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1. RESUMEN

Los farmacos inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR)
pueden provocar lesiones clinicas idénticas a las presentes en la estomatitis aftosa recurrente.
En esta revision narrativa mostramos que la via celular de la proteina mTOR funciona como
un modulador central de la sefializacion extracelular e intracelular. Su inhibicion lleva a una
disminucién de los linfocitos T reguladores, a un aumento en la infiltracion de linfocitos T
citotoxicos, liberacion de citoquinas proinflamatorias y una toxicidad directa en los
queratinocitos orales. Considerando que no existe un modelo experimental para la estomatitis
aftosa recurrente, la estomatitis asociada a inhibidores de mTOR podria otorgar esa
posibilidad.

1.1. Palabras clave.

Serina-Treonina Quinasas TOR, estomatitis aftosa, linfocitos T citotoxicos, mucosa

bucal, efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos.



2. ABSTRACT

The mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor drugs can cause identical
clinical lesions to those found in recurrent aphthous stomatitis. In this narrative review, we
show that mTOR pathway functions as a central modulator of extracellular and intracellular
signaling. Its inhibition leads to a decrease in regulatory T lymphocytes, an increase in
cytotoxic T lymphocyte infiltration, release of pro-inflammatory cytokines, and direct
toxicity to oral keratinocytes. Considering that there is no experimental model for recurrent

aphthous stomatitis, mTOR inhibitor-associated stomatitis could provide this possibility.

2.1. Keywords.

TOR serine-threonine kinases, aphthous stomatitis, cytotoxic T-lymphocyte, mouth

mucosa, drug related side effects and adverse reactions.



3. INTRODUCCION

La estomatitis aftosa recurrente (RAS, por sus términos en inglés) es la condicion
ulcerativa mas comun de la mucosa oral. Cominmente esta alteracion es conocida como
aftas. Hasta hoy, la tnica manera de obtener informacion bioldgica para comprender su
etiopatogenia es a partir de los pacientes que la sufren. En la literatura se han propuesto dos
modelos experimentales para RAS, ambos usando conejos. Uno de los modelos induce
ulceras quimicas con acido acético (1, 2) y el otro una incisidon quirtirgica en la mucosa oral
(3). Considerando que la patologia y medicina oral define las aftas como una condicién
mediada por el sistema inmunitario (4), no podemos considerar los modelos citados como

validos.

Durante los ultimos afos, se ha reportado que pacientes con diferentes tipos de cancer
y que reciben tratamiento con farmacos inhibidores de mTOR generan un cuadro clinico
idéntico a RAS, fendmeno que seria dosis dependiente (5, 6). La proteina mTOR funciona
como un modulador central de la sefializacion extracelular e intracelular gracias a la accion
de mediadores y factores de crecimiento (7). La fisiopatologia en la formacion de tlceras

aftosas tras la inhibicion de mTOR, no han sido bien dilucidados.

El que no exista un modelo experimental para estudiar RAS y el hecho clinico de que
un fdrmaco promueva lesiones idénticas a las aftas, a nuestro entender otorga una
oportunidad para desarrollos investigativos. Es por ello que en esta revision narrativa

proponemos las bases tedricas de un mecanismo para el desarrollo de lesiones.



4. LA PROTEINA MTOR

mTOR es una proteina quinasa del tipo serina/treonina que constituye un importante
centro de sefializacion metabdlica. La via celular de la proteina mTOR funciona
fisiolégicamente como un modulador central de la sefializacion extracelular e intracelular
gracias a la accion de mediadores y factores de crecimiento. Se encuentra principalmente en
las membranas de los organelos intracelulares, como el lisosoma, el ribosoma y las
mitocondrias. En mamiferos, actia como una subunidad catalitica a través de la integracion
de 2 complejos proteicos, mMTORC1 y mTORC2 (7). La Figura 1 muestra las funciones de
estos complejos, que estan supeditadas a un gran nimero de vias, cuyos resultados tienen
directa incidencia en la regulacion del crecimiento y proliferacion celular, metabolismo, ciclo
celular y angiogénesis (8). Los farmacos inhibidores de mTOR utilizados para distintos tipos

de cancer provocan la disminucién de la sintesis proteica, tamafio celular y estimulan la

autofagia (9).
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Figura 1. Funciones de mTORC1 y mTORC2. La proteina mTOR se constituye por 2 subunidades mTORC1 y
mTORC?2. Por su parte mTORC1 fosforila sustratos que incrementan la produccion de proteinas, lipidos y nucleétidos,

mientras que limita la descomposicion autofagica de componentes celulares (7). En tanto, mTORC2 participa en el

metabolismo celular, proliferacion y en la regulacion de la organizacion del citoesqueleto (8).




5. ESTOMATITIS ASOCIADA A INHIBIDORES DE MTOR

La Estomatitis Asociada a Inhibidores de mTOR (mIAS) se diferencia de la mucositis
provocada por radioterapia o quimioterapia en que esta Ultima caracterizada por lesiones
eritematosas ulceradas no uniformes que se pueden extender hacia el tracto gastrointestinal
(6, 10). Es denominada estomatitis debido a su marcada similitud con las lesiones aftosas que

se observan en la estomatitis aftosa recurrente (RAS).

La mIAS se ha descrito como un fendmeno dosis dependiente que puede afectar a
alrededor de un 40% a 50% de los pacientes tratados con inhibidores de mTOR. La

prevalencia puede variar dependiendo del farmaco administrado (5, 10, 11) (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de estomatitis asociada a inhibidores de mTOR en pacientes con
cancer (12-14).

Farmaco inhibidor de mTOR Prevalencia de mIAS
Everolimus 25% - 78%
Sirolimus 20%
Temsirolimus 27% - 41%
Ridaforolimus* 54%

*Medicamento aun no aprobado por la FDA para el tratamiento del cancer.

Clinicamente se observan Ulceras unicas o multiples, de bordes bien definidos, ovoides,
rodeadas por un halo eritematoso, cubiertas por una pseudomembrana grisicea o
blanquecina, de aproximadamente 0,5 cm de didmetro, que se ubican en mucosa oral no
queratinizada (5, 6, 15) (Figura 2). Las lesiones pueden aparecer entre el quinto y décimo
dia, con mayor frecuencia durante el primer ciclo de la terapia (16). Las ulceras pueden llegar
a ser muy dolorosas, afectando la funcién normal y generando un impacto negativo en la
calidad de vida y en la adherencia al tratamiento del paciente (11, 17). El manejo implica
modificar las dosis del farmaco y en raras ocasiones la suspension (11), sin embargo se ha

visto que el manejo local es efectivo para la disminucion de la sintomatologia.



Figura 2. Presentacién clinica de RAS y mIAS. (A) Ulcera ovoide de bordes definidos y halo eritematoso en un paciente
con RAS. (B) mIAS en una paciente de 58 aflos con cancer de mamas tratada con everolimus; la lesion aparece 22 dias
después de iniciado el tratamiento farmacologico. Ambas lesiones, si bien corresponden a diagnosticos diferentes, coinciden

en aspecto clinico y sintomatologia. Fotografia tomada y adaptada de Peterson et al (12).

5.1.Patogénesis

Si bien la situacion clinica ha sido bien descrita y reportada, los mecanismos por los
cuales los inhibidores de mTOR desencadenan la formacion de tlceras con una presentacion
tan definida, atin no han sido dilucidados (16). Se ha demostrado en estudios in vitro, que los
inhibidores de mTOR, especificamente everolimus, generan un dafio directo sobre
queratinocitos orales, efecto que seria dosis dependiente, manifestado por cambios
morfoldgicos, que histologicamente se evidenciaron como una disrupcion de la continuidad
del tejido con areas de desorganizacion y adelgazamiento del epitelio, aumento de la
apoptosis y liberacion de citoquinas proinflamatorias (10) (Figura 3). Estos cambios
morfoldgicos resultantes en dafio epitelial en ausencia de microorganismos, estarian dados
por mecanismos subyacentes, como lo son el aumento de citoquinas proinflamatorias, tales
como TNF- a, IL-2, IL-8, IL-6, INF-y y HSP-27 (proteina de shock térmico 27) (10, 16-18).
Ademas, se ha observado un aumento en el infiltrado de células T CD8+ (linfocitos T
citotoxicos), quienes favorecerian la apoptosis, y una disminucién de la expresion de
linfocitos T reguladores CD4+ y CD25+ e IL-10 (12). Por otro lado, se ha reportado ademas

la activacion del NF-kf3 (factor nuclear kappa beta) quien estimula la muerte celular y el dafio



tisular, dificultando a su vez la cicatrizacion al impedir la angiogénesis y proliferacion

vascular (17).

Los linfocitos T citotoxicos estarian implicados en la apoptosis y, como consecuencia del
aumento de citoquinas proinflamatorias, ellos secretan metaloproteinasas de la matriz, lo que
conlleva a la destruccion del tejido, mientras que la activacion de NF-kf3 impide la inmediata
cicatrizacion de este (18). Por otro lado, la disminucién de los linfocitos T reguladores CD4+
y CD25+ facilitan la proliferacion de citoquinas proinflamatorias puesto que su rol en funcién

normal es inhibir la accidn y la proliferacion de las mismas (19) .
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Figura 3. Efectos directos de inhibidores de mTOR en mucosa oral no queratinizada. Los farmacos inhibidores de
mTOR, principalmente everolimus, provocan una serie de reacciones inflamatorias, las cuales se resumen en 4 eventos

principales: la disminucion de linfocitos T reguladores, aumento de linfocitos T citotoxicos y de citoquinas proinflamatorias
y activacion del factor nuclear- Kﬁ Estos eventos, a nivel de epitelio oral no queratinizado provocan la aparicién de una

ulcera aftosa.




6. VENTANA A LAS AFTAS

La causa de RAS permanece desconocida. Diversos estudios sefialan que RAS, esta
mediada por procesos inmunoldgicos asociados a otros factores, entre los que se encuentran

factores genéticos, nutricionales, metabdlicos, y estrés (20, 21).

Multiples estudios coinciden en que existe una desregulacion inmunoldgica que involucra
la participacion de citoquinas proinflamatorias de la misma forma que se describe en mIAS
(10, 21). Las citoquinas proinflamatorias, asi como también la disminucion de linfocitos T
reguladores junto con el aumento de los linfocitos T citotoxicos, serian el factor clave para
desencadenar una tulcera en mucosa oral no queratinizada; dicho proceso constituye una
ventana a las aftas, pues utilizando esta base tedrica, se podria replicar en modelos
experimentales el desarrollo de ulceras aftosas, pudiéndonos orientar respecto a la etiologia
y prevencion de RAS. Sin embargo, es necesario dilucidar los factores asociados que pueden
contribuir al desarrollo de tlceras en pacientes con cancer tratados con inhibidores de mTOR.
En los estudios revisados no se hace referencia a otros factores, s6lo a la terapia

farmacologica (5, 6, 12).



7. CONCLUSION

De acuerdo con la evidencia revisada, proponemos que el mecanismo por el cual se
desencadenan las ulceras en mIAS es similar a RAS y consiste en la liberacion de citoquinas
proinflamatorias y activaciéon de linfocitos T citotdxicos, posterior a una toxicidad
farmacolodgica directa sobre los queratinocitos orales, siendo este evento dosis dependiente.
Sin embargd, el hecho de que un porcentaje de pacientes tratados con inhibidores de mTOR

no desarrollen ulceras muestra que hay mas factores por explorar.

Hoy no existe un modelo experimental para estudiar la patogenia de las ulceras
recurrentes orales. El reconocimiento de los inhibidores de mTOR como fdrmacos que
promueven el desarrollo de lesiones otorga una posibilidad Gnica para estudiar una condicion

oral que no tiene etiologia conocida.
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