staphylococcus spp., su presencia en el medio ambiente oral de individuos saludables, local o
sistémicamente comprometidos es bastante controversia, lo que remite a la necesidad de estudios
cuidadosos con intencion de aclarar el papel de esas bacterias en la ecologia de ese microambiente, asi
como en la etiologia de enfermedades orales y sistémicas. Ese estudio propuso reunir los conocimientos
actuales sobre la presencia de staphylococcus en el medio ambiente oral y sus implicaciones en el
desarrollo de mucositis oral, denominada en ese caso de "mucositis estafilocdcica oral", una condicion
clinica que afecta mas comunmente pacientes mayores, sistémicamente debilitados o inmunolégicamente
comprometidos.
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INTRODUCCION

Los estafilococos son bacterias esféricas, Gran-positivas, piogénicas por excelencia, y su proceso de
divisidon celular se da de tal modo que se parecen con racimos de uvas. Poseen amplia distribucion en la
naturaleza y no son esencialmente parasitos humanos, pudiendo también ser encontrados en alimentos,
objetos inanimados u otros animales. En el hombre, esos microorganismos se establecen principalmente
en la piel y sus manifestaciones clinicas se revelan con mayor o menor intensidad de acuerdo con la
localizacion primaria o secundaria de la infeccion. En pacientes hospitalizados, recién nacidos, mayores o
inmunoldgicamente comprometidos, esas manifestaciones tienden a ser de mayor importancia vy,
recientemente, una manifestacién clinica clasificada como mucositis estafilocécica ha emergido entre esos
pacientes 2,

La mucositis es una respuesta inflamatoria de células epiteliales mucosas a efectos citotdxicos,
principalmente quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, otras causas han sido relacionadas con su
surgimiento, como interferencias bacterianas en la superficie de la mucosa. Esa condicion se caracteriza
por ulceracion en la mucosa oral, esofagica y/o gastrointestinal, que puede resultar en dolor, disfagia,
diarrea y disfuncién, dependiendo del tejido afectado 3.

El desarrollo de enfermedades sistémicas, alteracidon de la composicidn salivar, modificaciones en los
habitos alimenticios e higiénicos de la cavidad oral, asi como el uso de prdtesis dentarias facilitan las
mudanzas en la microbiota y el surgimiento de lesiones en la mucosa oral *.

Debido a la importancia de los estafilococos como potenciales patdgenos, su presencia en el medio
ambiente oral como componentes de la microbiota residente debe ser investigada, ademas de su
envolvimiento en la patogenia de enfermedades orales y sistémicas.

Delante de lo expuesto, este trabajo propuso reunir los conocimientos actuales acerca de la presencia de
estafilococos en la cavidad oral y sus implicaciones en el desarrollo de mucositis oral.

ESTAFILOCOCOS Y LA CAVIDAD ORAL

Los estafilococos representan un grupo de bacterias Gran-positivas que poseen formato de cocos. La
mayoria de esos microorganismos no son patogénicos y residen principalmente en la piel y membranas
mucosas de humanos. Sin embargo, cuando la superficie es damnificada por alguna razén, esa bacteria
puede invadir los tejidos y causar infeccién >.

Existen mas de 30 especies bacterianas pertenecientes a la familia de los staphylococcus spp., las cuales
pueden estar relacionadas con diversas enfermedades. Sin embargo, la mayoria de las infecciones
estafilocdcicas son causadas por especies de Staphylococcus aureus 6. Esas bacterias provocan
comuUnmente infecciones en la piel como foliculitis, impétigo, furinculos y celulitis, enfermedades esas
que estan limitadas a una pequefia area de la piel. S. aureus pueden también liberar toxinas, llevando al
desarrollo de episodios de infecciones alimenticias o sindrome del choque téxico’.

Aungue en casos raros, infecciones causadas por esos microorganismos pueden ocasionalmente volverse
graves. Eso ocurre cuando existe una ruptura en la piel (o mucosa), y la bacteria penetra en la
circulacion sanguinea, pudiendo causar infecciones en otras partes del cuerpo como pulmones, huesos,
articulaciones, corazén, sangre y sistema nervioso central. Generalmente esas infecciones afectan
personas cuyo sistema inmune esté debilitado por otra patologia o por el uso de ciertos medicamentos
como los quimioterapéuticos °.

Aunqgue la presencia de S. aureus en el medio ambiente oral sano haya sido relatada en algunos estudios,
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su distribucion en esa area particular del cuerpo humano continlia desconocida. Existe una posibilidad de
gue esa bacteria esté inserida en la microbiota oral residente aunque en pequefias cantidades. Estudios
recientes han colectado estafilococos de las placas bacterianas dentarias tanto supra como
subgingivales'®!!, La literatura actual muestra que las especies de estafilococos pueden ser colectadas
frecuentemente del medio ambiente oral de nifios y adultos, tanto en pacientes saludables como en los
enfermost!'!2, Eso implica que ese sitio debe ser considerado como un medio potencial de propagacion
para locales distantes cuando otros medios evidentes sean eliminados®>.

Las evidencias han mostrado que el S. aureus puede ser colectado del medio ambiente oral de algunos
grupos especificos de pacientes como nifios, personas mayores y otros con enfermedades sistémicas,
como las hematoldgicas malignas, enfermedades terminales y artritis reumatoide#. Jackson et al (1999)8
verificaron en su estudio que todos los mayores y mas de 90% de los adultos y nifios saludables
examinados albergaban estafilococos en ese microambiente.

Aunque haya una extensa literatura sobre los estafilococos, todavia han pocos trabajos que demuestren
aspectos cuantitativos y cualitativos de la colonizacidn o infeccion oral por esos microorganismos. De
forma general, se sabe que algunas infecciones orales son causadas por S. aureus. Estas incluyen
queilitis angular, algunas infecciones endododnticas, parotiditis y, mas recientemente reconocida, una
forma de mucositis oral en personas mayores, pacientes dependientes de nutricidon parenteral, nifios
imunocomprometidos'>!® y pacientes con enfermedades sistémicas como artritis reumatoide, diabetes
mellitus y malignidades hematolégicas'*.

Por lo tanto, es de especial importancia el estudio del medio ambiente oral como reservatorio para los
estafilococos. En ese sentido, investigaciones recientes han buscado establecer la relacion entre el S.
aureus y la incidencia de mucositis en los tejidos orales.

MUCOSITIS ORAL

La mucositis oral se caracteriza por inflamacién y ulceracién de la mucosa oral, la cual se ve hinchada,
eritematosa y friable, resultando en dolor, malestar, disfagia y debilidad sistémica'®. En su proceso de
desarrollo, se deben considerar los efectos directos e indirectos de los quimioterapéuticos y de la
radiacién sobre las células®®. La accién directa es determinada por la interferencia en la produccion,
madurez y reposicion celular. Como la accion deletérea de las drogas no es selectiva, las células normales
sufren también intenso proceso de destruccidn, generando un déficit en la renovacion celular vy,
consecuentemente, atrofia del epitelio oral. El rompimiento de este delgado limitante epitelial por la
accién de pequefios traumas funcionales lleva al surgimiento de la mucositis. Por otro lado, la accién
indirecta es determinada por el caracter mielosupresivo de las drogas, que desregula el sistema
inmunolégico y el proceso de reparo, potencializando el riesgo de septicemia asociado a mucositis®’.

Alteraciones salivares también estan implicadas en el desarrollo de lesiones en la mucosa oral. Eso puede
ser explicado por las propiedades de la saliva como presencia de elementos del sistema inmunoldgico,
limpieza y formacién de pelicula protectora que dificulta la adhesién de los microorganismos. Por esa
razén, condiciones que provocan reduccidn del flujo salivar como, por ejemplo, la senilidad y el uso de
algunos medicamentos, entre ellos hipoglucemiantes y antihipertensivos, estén directamente
relacionadas con la promocién de mucositis. Esa relacion explica la incidencia de esas lesiones en
pacientes debilitados, mayores o imunocomprometidos que usan diversas drogas 2 ¢ *°,

Sonis (1998)*8 relata que las lesiones ulcerativas producidas por la quimioterapia funcionan como puerta
de entrada de microorganismos componentes de la microbiota oral para la circulacién vy,
consecuentemente, son sitios de infeccion secundaria. Ese mismo autor propuso un mecanismo
patofisioldgico, que incluye una cascada de eventos inflamatorios destructivos, iniciados por agentes
citotéxicos y exacerbados por la presencia de factores locales y sistémicos. En una revisidn sistematica
realizada por Napefias et al (2007)*°, que se propuso a verificar la relacién entre mucositis y los cambios
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en la microbiota oral durante el tratamiento quimioterapéutico, se observd que en 10 de 13 estudios
analizados, fueron aisladas bacterias Gran-positivas, siendo que en 8 de eses estudios esas bacterias
fueron identificadas como staphylococcus spp.

MUCOSITIS ESTAFILOCOCICA

Como ya fue mencionado, la mucositis se caracteriza por un proceso de inflamacion y ulceracion doloroso
de las membranas mucosas que revisten el tracto digestivo, ocurriendo generalmente como un efecto
adverso del tratamiento de quimioterapia y radioterapia contra el cancer. En algunos casos, esa lesion
constituye un sitio favorable para la colonizacidn y proliferacién de bacterias que pueden aprovechar la
solucion de continuidad de la mucosa como vehiculo para alcanzar otros locales de los tejidos orales y/o
del organismo?°. Seglin Stokman et al (2003)2!, diversos mecanismos pueden estar envueltos en la
etiologia de la mucositis oral, entre ellos: alteracion celular en la camada basal del epitelio, proceso
inflamatorio e infecciones bacterianas en la mucosa.

Infecciones por el S. aureus pueden ser diseminadas a través de contacto con exudado purulento de una
herida infectada o por el contacto de piel u objetos personales entre un individuo saludable y un
infectado?2. Esa familia de bacterias es capaz de secretar varias toxinas diferentes dependiendo de la
variante, estando cada una de ellas asociada con una patologia especifica®. Las principales son: toxina
pirogénica superantigénica, toxinas exfoliativas y toxinas estafilococicas?2.

En relacion a la etiologia de la mucositis oral, no esta establecido en la literatura un vinculo directo entre
la deteccidn de S. aureus y la enfermedad, una vez que el mismo puede hacer parte de la microbiota oral
residente en esos grupos de pacientes. Sin embargo, ambos datos (clinicos y microbioldgicos) ayudan a
sostener esas hipotesis!®. Napefias et al (2007)*° relata que el papel del S. aureus en la etiologia de la
mucositis oral es controvertida debido a la diversidad existente en la microbiota oral residente y a la
presencia de esa entidad también en el medio ambiente oral de pacientes saludables. Sintomas
exacerbados como dolor, eritema y supuracién pueden estar relacionados con su presencia'®.

Bagg et al (1995)?* relatan la asociacion entre estafilococos y la mucositis oral en pacientes mayores
deshidratados recibiendo medicacién intravenosa. Gibson et al (2000)10 también afirman que, ademas
de pacientes con enfermedades intestinales, la mucositis estafilococica en mucosa oral ocurre en
pacientes con granulomatosis orofacial y enfermedad de Crohn. Corroborando con esos hallazgos,
Donnelly et al (2003)2° confirmaron la intima relacién del microorganismo con la patogénesis de la
enfermedad cuando trataron la mucositis oral con medicacion antiestafilocécica y estos pacientes
obtuvieron una buena respuesta.

Los estudios sugieren que la presencia de S. aureus en el medio ambiente oral puede ser mas
significativa de lo que era estimado previamente, remitiendo a la importancia de una reevaluacién del
papel de ese microorganismo en la salud oral.

CONCLUSION

Esa revisién demostrd que los estafilococos son frecuentemente encontrados en el medio ambiente oral
tanto en pacientes comprometidos sistémicamente como en los saludables. Por ser un microorganismo
oportunista, el Staphylococcus aureus tiene la posibilidad de causar enfermedades en ese microambiente
asi como en sitios distantes, pues produce y secreta enzimas y toxinas que han sido implicadas en el
desarrollo de enfermedades, destacandose entre ellas la mucositis oral. Sin embargo, con la intencién de
dilucidar la real participacién del S. aureus en la mucositis oral, se necesita de estudios clinicos y de
laboratorio que aclaren la patogénesis de esa nueva manifestacion estomatoldgica conocida como
Mucositis Estafilococica.
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