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INTRODUCCTION

Para la ciencla medica actual; inc elblemente desarrollada,
existen problemas pendientes de ser resueltos, que siguen repree-
sentando flagelos para la humanidad y sin lugar a dudas el cancer
representa con micho el principal reto ante el cual se enfrentan
los cientificos modernos.

Segin datos estadisticos sobre la incidencia de cancer en Ae
xico en el bienio 1977-1978 fue de 58,0 en hcmbres y de 73.5 en _
mujeres (176). Entendiendo que el grado de incidencia representa
el nimerc de casos nuevos de enfermedad por cada 100,000 habitan-
tes.

Los datos anteriores cobran mayor importancia al realizar un
analisis retrospectivo de estia enfermedad en nuestro pais en los
Wltimos afios, encontrando que las tazas de mortalidad por cancer
han aumentado de un 16.8 a2 un 35.7% por 100,000 habitantes sntre
1923 y 1973. Ahora si se considera que en este mismo periocdo la
mortalidad general se redujo de 2,526 a 8&7,7 por 100,000 habitan
tes, nos explicaremos el por que la conjuncidn de estos dos Teno'
menos colocan al cancer en el sexto lugar de causas de mortalidad
general en México (135).

La palabra cancer, deriva del latin "cangrejo paguro", ser _
mitologico cuya forma recuerda la morfologia tipica de ciertas
necoplasias, la cual se debe al crecimiento ramificado del tealao
neoformado, a su notable adherencia a los tejidos proximos, z su
agresividad, y al caracter destructor de las ramificaciones nmalig
nas Que presenta el tumor.

Tumor es un tejido anormal en crecimiento activo compuesto
por celulas derivadas de otras que kan sufrido una diferencizcidn
anormal e irreversible, que conduce en ellas un cambio permanente
caracterizado por una excesiva multiplicacidn gue s= “rasmive &2
las celulas afectadas a2 su progenie; persistiendo el fenomeno aun
despues de desaparecido el estimulo gque lo provoco,

Su cdesarrocllo es el resultado ce un procesc mediante el cual
se producen mutaciones sucesivas que desenbocan en una multiplicz-
cidn celular progresiva, acompafiada de alteraciones morfofisiold-
gicas que junto con los movimientos amiboides que adquieren estas
células, las lleva a adherirse entre si facilitando la invacidn -
de los tejidos vecinos, extendiendose progresivamente local y sis-
temicamente, En el Ultimo caso la aparicidn de nuevos Tocos tumo
rales producidos por difucidn a partir del tumor original se de-
nominan metastasis; las cuales comunmente son el resultado del
transporte sanguineo de pecuefias porcicnes del tumor cuando las
ramificaciones de éste se introducen en los vasos sanguineos.

Sin embargo no todas las neoplasias son de tipo meligno, --
aun cuando en muchas ocasiones su apariencia sugiera esz condi-
cidn, por lo tanto la determinacidn sobre la malignided, o no de
un tejido tumoral requeriri de un oonciensudo analisis macorsco-




CARACTERES

CUADRO 1
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DIFERENCIAS ENTRE TUMORES BENIGNOS Y MALIGNOS

NEOPLASTA BENIGNAS

NEOPLASTAS MALIGNAS

Aspecto histologico

Crecimiento

Metastasis

Celulas bien diferenciadas, norma
les, mitosis ausente, imagenes mi
toticas escasas y las que se obs-
ervan son normales

Lento, ritmico, progresivo, uni-
forme, puede detenerse o experi-
mentar regresién, encapsulado, _
expansivo, no infiltrante, ni
erosivo, desplaza los tejidos ad
yacentes.

Ausente

Anormal, at{pico.

Celulas gigantes (con un solo nu=-
cleo pleomorfico voluminoso, o =-
dos o mas nucleos en la misma ce
lula). O bien celulas pequefias de
aspecto primitivo.

Nucleos: con abundante DNA, hiper
cromaticos, voluminosos, de forma
variable. Imagenes mitoticas con
husos tripolares, cuadripolares o
multipolares, anormalmente grandes
en una regidn, y contraidos y di-
minutos en otras zonas.

Rapido, erratico, casi nunca esta
encapsulado, infiltrante y erosi-

vo, destruyen los tejidos contigu
oS,

Frecuente




pico, asi como de estudios histopatologicos que permitiran observar
en conjunto las caracteristicas que se detallan en el cuadro nue-~
mero 1 (139).

Las neoformaciones de la cavidad oral pueden ser benignas o -
malignas, estas ultimas forman alrededor del 5% de las formas de -
cancer que ocurren en el cuerpo humano (1l). En México la insiden--
cias entre los afios de 1977-1978 fue en hombres de 1.5 por 100,000
habitantes y de 0.6 en mujeres por 100.00 habitantes (176).

La localizacidén de estos tumores en la cavidad oral pueden --
ser en : Labio superior, labic inferior, porcidn movil de la len-
gua, piso de la btoca, mudosa oral, encias, paladar duroc y mandibu-
la; existen varias clasificaciones tumorales, sin embargo en este-
trabajo solo haremos mencidn de los tumores en relacidn al tejido-
que les did origen.

EZn cuanto a los aspectos etiologicos del padecimiento, los =-
agentes cancerigenos se han dividico en ©¥sicos, quimicos y biolo-
gicos de acuerdo a su naturaleza, sin embargo en efecto final de -
dichos agentes sobore el individuo requiere de un importante compo-
nente de suceptibilidad individual, el cual a ultima instancia de-
termina l= progresidén o no del efecto cancerigeno, Entre los agen-
tes cancerigenos mas comunmente reconocideos se citan los siguien
tes:

2) Tabaguismo: Un muy elevado porcentaje de fumadores ==
Tresentan cancer en distintos grades de evoluciodn debido esto
2 la enorme cantidad de elementos cancerigenos mresentes en -
el tabaco (1,.

b) Alcoholismo: E1 cancer oral se presenta con mas ‘re=-
cuencia entre los tomadores fuertes de bebidas alcoholicas, -
sobre todo en los que toman mas de 7 onzas al dfa (1).

¢) Irritaciones Yy _traumatismos: Ocasionades por prothesis
mal ajustadas o dientes en mal posicidn que lesionen ur tejido
continuamente (1).

d) Radiaciones: Lz exposicion de este tipo de elementos -
vortiempo y concentracidn determinazdos pueden inducir cancer a
los individuos expuestos como en el caszo de la exposicidn con-
tinua a los rayos solares (1).

e) Deficiencias nutricionesles: Como en el sindrome de --
Flumer Vinson (Deficiencia ade Hierro) en el que la presentiae--
cidn de grietas y fisuras en los tordes de la bocz, lengua ro-
Ja y sensible al dolor y la disfagia predisponen a2 la presenta
cidn de cancer oral (1).

€) Azentes biologicos: especialmente virus que en el caso
de los animales han sido sefialados como cancerigenos (virus de
la leucosis en aves) y qQue aun cuando en el hcmbre no se ha de
mostrado exist n evidencias suficientes como para sospechar

. su intervencidn. (165).

g) Inmunosupresidn: La administracién continuada de farma

cos inmunosupresores, especialmente corticoesteroides; aungue




no carcinogenos perse, si aumentan notablemente la predispo-

sicidn a la presentacién de neoplasias malignas en los indi-

viduos tratados. E :te fenomeno se debe la deplecidn que
producen este tipo de substancias entre los linfocitos T, _
responsables de la respuesta de aloingerto y eliminacidn de

neoplasias (165),.

El tratamiento mas antiguo del cancer consiste en su extire-
racidén por medio de intervenciones quirurgicas variadas segun la-
naturaleza y localizacidn de la neoplasia. Sin embargo el riesgo-
que implica dicho tratamiento radica primariamente en la imposi-=-
bilidad para garantizar a nivel microscopico la eliminacidén com--
pleta de las celulas noaplasicas, lo que puede ocasionar la difu
sidén del problema y la aparicidén de multiples focos metastasicos=-
que 2celeran la muerte del paciente.

Recientemente han aparecido otrzas tecnicas el tratamiento =-
del cancer entre las que se cuentan la radioterapia, la quimioctera..
via y la inmunoterapia, las cuales se pueden utilizar solas o come=-
binadas entre si o con cirugia.

La radioterapia se utiliza en casi todos los canceres primarios
de la cavidad oral que son radiosensibles como los carcincmas de -~
celulas escamosas, sobre todo en aquallos casos en los que no s ro
sivle la completa eliminacidn del tejido neoplasico. las radiacice-
nes ionisantes necesarias en este tratamiento se aplican por medio
de aparatos de orthovoliaje, de cobalto €0 de megavoltaje o por el
implante de agujas de material radiocactivo alrededor del tumor. Bn
optimas condiciones el tratamiento =s bien tolerado por los *ejidos
vecinos, sin embargo en la practica existe cierto grado de lesion -
tisular transitoria o permanente que ocasionalmente ruede producir
transtornos patologicos que desembocan 2n lesiones definitivas,

Los tejidos orales mas frecuentemente afectados por la radize-
cidn son: las glandulas salivales, la mucosa, los musculos de la --
toca y el nueso alveolar, en. forma directa o indirecta estas lesice=-
nes producen manifestaciones clinicas variadas como: Xerostomia, cz-
ries dental acelerada, perdida del sentido del gusto, osteoradicne--
crosis, infecciones bactérianas o micoticas, trismus y estomatizis _
nutricional entre otras. Los cuadros clinicos son variables en sus _
caracteristicas, duracidn, intensidad pudiendo no presentarse en lo
absoluto (104).

Acdemas de las complicaciones mencionadas la radioterapia adole=-
ce de las mismas limitaciones de la cirugia, resultando ademas inmue-
nodepresora al producir deplecidn llnfocitarla.

Tn el cancer oral los quimioterapicos mas utilizados son (15):

a) Agentes alquilantes: comc la ciclofosfamida.
b) Methotrexato (MTX),

¢) Factor citrovorum (CF).

d) Bleomycin (3leo).

e) Plafinum (11) diamminc dicleorhidrico.




El tratamiento del cancer con agentes quimioterapicos a avan
zado conaiderablemente en los Wltimos afios y han sido utilizados
en muchos tipos de cancer,

El uso de estas substanclas plantea ciertos problemas entre --
los que resaltan su poca especificidad, ya que por su mecanismo de -
accidn (actua a nivel de DNA y RNA) no solo actuan sobre las celulas
cancerosas, sino tambien inhiben o destruyen a las celulas normales.

La magnitud de este efecto esta en relacidén directa con la actividad
metabolica de las celulas, de donde la celula cancerosa es la primor-
dialmente afectada aunque otras celulas en activa reproduccién como
las del aparato inminocompetente son igualmente dariables. Este ultimo
efecto Inmunosupresor 2 sido motivo de amplias discusiones sobre de
la conveniencia en el uso de estas drogas (15).

El concepto de que la forma natural de control de los crecimien-
tos tumorales es debido 2 mecanismos inminologicos propios del indivi-
duo, se deben a Bashford y colaboradores (23) quienes 2 principios de
siglo supusieron la existencia de esots mecanismos, pero debido a que
en esa época no se distinguian entre inmunidad tumorosneclfica e ine-
munidad de transplante, el interes por los aspectos inmunologicos del
cancer entro en decadencia,

En las tres ultimas decadas zracias 2l notable desarrollo de la =
inmunologia la investigacidn sobre la inmunclogia tumoral se ha multi-
DPlicado especialmente a partir del descubrimiento de que los tumores =
inducidos en ratones consanguineos vor carcinogenos gquimicos o virales
2 incluso los espontanecs, presentan antigenos tumorespecificos los ==
cuales pueden ser detectadcs empraticamente todas las neoplasizas anima-
les.

Lo anterior aunado a2 una mayor comprension del papel de los dife-
rentea mecanismos inmunes za proporcionados notables progresos en 2l ===

atamiento del cancer a traves de la manipulacidn de la resruessa inmu-
ne. Este tratamiento se na utilizado solo y conbinado con la terapia de
tipo convencicnal con resultados prometedores.

Es el objeto de este trabajo realizar una revisidn de los diferentes
aspectos inmunologicos involucrados en el tratamiento del cancer, 25i --
como las tecnicas utilisadas y los resultados obtenidos, con especial =e-
enfoque a las neoplacias malignas asentacdas en el aparato estcmatologico.




TUMORES BENIGNOS Y MALIGNOS

DE LA CAVIDAD ORAL

TUMORES BENIGNOS DE ORIGENO EPITELIAL

PAPTL.OMA:

Veoplasia verdadera que se origina en el epitelio super
ficial, es comin que se le confunda clinicamente con otras neopla
sias benignas, en particular el fibroma,

Catacteristicas clinicas: es una proliferacidn exofitica com
ruesta de numerosas proyecciones ductiformes pequerias que produe--
cen una lesidn con superficie rugosa, verrucocsa o en forma de co-
liflor, casi siempre es un tumor pedunculado, bien circunscrito,
En la cavidad bucal se encuentra con mds frecuencia en la lengua,
labios, mucosa bucal, encia y paladar y zona adyacente de la uvu-
la. Su diametro es pequefio. Aparece a cualquier edad.

Caracteristicas histologicas: Proyecciones dactiliformes lar
gas y delgadas que se exniben sobre la superficie de la mucosa.
Cada una de estas esta compue ta por una capa continua de epite-~
lic escamosc estratificado y contiene un nicleo central delgado _
de tejido conectivo gque sostiene los vasos sanguineos nutritivos.

Algunos papilomas presentan hipergueratosis, aungque estz2 sez
secundaria =2 lzas lesiones y a la cantidad de +traumatismo ¢ irrita
cidn por friccidn. La caracteristica esencial es 1a proliferacidn
de las celulas espinosas, La actividad mitotica de las celulas al
gunas veces tienen una vrevalencia anormal. En el tejido ccnecti-
70, la presencia de celulas inflamatorias crdnicas es variable,

Iratamienco y pronostico: La residiva es rara, la posioilida
de degeneracion maligna es remota. Tratamiento es la excisidn del
papiloma incluyendo la tase de la mucosa en la cual se inserta el
vediculo, La remocidén nunca se hara mediante una insicidn que pa-
se atravéz del rediculo,

QUERATOACANTOMA :

Carcincma autocicatrizante; molusco seudoczrecino
matoso; molusco sebaseo; verrucoma. Es una lesién que tanto clin-
camente como nistologicamente, se asemeja al carcincma epiae*m01-
de, al punto que con frecuencia es tcmado como cgncer, sin embar-
20, es un tumor epitelial benigno. Su etioclogia es desconeocida,
aunque se han considerado factores genetices, pudiendo ser produ-
cido con facilidad en la piel.

Caracteristicas clinicas: Se presenta entre los cincuenta y
setenta afi s, Zn el labioc superior ¢ inferior 1as lesicnes son
elevadas, umbilicales o crateriformes, con un nicleo central hun=
dido . La lesidn suele ser dolorosa y puede haber linfadenopatia
regional, Ccmienza como un nodule pequefic y firme que adquiere su




tamafio maximo en semanas, persiste como una lesidn estdtica.

Caracteristicas histologicas: La lesidén esta formada por epite
lio escamoso estratificado, que vrolifera hacila el tejido conectivo
subyacente, la superficie esta cubierta de una capa engrosada de -
varaqueratina y ortoqueratina con taponamiento central. Las celulas
por lo general son atipicas, pero ocasiocnalmente presentan caracte=
risticas displasicas. En el borde mas profundo del tumor hay islas
invascoras de epitelios y con frecuencia no es posibvle diferenciar -
estas zonas de las de un carcinama inflematorio crédnico. La caracte
ristica de 1la lesion es que el epitelio adyacente normal se eleva =
hacia la porcidn central del crater, despues se produce un cambio =
en el epitelio.

NEVO CELULAR PIGMENTADO:

Tumer pigmentado; nevo melanitico benigno.-
se define como una malformacidn congenita del desarrollo de aspecto
tumoral de la pilel o las mucosas. Es una lesidn superficial compues
ta por celulas denominadas nevicas y es muy raro en la cavidad bu-
cal, se clasifican como sigue:

2) Intradermico o lunas ccmin.
b) Limfitrofe.

c) Compuesto.

d) Melanoma infantili,

e) Nevo azil.

Caracter{sticas clinicas: Los nevos pigmentados de todos los =
tipos con excepcion del melanomz infanti ., aparecen ocasionalmente
en 1z mucosa vucal. Son lesiones bien c1rcunscritas y deven ser die-
ferenciadas de zonas manchacas de pigmentacidn melanica.

£1 nevo intradermico es una de las lesiones mas comunes de la
piel 7 12 mayoria de las perscnas la presente, Il nevo limitrofe-
es similar al aaterior, con poca diferenciacidn celular. Nevo com-
vuesto, es una lesion gque consta de dos elementos intradermicos vy
otro limitrofe superpuestc. Melanoma infantil, suele ser identico
al melanoma maligno del adulto. Jevo azul, es una estructura meso
dermica verdadera compuesta cde melancvlastos Que raeras veces expE
rimentan reacciones malignas,

Caracter{sticas histologicas: Las teorias sobre el origen de
las celulas medicas son controvertidag, algunos dicen que son ce=
lulas especializadas del epitelic positvlemente relacionadas con -
los corpusculos de Merkel Ravier. Otros, que son celulas epidermi
cas comunes o que son 8itio de origen de los nerviocs dermicos,

Las celulas nevicas son grandes y bien delimitadas, con nu--
cleos sebolides, y sitoplasma palido, Tienden a agruparse en capas
© cordones Qque contienen granrulos de pigmento melanico en su cito
plasma, La disposicidén de estas celulas en la estructura albeolar




se denominan Tecas, a veces se ven celulas nerviosas gigantes mul
tinuclearespero son de poca importancia en el diagnostico.

Nevo intradermico: Las celulas nevicas egtan dentro del teji
do conectivo estando en contaco con el epitelio superficial.

Nevo limitrofe: Esta zona de demarcacidn y las celulas nevi-
cas hacen contacto con el epitelio superficial, tienen seria im--
plicacidn al ser capaces de transformarse en melanomas malignos.

Nevo compuesto: Tiene las caracteristicas de los dos nevos =
anteriores y va desde la epidermis.

Melancma infantil: Se compone de celulas plecmorficas de tres
tipos basicos; celulas fusiformes o vales o epiteloides y gigantes.,

Nevo azul: Se presentan dos tipos de celulas, ademas de los -
melanositos alargados con largos procesos dendriticos ramificados-
v celulas con citoplasmas palido vacuolado.

Iratamiento v oronostico: Se aconseja la incisidn quirurgica-
como medida prorilactica. La recidiva es poco comin.

ZFELIDES MELANOTICA DE HUTCHINSON:

Lentigo maligno; melanosis pre
cancerosa de Dubreuith. Es una entidad melanocitica definida que
se manifiesta clinicamente como una lesion mocular pigmentada si-
milar a otros nevos, sin embargo la lesion es considerada prema--
ligna puesto que un porcentaje significativo, se transforma en --
maligno., Es importante saber que este melancma tiene mejor pronos
tico que el melancma maligno originado sin antecedentes o del nevo
limitrofe. La efelides melanoticz aparece en la rucosa bucal como
una alteracidén difusa semejante al nevo limitrofe compuesta de --
melanositos atipicos vacuolados que reemplasan la capa vasal.

LESIONES FREMABIGNAS DE ORIGEN EPITELIAL

ILEUCOPLASIA:

Placa blanca que aparece en la superfice mucosa no sg
lo de la boca, sino tambien en la vulva, cuello uterino, vésicula
ailzar, pelvis renal y drganos respiratorios superiores. De este
mode, la literatura cientifica incluye toda una gamma de termino-
logia histologica usada para designar la leucoplasia clfinica, Es-
ta incluye: queratosis, leucogqueratosis, hiperqueratosis, hiper--
Queratosis simple, hiperqueratosis compleja, Queratosis facial =--
inespecifica, paquidermia bucal y ce2rcinoma intraepitelial. El re
conocimiento de cambios precancercscs y su diagnostico preciso
son my importantes,

Etiologia: Dicen que no solc dependen de factores locales ex
trinsecos, sino también de factores predisponentes intrinseccs, -




los factores mis frecuentes son: el tabaco, el alcochol, sepsis bu
cal, ittitacién local, si{filis, deficiencias vitaminicas, trastor
nos endocrinos, galvanismo y la radiacidén actinica de la leuconla
sia labial,

Caracteristicas clinicas: Varian de tamafio, localizacién y _
aspecto, ae presenta en edades avanzadas, se localliza en la cavi-
dad bucal en la rucosa gestibular y en las comisuras; con mayor _
frecuencia en la lengua, labios, paladar blando, paladar duro, i
so de la boca y encias.

En el examen clinico las placas leucoplasicas varian de zona
blanca debilmente translucida, no palpable a lesiones gruesas, i
suradas, papilcmatosas e induradas. La superficie es rugosa y as-
pera a la palpacidn, son lesiones tlancas, grises o blanco-amari-
llentas y pardo amarillentas.

Ward propuso una clasificacidén clinica de la leucoplasia agu
da, crdénica e intermedia; la aguda fue descrita camo una lesidn
de desarrollo rapido, se engrosaba y rodia convertirse en papilo-
matosa, ulcerada hasta llegar a maligna. La cronica es mas difusa
y delgada, sobre la mucosa puede durar de 10 a 20 afies. La inter=-
media es probablemente una forma incipiente de leucoplasia croni-

ca su duracién y su fase de desarrollo esta entre los dos prime--
ros tipos.

Caracteristicas histologicas: La gayoria de las autoridades
en la materia coinciden en que la lesidn es una displasia del eri

telio superficial. El criterio que con frecuencia se ha aplicado

para el diagnostico de displasia epitelial incluye: mitocis inecre
mentada, queratinizacidn celular, perlas epiteliales dentro de la
cape espinoza, hipercromatismo de celulas, nucleos grandes y Tro=-
minentes, divisidn de nucleos sin divisidn de citoplasma.

Iratamiento y dronostico: La leucoplasia se combate con la
administracion de vitamina A, cumpledo B, estrogenos, terapeut1c=
con "Rayos X", fulguracidn y excisidn quirurgica. En terminos ge-
ﬁerales el tratamiento de la enfermedad apunta 2 la eliminacidn _

todo factor irritante *dentificable, ademas de aconseja la sus
pension del tabaco o alcohol, la correccidn de toda posible male=
oclusién, el reemplazo de nrothesis mal ajustadas, las lesiones
pequefias pueden ser totalmente extirpadas o cauterizadas. las le-
siones amplias suelen ser tratadas por medio de la denudacidn por
grado multiple, sobre todo en la leucoplasia del labio da muy bue
nos resultados.

LEUCODEMA:

Es un trastorno de la mucosa bucal, que clinicamente se
asemeja a la leucoplasia incipiente pero difiere de ella en cier-
tos aspectos. La etiologf{a es desconocida, -los-estudios realiza--




dos no encontraron relacidén entre la frecuencia de la lesidn y el
consumo de tabaco, el P H de la saliva, infecciones bacterianas -
bucales, o irritaciones galvénicas.

Caracteristicas clinicas: Desde el punto de vista macroscopi
cos, varia entre una pelicula opalecente sobre la mucosa, y, en=-
tre los periddos incipientes y una capa blanca grisicea, mas defi
nida, con una superficie gruesa y arrugada en los periodos tardi=
038, En algunos casos las lesiones son bilaterales afectando a la
mucosa vestibular, a la superficie labial, siendo mds notable en_
la linea oclusal de premolares y molares, en algunos casos se pro
duce descamacion que deja a la zona erocionada.

Caracteristicas histologicas: Se observa un aumento en el es
pesor del epitelio, edema intracelular de la capa espinosa de Ma.
pizhi, una capa paraqueratdsica superficial de varias células de
espescor y gruesos brotes epiteliales. Las células edematosas ulﬁi
cas son extremadamente grandes y palidas, el citoplidsma se ha per
dido y los micleos estan ausentes o pignoticos, El in: ltrado cé=
lular inflamatorio del tejido conectivo no es muy comin.

Tratamiento y _pronostico: Como el leucodema es simplemente
una variante de la mucosa normal, no es 1ecesario tratamiento al-
guno. Se ha dicho que el leucodema es una lesion ée la mucosz bu-
cal en la cual se puede desarrollar la leucoplésia con mayor Dosi
tilidad que en el epitel.o normal, no hay evidencia que estid le-=
sidén sez premaligna o éste telacionada en alguna manera con zlte-
raciones malignas potenciales, .

CARCINOMA INTRAEPITELIAL (IN SITU):

Es una lesidn que frecuente--
mente produce en la piel, pero tambien se presenta en las mmcosas
incluyendn las bucales., Se piensa que es un proceso disqueratosi-
CO precanceroso, © un epitelidma © carcinama superficial de tipo
intraepitelial de extencidn lateral. En esta fase no presenta oro
piedades mal.gnas invasoras, como la metdstasis no ocurre sin la
infiltracidn de células tumorales en el tejido conectivo y la con
siguiente accesivilidad a los vasos sanguineos y linfaticos, es -
posible que ho haya en el carcinoma intraepitelial.

Caracteristicas clinicas: la lesidn intrabucal del carcinoma
intraepitelial, puede parecerse a la leucoplasia, pues la querati
nizacidn es un rasgo comin, sin embargo, la presencia de la quera
tosis no es invariable en la mucosa bucal, se presenta comc una
placa aterciopelada y eritomatosa elevada o no, de colo blanquesi
no. Esta forma de carcinoma intraepitelial es una entidad espe i=
fica ccnrocida como Eritroplisia . Estas lesiones se localizan en:
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encia, paladar blando, dvula, pilares amigdalinos, lengua, piso _
de la boca, mucosa bucal y labics.

Caracteristicas histologicas: Hiperqueratosis, acantosis, __
disqueratosis. Las celulas epiteliales var{an en forma y tamafio,

los miclecs hipercromaticos son comunes, como tambien las figuras
mitoticas., La capa basal queda intacta.

Tratamiento y pronostico: No hay tratamiento adecuado para _
el carcinoma intraepitelial, las lesicnes han sido enucleadas qui
rurgicamente, irradiadas, cauterizadas e incluso expuestas al co2

sélido (nieve carbénica), se cree que si no se trata la lesidn se
produce la invasidn carcincmatosa.

EROTROPLASIA (DE QUEIRAT).

Es una entidad clinica gque constituye
una lesién en las mucosas qQue en una gran proporcion de casos ti-
enen alteraciones epiteliales que van de una displdsia leve al
carcinoma in situ e inclusive al carcinoma invasor.

Caracteristicas clinicas: En la cavidad bucal hay tres tipos
diferentes de manifestaciones clinicas descritas por Shear ccamo:

l.- Forma homdégenez que se nresenta como una lesidn bla
nda de color rojo brillante, con mérgenes rectos o festonea~
dos bien definidos, es muy comin en la micosa bucal y a ve--
ces esta en paladar blando y en la lengua.

2.~ Eritroplasia entremezclada con placas leuccplasicas:
las zonas eritematosas son irregulares y de rojo no tan bri-
llante,

3.~ Lesiones vlandas y rojas, levemente elevadas, de co
ntorno irregular y mimisculas placas blancas.

Caracteristicas histologices: Son la mayoria de estos carci-
nomas epidermoides invasores o carcinomas in situ, en el momento
en que se hace la biopsia, ocasionalmente se observa una displé--
sia epitelial menos grave. Presenta cualquier graao de diferencia
cidén: desde la escamosa hasta la muy notable, ain cuando el ca.rc'7
noma puede abarcar una superficie muy grande suele ser una lesién
bastante poco profunda., Es de origen multicentrico.

Tratamiento vy pronostico: Es el mismo que el carcinoma epide
rmoide invasor o el in situ.

FIEROSIS SUEMUCOSA BUCAL:

Es una infeccidn peculiar considerada
precancerocsa, se define como una enfermedad crénica e insidiosa
que afecta cualquier parte de la cavidad bucal y a veces la farin




ge, aunque aveces es p ecedida por la formacidn de vesiculas aso-
ciadas con ellas o a ambos casos. Siempre se presenta con una ree-
accidon inflamatoria yuxtaepitelial seguida de un trastorno fibro-
clastico de una lidmina propia, con atrofia apitelial que lleva la

rigidéz de la mucosa bucal y causa trismus e imposibilidad de co=-
mer,

Etiologicamente, hay clertas pruebas de que puede estar rela
rionado.con un componente particular: la dieta, la cual si es ri-

ca en picantes o alimentos muy condimentados los cuales son muy _
irritantes a la cavidad bucal,

Caracteristicas clinicas. Presenta sensacidén de ardor de la
boca al comer alimentos condimentados, dando origen a las vesicu-
las en el paladar, ulceras, estcmatitis recurrente con excesiva _
salivacidn o con xerostomia y alteracidn del gusto. E1 paciente _
experimenta rigidez en la mucosa oucal con dificultad al abrir la
boca, la mucosa al final se torna pidlida y opaca apareciendo ban-

das fibrosas que abarcan la mucosa vestibular, paladar blando, la
bios ¥y lengua,

Caracteristicas histologicas: En casos avanzados la fibrosis
submucosa presenta el epitelio tucal en extremoc atrdéfico con per-
dida completa de los botones del epitelio tambien atipiz epiteli-
al. El tejido conectivo revela gran hialinizacidn con nomogereiza
cién de los haces de colagena. La cantidad de fibroblastos estid

my reducida y los vasos sanguineos estan completamente oblitera=
dos o estrechados.

Tratamiento y pronostico: Fueron probadas varias modalidades
terapeuticas; por lo general sin exito. La administracidn sistema
tica de corticoesteroides y la aplicacidn local de hidrocortizona
proporcionan cierta remisidn temporal.

TUMCRES MALIGNOS DE ORIGEN EPITELIAL

CARCINOMA EPIDERMOIDE: (CARCINOMA ESPINOCELULAR):

Es una neopldsia
maligna mias comin de la cavidad bucal aunque se produce en cuale-

quier sector dentro de la boca, hay ciertas zonas gque son atacae-
das con mayor frecuencia, debido a la diferencia del aspecto cli-
nico, la naturaleza de la lesidén y varticularmente al pronostico
es mejor describir los tumores tal ccmo se presentan en la 2zona,
En el aspecto etiologico, el estudio de los factores genera=-
les de los carcinomas de la cavidad bucal es un factor muy en ex
tremo dificil, pero se le enfoca mejor mediante la aplicacion de




técnicas epidemiologicas que utilizan patrones de diferencia. Una
de las mejores investigaciones es la de Wynder ¥ colaboradores de
la cual se puede estraer valiosa informacidn; dicen que los facto
res etiologicos del cancer bucal son los anteriormente menciona-=
dos. Se ha considerado una creciente atencién de una relacién ca-
sual entre los virus y dos diversas formas de cancer bucal en el=-
ser humano.

La busqueda de los virus oncogénicos del ser humanoc prosigue
con mucha rapidez, y todavia se carece de pruebas exactas de cual
es el virus que lo produce; aunque en el carcinoma de la nasofa--
ringe, mama, uteroc y tejido linfoide son los que con mayor fre---
cuencia se ha sospechado que se originan del virus de Epstein Barr

(EB) que es un virus semejante al nerpes.

Al velorar los factores etiologicos tambien es preciso consi-
derar el problema de las lesiones multiples del carcinoma bucal ==
que esta predispuesto a generar una lesion maligna, se dispone de
diferentes pruebas de que la '"cancerizacidén de campo se produce =-
realmente y hay muchos pacientes con cancer bucal,

Caracteristicas histologicas: Hay considerables variaciones =
nistologicas, aunque Tor lo general tienden 2 ser neoplasias mode
radamente diferentes con ciertas manifestaciones de queratinizacidn.
Se producen lesicnes altamente neoplasicas, pero son raras, estas
lesiocnes tienden a dar metastasis tampranas y con gran extensidne
causando la muierte con gran rapides. Se componen de capas y nidos
de celulas cuyo origen es el epitelic escamoso, estas celulas ===
suelen ser grandes con una membrana celular definida con nucleos-
neoplasicos y tienen gran reaccidn tintorial, usando la hematozi-
lina, se denominan hipercromaticos, en las lesiones bien diferen-
ciadas encontramos figuras mitoticas atiticas, z2demas presentan -
queratinizacidn celular individual,

En la lesidn tipica se observan grupos de estas celulas mae--
lignas que invaden activamente al tejido conectivo. Cuandc es vo-
co diferenciado pierde ciertas caracteristicas; el numero de cre=

cimiento de celulas individuales es mas rapido y se refiere a su-
estado tamafio y forma ya la reaccidén tintorial, Brothers impuso=-
un sistema de graduacion de ‘umores de origen epidermoide en el =
cual la lesidn de grado 1 era altamente diferenciada (sus céliulas
producian mucha queratlna), mientras que las de grado 1V eran muy
indiferenciadas, (las células eran sumamente =naplasicas, practi-
camente no formaban queratina); esto revela la anaplasticidad de=-
la lesidn, la cual a su vez indica la rapidez de su crecimiento.

CARCINOMA DEL LABIO:

Es variable y se puede presentar como una ul

cera, verruga, escoriacion, vesiculo fisura, costra o quemadura.
Etiologicamenteuno de sus factores mas comunes es el tabaco,
vor fumar en pipa. segun Widéman, Schres Schreiners, La sifilis no

- 13 =




es un factor etiologico tan importante en el cancer del labio cocmeo
lo es en ciertos sectores de la boca, pues se comprobd que la fre
cuencia del cancer en el lablioc es baja en pacientes gifiliticos.
La malae higliene bucal, es hallazgo casl general en los pacientes-
con cancer del labio.

Caracteristicas Clinicas: Hay variacidn del aspecto clinicoe
del cancer del labio, que depende fundamentalmente de la duracidn
de las lesiones y de la naturaleza de la proliferacidn. Los tumo=-
res suelen camenzar en el borde barmellon del labio, a un lado de
la linesa media, al principio es una pequefia zona de engrozamiento,
induracidén y uwlceracién o rugosidad de la superficie, se agrandae
formando efecto crateriforme o produciendo un crecimiento exof{tico
¥y proliferativo de tejido normal, en algunos pacientes el avance-
es muy lento, suele tardar en hacer metastasis y producir una le-
sién voluminosa, antes de manifestarse en los ganglios linfaticos
regionales. Cuando hacen metastasis suele ser ipsolateral y ataca
los ganglios submaxilares o submetonianos.

Caracteristicas Histologicas: Son lesiones bien diferenciadas
vor lo general clasirlicadas de grado uno, este tipo de cancer tien

de a hacer metastasis en las fases tardias de la evolucidn, el ==
carcinoma fusocelular es una variante histologica del carcizoma -
nepidermoide, las celulas tienen actividad mitotirca continuamente,

CARCINOMA ESPINO CELULAR ADENOIDE:

Adenocacantoma o carcincma espino
celular seudoglandular. Es un <umor gque se presenta con Frecuen=-
cia en el lablo, hay considerables pruebas de ,Que el tumor se ori
gina en estructuras vilocebaceas aunque también puede aparecer en
zonas de queratosis senil con acarntosis. Como en el labio, estas-
lesiones labiales suelen ser clinicamente similares al carcincma-
epidermoide; presenta ulceraciones hiperqueratdsicas o exofiticas,

Caracter{sticas Histoldgicas. Se observa proliferacidn del-
epitelio displasico superficial o sea el tejido conectivo, las es
tructuras tubulares y solidad simplifican la lesiédn.

Tratamiento y Prondstico. Quirurgico, rara vez hace metasta
sis y la recidiva es relativamente ccmin.

CARCINOMA DE LA LENGUA:

Es un tumor intrebucal muy importante en -
cuanto a frecuencia, equivale al total de todos los demas tumores-
intrabucales de todas las localizaciones; se localiza en el tercio




posterolingual y en el tercio medio de la lengua.

Etiologia, Se han sugerido diversas causas de cancer de len=
gua, pero hasta la fecha no es posible su afirmacidén. Han encone-=-
trado s{filis en la fase activa o por lo menos antecedentes de --
ella coexistente con el carcinoma de la lengua., Marti{n cbservd --
que un 33% de sus pacientes con cancer en la lengua también tanian
sifilis, esa relacidén se explica sobre la base de una glositis ==
crénica producida por la sifilis; presenta irritacidén crénica re-
conocida desde hace mucho tiempo como carcinogeno en ciertas cir-
cunstancias, Winder observd la Arsenoterdpia come un tratamiento-
de eleccidn antes del advenimiento de los antibioticos. La leuco-
plasia es una lesién comin de la lengua asociada muchas veces al-

cancer de la lengua, lo cual no necesarismente se convierten en =
cancerosas,

Caracter{sticas Clinicas.Presenta una masa ulcerada, indolora aun
que al infectarse en forma secundariza ruede ser muy dolorosa., El1.
tumor se presenta en la superficie como una ulcera indurada con ==
bordes levemente elevados que evolucionan nhasta convertirse en una
masa fungosa exofitica y se infiltra en las capas profundas de la
lengua. La lesidén t¢irica se localiza en el borde natural o en la=-

superficie ventral de la lengua, las lesiones cerca de la base son
insidiosas,

2ronostico y Tratamiento. Soore la eficacia de la cirwgia y-
la radiacion no se puede hacer afirmaciones, pero si ccmbinamcs =
los dos el resultado es mas efectivo. Muchos radioterapeutas pre=-
fieren el uso de agujas radioc o perlas de radon en los rayos X,==-
porque con ellos pueden limitar la irradiecidn del tumor cuidando
el tejido normal adyacente. Tresenta metastasis cervical dando un

to indice de mortalidad y mal prondstico.

CARNTMOMA DE PISC DE LA RBCCA:

Es un tumor iatrabucal, segundo en ==
orden de frecuencia en la parte anterior del piso de la boca resul
tando esta la mas afectada, Se piensa que se presenta mas en la -
raza negra,

Los factores etiologicos se piensa que son el fumar con pipa
o cigarro, sin embargo hay pocas pruebas al respecto. En esta lo-
calizacidn se produce leucoplasia y hay ciertos datos que la dis-
plasia epitelial y la transformacidén maligna de la leucoplasia ==
ocurre aqui con mayor frecuencia,

Caracter{sticas Clinicas. Presenta ulcera indurada de *amafio
variable a un lado de la linea media, puede haver dolor o no, esta
necplasia es por lejana, mas frecuente en la porcidén anterior del
piso de la zona posterior, puede invadir los tejicdos mds profundos
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e incluso extenderse a glandulas sublinguales y submaxilares. La =
cercanfa de este tumor a la lengua produce cierta limitacién del-
movimiento de éste organo, ademas un veculiar engrosamiento o en-

botamiento de la voz. La metidstasis es mas comin en ganglios lin-
faticos submaxilares,

Traﬁamiento onostico. Es dificil e infructuosc debido a
la anatomia de la region, por ello la irradiacidn con rayos X y el
uso del radic suelen dar mejores resultados que la cirugia. E1 pro

necstico es desalentador ya que se le da un promedio de vida de 5 =
ajlog.

CARCTNOMA DE LA MUCOSA VESTTSULAR:

Estos tumores corresponden al =
8% de los carcinomas intrabucales, se cbserva mas en varcnes que =

en mujeres despues de los 50 afios, y puede observarse a mas tempra
na edad. Puede presentarse en una de sus 3 formas: Exofitico, ul=-
ceras, infiltrante o verrugocso.

Bl exof{tico frecuentemente acompaiia a la leucoplasia, ¥ se =
desarrolle constituyendo una masa edematosa,

La forma ulceroinfiltrante es mas comin e infiltra la submu-
cosa ¥y la musculatura profunda,

La forma verrugosa se trata de un tipe clinico patoldgico.

Entre sus agentes etiologicos se ha pensadc en el tabace, en
el hébito de mascar el tabaco y el de mascar nues de betel. Se ore
senta en la zona del carrillo o puesto al que se estd acostumbrado
a mascar. La leuccoplasia es predecescra del cancer en la mucosa =
bucal, su direccidn suele ser en extremo prolongada ¥y puede O noe
ir asociada al consumo del tabaco.

Caracterfsiticas Clinicas. Aparece en la iinea correspondien
te al plano de cclusion o devajo de ella en la zona de terceros =
mclares, hacia adelante de la comisura la lesién es ulcerosa y do
lorosa, en la cual es comin la induracidn infiltrativa de los te=
jidos mas vr»ofundos.

Los de este tipo reciben el nombre de nroliferaclon exoctiti=
ca o verrugosa, la frecuencia de metastasis es relativamente alia,
se presenta como masa voluminosa vlanda, compuesta de excreceN---
cias papilares multiples con fisuras profundas, son de color blan
cc o rojc segin el grado de queratinizacidn.

Prondstico y tratamiento. Esta neplasia tan complicada como
las anteriores, en los casos incipientes los resultados por medio
de la cirugia y la radiacién son similares, pero no del todosatis

factorios dependiendo de la presencia o ausencia de metastasis ==
dando sobrevida de 5 afios.




CARCINOMA GINGIVAL:

Se piensa que el fumar, el acumulo de microor
ganismos en la enci{a y la irritacién crénica da por resultado la
formacidén de cancer gingival despues de una extraccidn dental o
por que el diente esta flojo, se cree que despues de la extracci-
én el carcinoma evoluciona rapidamente hacia afuera del alveolo _
en tales casos es que el carcinoma se extiende por el ligamento -
parodontal y prolifera bruscamente despues de la extraccidn.

Caracter{sticas clinicas: Este tumor se presenta con mayor
frecuencia en la mandibula como una zona ulcerada que puede ser _
una zona puramente ercsiva, o como una proliferacidn exofitica -
granular o verrucosa. puede naber dolor © no, y se presenta més -
en desdentados.

Tratamiento y pronostico: El uso de Rayos X es inadecuado
por la inexistencia de hueso, por lo tanto la cirugia esta ind.ca
da. E1 pronostico no es muy tuenc debido a que la metdstasis es
secuala comin del carcinoma gingival, ya que atacando los gangli-
os linfaticos se da un promedioc de 5 afios de vida.

CARCINOMA DEL PALADAR:

o es muy comin esta lesidn; los estudios _
que se han echo del paladar vlando nos muestran que es 5 veces
més afectado el paladar duro.

Caracteristicas clinicas: EZste tumor suele reproducirse a ni
vel de la union de los dos paladares, en varcnes a la edad de 350
a 60 afios, con un crecimiento exof{tico granulcso, puede crear oro
blemas para una prothesis. Cuandoc el tumor se presenta el paladar
blando el sintoma es dolor temprano; hey disfagia y trismus, Zste
carcinoma es bien diferenciado, presenta ulceraciones dolorosas
aun lado de la linea media hasta abarcar el pilar amigdalino e in
cluso uvula. El tumor de paladar duro avanza hacia hueso vy muchas

veces hacia la cavidad, y las del paladar blando lo hacen hacla _
la nasofaringe,

Tratamiento y prondstico: Se han utiliza o tanto la cirugia
como la radiacicn , este tumor causa metastasis en ganglios 1linfa
ticos, el resultado no es nada favorable,

CARCINOMA DEL SENC MAXTLAR:

El carcinoma central es una lesidn su-
mamente peligrosa, aunque no es posible detectar la frecuencia de
la enfermedad, con respecto al carcinoma bucal es menos frecuente
que cualquier otra forma de carcinoma.

Etiologia, no se sabe nada de esta particular enfermedad sin
embargo avanza antes de que el paciente tome conocimiento de su _
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presencia., El1 odontologo debe de estar completamente advertido de
la potencialidad de esta neoplasia y de las diversas maneras en _
que se manifiesta clinicamente.

Caracter{sticas cl{nicas: E1 primer signos del carcinoma es
el abultamiento del reborde alveolar superior, el paladar o el _
pliegue mucovestibular, el aflogamiento o alargamiento de los ter
ceros molares superiores y la hinchazon del sector inferior de la
cara, ¥y el costado del ojo, La molestia escencial en éste canrino
ma suele ser la cbstruccidn unilateral o la descarga nasal., En pa
clentes desdentados se puede presentar el aflojamiento de prothe-
sis o la incapacidad del uso de la misma. Cuando la afeccidn lle-
ga a la pared superior o techo produce el desplazamiento del ojo,
cuando es en la pared lateral origina el abultamiento de la meji-
lla. La metastasis no ocurre sino hasta que el tumor esta muy ava

nzado, pero cuandc avanza abarca ganglios linfaticos submaxilares
y cervicales,

Tratamiento y prondstico: Para esta forma de neoplasia se __
han empleado tanto la cirugia camo los rayos X. Si en cancer se

halla confinado al senoc y estructuras superiores, la hemimaxilec—
tomia da resultados clinicos favorables, en algunocs casos el tra-
tamiento con agujas de radio insertadas en el seno o en la masa
tumoral. E1 pronostico de estos paciente por lo general no es bue
eno, el porcentaje de vida es de 5 arios.

CARCINOMA VERRUCOSO: Es una forma de carcinoma epidermoide de la
cavidad bucal, difiere del carcinome epidermoide bucal cofun en
que por lo general es de crecimiento lento, basicamente exofitico
¥y solo invasor en superficie, por lo menos hasta fases tardias de
la lesidén, Tiene potencial metdstasico bajo , y se presta a la

excicidén local simple debido a su evolucidn relativamente no agﬁg
siva y prolongada.

Caracteri{sticas clfnicas: Es visto entre los paciente de los
60 a 70 afiog, la gran mayoria se presenta en mucosa vestibular y
encia o reborde alveolar, aunque a veces lo vemos en paladar y pi
so de boca. La neoplasia es fundamentalmente axofitica y de natu=
raleza papilar, con superficie guijarrosa, que a veces esta cubile
erta de una pelicula leucoplisica blanca, las lesiones tienen pli
egues con aspecto de arrugas con fisuras profundad.

Caracteristicas nistolgiicas' Estas lesiones son engaﬁosas Yy
en muchos casos son diagnosticadas como papiloma o hiperpldsias -
epiteliales benignas devido al aspecto ordenado e inofensivo del
corte. Hay una marcada proliferacidn epitelial y penetracidn hacia

el tejido conectivo, pero sin llegar a ser una verdadera invasidn
tambien hay tapones de queratina que se extienden haciz el epite-
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lio. E1 dilagnostico es dificil hasta cuendo se toma la bilopcia.

Tratamiento y prondstico: Esta lesion ha sido tratada median
te la cirugia, con rayos X, o los dos combinados sin embargo hubo
més transformacidnes anaplasicas de lesiones de pacientes trata--
dos por irradiacidén ionizante. En tanto que la radiacidn aparece
como mecanismo desencadenante a la malignidad, como la lesidn es
de crecimiento lento tarda para dar metdstasis. Muchas lesiones _
pueden ser tratadas por excicidn relativamente conservadora, sin
procedimientos mutilantes. El procedimiento es mucho mejor que pa
ra el tipo comin de carcinama epidermoide bucal.

LINFOEPITELIOMA Y CARCINOMA DE CELULAS DE TRANSICION:

Hay un gru-
po poco frecuente de neoplasias malignas que presentan muchas ca-

racteristicas en comin que atacan la nasofaringe, bucofaringe, -
lengua, amigdalas y estrucuras anatomicas asocladas, como las fo-
sas nasales y zonas paranasales,

Etioclogia, estos tumores se originan en la mucosa de todas -
estas 2zonas, presentan un cuadro especifico y reaccionan de mane=-
ra atipica a la irradiacidn Rx. E te grupo de neoplasias se com=
pone del linfoepitelioma, carcinoma de celulas de transicidn y del
carcinome. excamocelular indiferenciado.

Caracteristicas clinicas. La lesidn primera de este carcinoma
es muy pequetia, casi siempre oculta, ligeramente elevada y muy ul
cerada, con superficie granular y erosiocnada. El tumor esta indu=
rado y en algunos casos con proliferacidn exofitica o fungosa. =--
Como la lesidn es muy pequeila el pasiente asiste a consulta hasta
que la metastasis en los ganglios se hace presente,

Caracter{sticas Pistologicas. El estudio y el diagnostico de-
penden unicamente de la estructura microscépica. Se campone de ce-
lulas que proliferan en laminas, en cordones o nidos, las celulas
individuales son grandes, redondad o poliedricas y tienen c1toplas
mas levemente vasofilo y contornos celulares imprecisos, Los micleos
son grandes, y redondos, con varios grados de actividad mitdtica,
las celulas que proliferan en forma de sintisio, con el sitoplas-

ma infiltrado con cantidades varliables de linfositos, siendo este
levemente eosindfile.

Prondstico y tratamiento. Debido a lo inaccesible de estas-
lesiones y sus inusitadas propiedades de ser altamente radiosensi
bles, la irradiacidén ha sido eltratamiento mas acertado. La metas
tasls de los ganglios regionales tambien responde bien a los Rx.
La perspectiva de esta neoplasia es mala ya Que la metdstasis e--

extensa se produce antes de cualquier manifestacién clinica de la
enfermedad.




MELANOMA MALIGNO.

Melanomacarcinoma. Es una de las neoplasias mas
letales del ser humano, es la contraparte maligna del nevo pigmen
tado comin, todos los melancmas se originan en los nevos, se cla-
sifican en dos tipos, melandtico y nevositico, se cree que el ti-
PO nevositico se origina en un nego lim{trofe, mientras que el --
melandtico se origina en lesiones melanoticas no nevoides.

Caracter{sticas Clinicas. Se presenta en lesiones primarias
no sélc en 1a piel o mucosa bucal, sino tambien en los ojos. E1 =
tumor es raro antes de la pubertad y la mayoria de los casos ocu-
rren después de los 30 afios. Desde el punto de vista clinico se -
ocbserva una zona agrandada y pigmentada, rodeada de un eritema ==
con presencia frecuente de costras,hemorragia 0 ulceraclicnes de =
la superficie, la pigmentacidn va de pardo claro al azil obscuro-

© negro.

No es una lesién neoplasica rara de la cavidad bucal, si bien
constituye el 20% de los casos de carcinoma primario de la piel, -
el melanoma bucal tiene predileccidn por el borde alveolar o pala
dar; asi mismo se cbservaron caesos en el maxilar inzerior, mej*--
llas, carrillos, lengua y piso de la boca. La lesidn puede apare-
cer como una zona intensamente pigmentada, ulcerada y sangrante -
que tiende a aumentar el tamafio. ILa pigmentacidn local que proe--
cede al desarrollo de la necplasiz real se produce entre varios -
meses y varios afios antes de la aparicidn de los sintomas clinicos.

Caracteristicas hlSuOlOEicaS. Desde el punto de vista micros
copico es una lesion intensamente celular, pero hay una gran vae-
riacion en la naturaleza de las celulas de un caso 2 otro. Por lo
general tienen tamafio y forma relativamente uniforme, tienden a =
dispersarse en la estructura alveolo compacta ¥ llegan 2 la proe--
fundidad del tejido conectivo., Las células son de forma cubolde o
fusiforme; la actividad mitdtica no es un rasgo caracter{stico ni
tampoco es invariable la presencia de melanina, Las lesiones no -
ulceradas se ven como alteraciones limitrofes que consisten en ==

proliferacidn nacia abajo de las células apiteliales del tejido =
conectivo.

Iratamiento y Prondstico, Es la exic1on qu:rurgica radical -
de la parte afectada con diseccidén de los ndédulos linfaticos re--
gionales. Los melanomas de la mucosa bucal en su totalidad son =-
mortales, en parte por la demora del diagnostico., La infeccién ==
crdnica o el traumatismo repetido pueden ser de importancia etio-
16gica, la sobrevida es de 5 afios.




TUMORES BENIGNOS DE ORIGEN CONECTIVO.

FIERCMA: Es un tumor de origen conectivo, siendo la neoplasia ve=

nigna mas comin del tejido blando que se produce en la cavidad bu-
cal, estd intimamente relacionado con la hiperplasia fibrosa, y en
muichos casos es indistinguible desde el punto de vista histoldgico.

Caracteristicas Cli{nicas. Se presenta como una lesidn elevas
da de color normal, superficie liza y base sesil o a veces pedun-
culada, puede ser un tumor pequefio. Al proyectarse a la superficie
el tumor se irrita o se inflama, presenta ulceraciones superficia
les. Es una lesidn bien definida de crecimiento lento a cualquier
edad, Se localiza mds en encia, mucosa vestidbular, lengua, labios
¥y paladar. La consistencia del fibroma es firme, resistente o blan

do y esponjoso, a veces se usan las manifestaciones clinicas de =
fibroma duroc ¢ blando.

Caracteristicas Histoldgicas. Se compone de baces de fibras
colagena.s entrelazadas e intercaladas con cantidades variables de
fibroblastos o fibrositos ¥ pequefios vasos sanguineos. lLa superfi
cie de la lesidn esta’cubierta de una capa de epitelio escamoso =
estratificado. Pyaeden encontrarse zonas de calcificacidn difusa o
local e incluso de calcificacidn en la encia.

Se concia como fibroma osificante berl*e*ico, epulis, fobroi
de o si“icante, fibroma cementante periférico o fibroma oaontoge-
no periférico.

Tratamiento y Prondstico, La excicidn quirdrgica. La lesidn-
presenta residiva algunas veces.

OSTEOFIZROMA OSIFICANTE CENTRAL.

Osteofibroma central., Is una neg
plisia dsea central que constituye una entidad definida seuarada—
de la displasia dsea fibrosa y de otras lesiones que no son nec==-
plisias fibrosas verdaderas. Hay gran semejansa en las caracte*is
ticas de este tumor y el fibrcma cementante central, por estas ==
razones se afirmé que: a) Que son dos tumores tenignos separadose
de identica naturaleza con excepcidn de las celulas proliferantes
los osteoblastos son formacidén dsea en algunos casos y los cemen-
tobldstos con formacidn de cemento en el otro caso; b) Presentan
simplemente dos fasetas del mismo tumor bdsico,

Cdracteri{sticas Clinicas. Se presenta a cualquier edad, pue-
de estar afectado cualquiera de los maxilares, pero hay predilec-
cién por la mandibula. La lesién puede ser asintomdtica hasta que
la proliferacion produce una notable hinchazon y leve deformacidn;
el desplazamiento de los dientes es un signo clinico tempranoc y -
su crecimiento es lento.




Ofrece un cuadro radioldgico variablesegiin el estado de evo-
lucidn, pero siempre es circunscrito, aparece ccmo zona radioli--
cida sin manifestaciones de radioopacidades internas, a medida =-
que el tumor madura hay una creciente calcificacidn de modo que -
la zona radioldcida se mancha con zonas radioopacas relativamente
uniformes, el desplazamiento de los dientes adyacentes es comin,
as{ como la invasidén de estructuras circundantes.

Caracteristicas Histoldgicas. Se compone de muchas fibras --
entrelazadas, a veces dispuestas a ser circunscritas con grandes -
cantidades de fibroblastos activos en proliferacidén, Aunque hay i
guras mitdticas en pequefias cantidades, rara vez hay pleoformismo

celular notable. Presenta en <orma atip{ca muchos focos de trave-=-
culas dseas iregulares,

Tratamiento y prondstico. Debe ser exhibido en forma conser-
vadora y la residiva es rara.

GRANULCMA FERIFERICO DE CELULAS GIGANTES.

Granuloma respirativo pe
riferico celular gigante, tumor periferico de celulas gigantes, =
epul{s de células gigantes, osteoclastoma. Es similar a una lesidn
dsea controlada que contiene células gigantes, es 18gico pensar =--
en la existencila de alguna relacidn entre e1 granuloma perifarico
¥ un tumor, se creia que el granulcma periférico era una verdadera
neopldsia, pero como la lesién no es del todo reparativa, se ha -
suprimido este término.,

Se le di gran importancia al traumatismo en el origen de estas
lesiones como serian los causados por exiracciones aentales, 12 ==
irritacién de une protesis o la lnPeccion czdnica. E1 término epulls
en relacidn con éste tumor, significa inicamente una proliferacidn
de encia y es totalmente inespecifico.

Caracteristicas Clinicas. El aspecto clinico de éste granulg
ma se vroduce en la encia o en el borde alveolar, localizandose -
adelante de los molares, como una lesidn pedunculada, que parece
nacer de los tejidos profundos.

la lesidn también varia de tamaflo, es de color rojo obscuro,
de aspecto vascular o hemorragico Yy suele tener una superficie ul
cerada, En desdentados la lesidn puede presentarse camo una hine=
chazon vascular ovolde y fusiforme de las crestas del reborde, o
Puede ser una masa granular de tejido que parece rroliferar.

Caracter{sticas Histoldgicas. Consta de una masa no escapu-
lada de tejido compuesto de un delicado estroma Ge tejido conecti
vo recticular y fivrilar que contiene gran cantidad de ceélulas =--

.conectivas jovenes ovoides o pisiformes y células gigantes muiti-
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nucleares. A veces el carcinoma granular se asemeja a osteocliase=-
tos, loa capilares son abundantes particularmente alrededor de la
lesién, también hay focos hemorragicos con liberacién de pigmento
de hemosiderina, asi como el infiltrado celular inflamatorio.

Radiologicamente las lesiones inttabucales pueden o no manie-
festarse. En zonas desdentadas tipicamente presentan erosidn su--
perficial del hueso con la imédgen patognamdnica de un. "manguito
oseo periférico", cuando el tumor se nresenta en zonas con dien==
tes revela la destruccidn superficial del mérgen alveolar o de la
cresta del hueso interdentario.

Tratamiento y prondstico: Excisidn quirirgica con el cuidado
de eliminarlo desde la vase, si se hace superficlabmente habra re
cidiva, esta contraindicada la eliminacidn de los dientes adyacen
tes a la lesidn, la extirpacién de proliferacidn en un maxilar -
desdentado debe ser seguida del aislamiento minucioso del hueso
antes del cierre de la incisidn puesto que estas lesiones tienden
a infiltrarse y no estan bvien delimitadas,

GRANUIOMA CENTRAL DE CELULAS GIGANTES:

Tumor oseo de celulas gie=
gantes. E1 tumor oseo centra era comin y su diagnostico se aplica
ba a cualquier lesidn Osea que contuviéra carcinoma granular de
células gigantes, la revaloracidn de lesiones previamente clasifl
cadas como tumores de células gigantes de los maxilares a ubicado
a michas de ellas en la categoria de displasia fibrosa Osea, Exis
ten dos intervretaciones de los tumores dseos de células gigantes
a) Es una entidad independiente separada de otras lesiones dseas
Y se presenta tanto en la forma benigna como maligna, siendo muy
raras en los maxilares las dos. b) La lesidén benigna es la misma
que el granuloma central de células gigantes de los maxilares, —
(lesidn de reaccidn contra necpldsia), en tanto que la maligna es
una forma de lesidn idividual de sarcomas ostedgenos en los cua-=-
les varfia el grado de malignidad.,

Caracter{sticas cl{nicas: Se rresenta en nifos, jovenes y
adultos , afecta a cualquiera de los maxilares, Dero con mayor _
frecuencia a la mandibula en el tercio anterior y no es raro que
cruce la linea media, el dolor no es un rasgo caracteristico de -
esta lesidn, sino se siente un malestar local, debido a la expan=-
sién de los corticales, hay un abultamiento leve y moderado del _
maxilar en la zona afectada segin sea la extensién de la lesidn _
dsea, puede 0 no presentar signos o sintocmas y se descubre por ac
cidente.,

Radiologicamente, se presenta como una lesidn sumamente dese
tructiva, con una zona radioldcida con borde relativamente liso y
dentado, con travéculas débiles. En lesicnes de mayor tamafio pue-
de haber localizaciocnes definidas, las laminas corticales son del




gadas y esta expandido y llega a ser perforada por la masa tumo-=-
ral, se cbserva el desplazamiento de los dientes por causa de la
lesidn.

Caracteristicas histologicas: Se compone de un estroma conec
tivo fibrilar laxo con muchos fibrobldstos proliferantes y peque-
flos capilares intercalados, las fibras colégenas no estan en ha--
ces, se observan grupos de filbras con aspecto ramificado, estas
células varfan de tamafio, hay numerosos focos de sangre extravasa
da vieja, ¥y el dorrespondiente pigmento de hemosiderina. Con fre=
cuencia se cbservan travéculas de osteoide o de hueso particular-
mente en la periféria de la lesidn.

Tratamiento y prondéstico: Esta indicado el cureteado o la ex
tirpacion quirurgica, las lesiones con éste procedimiento por lo
general se rellenan de hueso nuevo y se reparan sin dificultad,
algunas lesiones presentan recidlvas, pero rara vez es causa su:i

ciente para procedimientos radicales. la irradiacidn esta contra-
indicada.

LIPOMA:

Es un tumor relativemente frecuente en zonas de los tejie-
dos subcutaneos del cuello.,

Caracteristicas clfinicas: Es una neopldsia btenigna de creci-
miento lento, campuesta de celulas adiposas maduras, éstas difie-
ren por su metabolismo de las celulas adiposas normales. Se come=-
probd que éste tumor se origind en diversos sitos de la toca in-
clyendo pisc de la toca, lengua y pliegues mucovestibulares. Se _
Presenta como una lesidn unica o lobulada, {ndolora, fijada a una
btase sesil y pediculada. El epitelio es delgado y los vasos san--
guineos superficiales se ven através de la superficie. Es amapie=-
llento ¥y relativamente blandc a la palpacidn, pueden producir una
leve elevacion de la superficie, Este lipoma profundo itiende a

ser mds difuso como si fuero liquido, lo que comfundirfa al diag-
nostico con un quiste.

Caracteristicas histologicas: Se compone de una masa circuns
crita de celulas adiposas maduras gque nueden variar en cantidad
de cordones coligenos que pasan através de la lesidn y sostienen
algunos vasos sanguineos pequefios, cuando este tejido conectivo _
alcanza extensiones més grandes se le denomina "fibrolipoma'.

Tratamiert o y rrondstico: Estd indicada la extirpacién quirm
rgica y la recidiva es rara.
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XANTOMA VERRUCOTDE:

Histiocitosis. Es una lesidn de la cavidad bu-
cal de etilogia desconocida,

Caracteristicas clinicas: Se presenta como una lesidn solita
ria, de color palido o rojizo e hiperqueratosico, con superficie
irregular y guijarrosa, de base sesil o pediculada, es asintomdti
co, se localiza en el reborde alveolar inferior y después en pala
dar, piso de la boca, lablios y surco mucovestibular inferior.

Caracteristicas histologicas: La lesién tiene una superficie
verrucosa e hiperparaqueratosica, con abundantes tapones de para-

queratina, esta suele ser aspera, con colonias bacterianas super-

ruestas. Los brotes epiteliales son abundantemente largos. E1l ras

go caracter{stico de la lesidn es la presencia de grandes células
"espumosas' hinchadas 6 células Xantcmosas.

Tratamiento y pronostico: Excision quirurgica pero cuando
haya recidivas, se utilizan otros metodos.

HEMANGIOMA.

Nevo vascular. Es un tumor comin que se carsctefza __
por la proliferacidn de vasos sanguineos, suele ser de naturaleza
congénita y por lo regular tiene evolucidn benigna.

En la cavidad bucal, las manifestaciones de los tejidos blan
dos aparecen como una lesidn plana o elevada en la mucosza, de co-
lor rojo intenso o rojo azuloso, bien circunseritz, las zonas més
afectadas son: labios, lengua, muccsa vestibular y el paladar, El1l
tumor suele ser traumatizado, se ulcera y se infecta en forma se-
cundaria. Se presentan con frecuencia en pacientes con Wlcera gas
trica Y duodenal. Cuando zbarcan la mandibula, se rresenta la ces
truccidén de hueso que puede variar de tamafio y aspecto de penal _
con espiculas radiadas hacia la periferia, en expansién.

Caracteristicas histologicas- Se compone de numerosos capila
res, pequetios tapizados de una capa de celulas endoteliales soste
nidas por un estroma de tejldo conectivo de diversas densidagd, ti
ene una gran semejanza con el tejido de granulacidén, La forma ca=
vernosa se compone de gpandes vasos sanguineos df{latados, con pa-
redes delgadas, tapizadas de endotelio.

Tratamiento onostico: Se comprobd que muchos hemangiomas
congenitos remiten a una edad relatiyvamente temprana. Se tratan
por medio de cirugia, por irradiacidén con rayos X (radiacién ex-~
terna o con radio), agentes esclerosantes como el morruato o psie
liato de sodio inyectados en la lesidn, nieve carbonica, criotera
pia, vy conpresién. Cada uno de los tratamientos tienen defensores
Ty opositores. E1 resultado es excelente porque no se transforma

en mnligno, y no hay recidiva despues de la eliminacidn o destruc
cién adecuada.
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TELANGTECTASTA HEMORRAGICA HEREDITARIA,

Enfermedad de Rendu-Osgler
Weberr. Es una forma de hemagioma, enfermedad congeénita o heredi-
taria, que se caracteri{za por numerosas zonas telagiectasicas o
angiomatosas ampliamente distribuidas en la mucosa de la cavidad
bucal y que tienden a experimentar repetidas hemorragias.

Caractepristicas clinicas: A veces estan presente al momento
de nacer y poco desgpues aumentan de tamafio a medida que el pacien
te envejece. Las zonas mds atacadas son: labios, encia, mucosa
vestibular y paladar, as{ como piso de la boca y lengua. E1 signo
que precede a la telangiectasia es la epistazis y la hemorragia -
en la cavidad bucal que resulta dificil de cohibir.

Caracteristicas histologicas: Se Zdebe fundamentalmente a de=-
fectos de los vasos sanEEIneos nequenos de la mucosa. La causa de
la hemorragia es un defecto intrinseco primario de la célula endo
telial que permiten su desunion, o un defecto del lecho tisular

de sosten perivascular gque dllata a los vasos, y no la falta de :
fibras eldsticas como se pensaba. '

Tratamiento y vronostico: Es variado segin sea su gravedad,
las hemorragias espontaneas se cohiben cen el taronamiento a pre-

sidn, a veces las zonas angiomatosas o telagiectasicas se cauteri
zan, con la irradiacidén, o por cirugia.

ANGIOMATOSIS ZNCEFALOTRIGEMIIIA.

En:ermedad de Sturge-Weber, Es con
génita y se caracteriza por la combinacidn de un angicma venoso
de la leptomeninges de la corteza cerebral con lesiones anglomato
sas ipsolaterales de los maxilares, cara y craneo. Los tejidos
bvlandos bucales pueden sufrir una variante del hemagioma,

En algunas ocaciones también ataca encias y mucosa vestivular
por lo general no nay dificultad en el dlagnostico debido a la
presencia de las lesiones faciales que son muy notorias.

Iratamiento y vronostico: Es escencialmente el campo de la _
neurocirugia, a veces @s posible tratar las convulsiones vor medio
de drogas anticonvulsivas.

ANGIOFIEROMA NASOFARINGEO,

Fibroma nasofaringeo juvenil., Es una _
neoplasia algo rara, que se extiende a la cavidad bucal.

Caracteristicas clinicas: Este tumor benigno es una lesidn
no encapsulada, expansiva e infiltrante, se presenta en la adole-

cencia,




En la cavidad bucal presenta el aspecto de una masa palatina
o amigdalina con obstruccion nasal, se ven lesiones en la parte _
posterior de los maxilares.

Caracteristicas histologicas: Tiene dos componentes basgicos;
una trama vascular y un estroma conectivo, los vasos de la rama

vascular son de diferente grosor, tienen forma irregular Jy un re=
vestimiento endotelial simple, el elemento vascular es mas pronun
ciado en la periféria de la lesidén, en donde hay crecimiento acti
vo es frecuente observar trombosis y oclusidn; el estroma del te=
jido conectivo se compone de fibras colagenas finas y gruesas de
disposicidn irregular, intercaladas con células claras y estrella
das. A veces hay focos hialinizados, as{ como zonas semejantes a
degeneracidnes miximatosas.

Tratamiento y pronostico: Esta indicada la intervencidén qui-
rmirgica, complementada con la irradiacidn. Son comunes las recidi
vas multiples, pero no se presenta la transformacién maligna.

LINFANGIOMA.
Es un tumor benigno de los vasos linfiticos, es la _

contraparte menos comin del hemagioma. Se clasifican en:

l.- Linfangiama simple

2.~ Cavernoso

3.~ Celular ¢ hipertrofico

4,- Sistematico difuso

5= Quistico ¢ higroma

Caracteristicas clinicas: La mayoria de los casos esta pre--
sente en el nacimiento, o de los diez 2 los quince afios,

En la cavidad bucal, es mds comin en la lengua pero también
se cbserva en paladar, tmicosa vestibular, encia y labios. las ma-
nifestaciones bucales superficiales se manifiestan como lesiones
papilares del mismo color gque la mucosa adyacente ‘. un poco més -
rojo, en algunos casos ataca extenciones grandes, si la lengua es
ta afectada se observa un agrandamiento de ella, la presencia de
noduloes irregulares en la lengua con zonas grises y rosadas es el
signo mds comin de la enfermedad.

Caracteristicas histoleogicas: E1 tipo més comin de 1infangio
ma es el cavernoso, se compone Ge numerosos vasos linfaticos dila
tados, tapizados de células endoteliales que contienen linfa, v _
algunos conductos estan llenos de sangre.

Tratamiento y rronostico; Se {indica la extirpacidn quirirgi-

ca puesto que el linfoangicma es mas radioresistente e insencible

a los agentes esclerosantes, fr-cuentemente estas lesiones presen
—+wr-residivas despues de la extirpacidn.




MIXOMA,

Es un tumor de los tejidos blandos, descrito como una ver
dadera neopla31a, compuesto de tejido semejante al mesenquima pri
mitivo, la lesion es benigna y no da metdstasis, aunque con fre==
cuencia se inflltra al tejlido adyacente.

Caracteri{sticas clinicas: Son lesiones profundas, el mixcma
intrabucal de tejidos blandos es una lesidn muy rara, en la mayo-
ria de los casos son una degeneracidén mixomatosa en un tumor fi--
troso y esto no puede ser considerado mixoma vardadero. Cuando _
son en el maxilar se considera mixoma odontdgeno, aunque estos z
veces estan asoclados a los dientes,.

Caracteristicas histologicas: Su forma tipica es un tejido _
de textura laxa, que contiene cantidad moderada de fibras de reti

culina y material mucoide, vprobablemente acido hialurdnico. E1 uu
mor no esta encapsulado y vuede invaudir tejidos circundantes.

Tratamiento y vronostico: Quirurgico, por que la irradiacidn
es de poco beneficio., La recidiva es comin.

CONDROMA.

Tumor cenrtral benignos ccompuesto de cartllugo, no es muy
comin en el maxilar. Z1 condrome origina una inchazdén indolora 7
lentamente progresiva del maxilar, y como las anteriores neopla--
sias provoca aflojamiento de los alentes. La mucosa que lo cubre
rara vez se ulcera. Se encuenirs més comunmente en la porcidn cen
tral del maxilar, por que se encuentran restos cartilaginosos.

Caracteristicas histologicas: Se compone de una masa de car-
tilago hialino que presenta zonas de calcificacidn o de necrosis,
las células cartilaginosas son pequefias y contienen nicleos uni--
cos, no presentando cambio de tamaiio.

Radiologicaxzente, se presenta una zona radiolucida de irregu

lar a moteada en el hueso, presentandose resbsopr¢ion radicular en
los dientes.

Pronostico y tratamiento: Quirurgico, ya que es resistente a
las radiaciones.

CONDROELASTOMA BENIGNCS.

Tumor gigante celular condromatoso epifi-
slarlio, tumor de Cadmon. Is un tumor benigno del hueso, se ha lo=
calizado en el condilo mandibular.




Caracteristicas histologicas: Se compone de células polledri

cas relativamente uniformes, con focos ocacionales de matriz con-
droide.

Tratamiento y pronostico: Excisidn quirirgica. La recidiva _
no es comun.

OSTEOMA.

Es una neopldsia benigna que se caracteriza por la proli-
feracion de hueso compacto o esponjoso, en los maxilares. La le-=-
sién se manifiesta como tumefaccidn circunscrita del maxilar que
produce una asimetria, presenta crecimiento lento. E1l osteoma de
tejido blando de la cavidad bucal solo se conoce como osteoma mu-
coso y se presenta a cuzlquier edad.

Radiograficamente, en el maxilar se presenta como una masa

radioopaca bién delimitada, que es indistinguible del huso cica-=
trizal.

Caracteristicas histologicas: Se compone de hueso compacto _
muy denso, o de hueso esponjoso con espacios amplios.

Tratamiento y vronostico: Quirurgico. No presenta recidiva,

OSTEOMA OSTEOIDE.

Tumor benigno dudoso, se manifiesta tanto en max
ilar como en mandibula, el condilo o el seno maxilar. Radiografi-
camente se presentza una zona radiolucida ovoide o redonda rodeada
de un borde de hueso esclerotico. La radiolicides nos muestra una
zona con cierta calcificacion.

Caracteristicas h15to‘og§cas. Presenta un nido central de te

jido osteoide con grados variables de calcificacidn, sntremezcla=
do con tejido conectivo vascular presentando trabeculas definidas

Tratamiento y pronostico: Quirurgico, rara recidiva.

OSTEQOBLASTOMA BENIGNO.

Tumor btenigno, caracterizado por el dolor
que provoca, la hinchazon en el sitio del tumor, puede tener una
duracidén de semanas, de un afio o méds, se presenta en ambos maxila
res, Radiograficamente se observa que la lesion es bien circunse=
crita con destruccidén dsea.

Caracteristicas histologicas: Los rasgos ma&s sobresaliente
de esta lesion son: Vascularidad de la lesidn con capilares dila=




tados en todo el tejido. Cantidad moderada de células gigantes
multinucleares, distribuidas en el tejido,

Tratamiento y vronostico: Quirurgico, la recidiva es rara.

TUMORES MALIGNOS DE ORIGEN CONECTIVO

FTBROSARCOMA.

Se presenta en cualquier parte del cuervo en donde _
exista tejido madre. En la - avidad oral se presenta en: carrillos
seno maxilar, faringe, paladar y labics, periostio del maxilar y
la mandibula. Se pueden presentar a cualquier edad. Tienen una _

evolucidén rapida, y tienden a la invasidn local, produciendo una
lesidn carmosa y abultada.

Tratamiento y dronostico: quirurgico.

HEMANGICENDOTELIOMA.

Neoprlasia de tajo grado de malignidad, de
origen mesenquimatoso, naturaleza angiomatosa, derivado de célula
endotelial.

Caracteristicas clinicas: Se presenta en labios, paladar, en
cias, zona central de los maxilares. Se manifiesta como una lesidn
plana, levemente elevada, de tamarfio variable, de color rojo azulo
so o rojo obscuro, puede =2tacar hueso y destruirlo.

Caracteristicas histoldgicas: Se presenta como una masa de _
celulas endoteliales, en donde la celula es grande, pcliedrica y
aplanada, las figuras mitoticas aparecen en algunos casos.

Tratamiento y voronostico: Cirugia, radiacidn. Debe ser elimi
nado completamente de lo contrario presenta recidiva. Da metista=
sis, que puede llevar al paciente a la muerte.

HEMANGIOFERICETOMA,

Neoplasia vascular caracterizada por 1la proli-
feracidén de capilares rodeados de haces celulares redondos y fusi
formes.

Caracteristicas clinicas: Se observa en la cavidad bucal, -
las lesiones son rirmes aparentemente blen circunscritas y con fre

cuencia nodulares, con nerojecimiento indicado por su naturalez _
Vascuaro




Caracteristicas hlstologica3° Presenta una proliferacion ro
fusa de capilares ocultos, en donde cada vaso estid rodeado de una
vaina de tejido conectivo, en los cuales se encuentran masas de _
células tumorales.

Tratamiento y pronostico: Quirurgico radical, de lo contra-=
rio se produce recidiva.

SARCOMA HEMORRAGICO IDEOPATICO MULTIPLE DE KAPOSI,

Sarcoma de Xapo
si, angiorreticuloendotelioma. De etilogia desconocida, de natura
leza neoplasica.

Caracteristicas clinicas: Se observa a cualguier edad, como
nodulcs rojos de diferente tamaiio, resultando muy sensibles y do-
lorosos.

Caracteristicas histologicas: Se compone de multiples vasos
sanguzneos vequefios con aspecto de capilares que pueden contener
sangre o no. El infiltrado celular inflamatorio es comin en el si
tio de la lesidnm.

Tratamiento v vronostico: Radiacidn, quirurgico es dificil,
se cbtienen buenos resultados.,

SARCOMA DE EWDRIG.

Mieloma endotelial, sarcoma de celulas redondas.
Weoplasia maligna con lesidn dsea destructiva vrimaria, el origen
de la célula se creia que era del endotelio medular o de las celu
las indiferenciadas del sistema reticuloendotelial, pero no se ha
confirmado.

Caracteristicas clinjcas: Presenta dolor intermitente con tu
mefaccion del hueso afectado, afectza 2 los maxilares observandose
paralisis facial o labial. la tumefaccidn es de crecimiento rapi-
do ¥ la masa intrabucal llega a ulcerarse,

Caracteristicas histologicas: Se compone de capas solidas o
masas pequerias de celulas redondas con muy roco estroma, ruede
haber tejido conectivo, Radiologicamente, se observa radioclucidez

irregular y difusa, ademds de la formacidn de capas de huesco sube-
peridstico neoformado.

Tratamiento y pronostico: Radiacidn, quirirgica, o la combi-
nacidén de ambas, De pronostico malo ya que presenta metdstasis en
los ganglios regionales, alcanzando una sobrevida de 5 afios,




CONDROSARCOMA,

Se presenta a cualquier edad, es la contraparte del
condroma,

Caracteristicas clinicas: Presenta lesiones expansivas e in-
doloras, la mucosa suele estar intacta, el tumor puede atacar a _
los dos maxilares como una lesidén primaria del reborde alveolar,
o en seno maxilar, hay resorcidn y exfoliacidn de los dientes,
por lo general son invasoras y destructoras.

Caracter{sticas histoldgicas: Se compone de cart{lago hiali-
no, tambien puede presentar osificacion , ceélulas reticulares car
tilaginosas, que pueden variar de tamafio y son binucleadas, Radio
logicamente, la lesion suele ser de larga duracidén y producir un
gran destruccidn dsea, se observa una zona radiopaca debido a la
calcificacidén del cartilago neoplisico.

Tratamiento y pronostico: Cirugf{a con excisién amplia, el
pronostico es fatal.

OSTEQSARCOMA.

Su origen se cree son las células de tejido 6seo, se

compone de células de tejido éseo en diferentes faces de evolucie-
Ié
on.

Caracteristicas clinicas: Se presenta en los maexilares con _
hichazon de la zona afectada, deformacidn facial, dolor seguido

de parestesia, aflojamiento de los dientes, dolor de dientes en :
general y hemorragia.

Caracteristicas histoldgicas: Presenta proliferacidn de oste
oblastos atipicos , existiendo variantes en la cantidad de la nro
liferacidn de fibroblastos anaplisicos. Radiologicamente se obser
va en la forma esclerosante, la formacion de hueso excesivo, en _
algunos caos se ven espiculas o travéculas irregulares de hueso
nueve que se irrad{a nacia la periferia de la lesidn; en la forma
osteolitica, presenta una zona radic dcido irregular con expansi-
én y destruccion de tablas corticales, lo més importante ea el ha
llasgo de un ensanchamiento simétricoc del ligamento parodontal en
uno o mas dientes, en una radicgrafia apical esto se observa ane--
tes de cualquier manifestaciédn.

Tratamiento y vronostico: Radical, cirugia, con irradiacidn
no todos los resultados son buenos, su pronostico depende de la
duracidn, extencidon y de un diagnostico precoz.
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LINFOMA MALIGNO.

Se cree se origina de las células basicas del te=-
Jjido linfoide, linfocitos y células reticulares en cualquiera de
sus faces evolutivas, presentando varios grados de malignidad.
Se define como un proceso de proliferacidn neoplasica de la POr==
sién linfopoyética del sistema reticuloendotelial, que comprende
células de la serie linfocitica o de la histiocitica en grades _
variables de diferenciasidn, y que se producen en una poblacidn _
esencialmente homogenea con un tipo célular dnico,

Caracter{sticas clf{nicas: Se presenta a cualquier edad, se _
inicia en forma incidiosa, con un agrandamiento indoloro de los _
nédulos linfaticos superficiales, permaneciendo haci por tiempo

ilimitado, puede atacar los ganglios linfaticos submaxilares y
cervicales,

Caracter{sticas histoldegicas: Presenta células tumorales del
tejido linfoide con grados &e diferenciacidn variables.

Tratamiento y oronostico; Es dificil por la zona en donde se
localiza, ademas presenta metastasis.

SARCOMA TERICULCCELULAR.

Consuztuye un tipo mal definido de linfo
ma. ES una neopldsia de céliulas reticulares identicas a los hlsti
ocitos y a los macrdéfagos mmnonucleados errantes.

Caracteristicas cli“ic_s Suele ser rara en los tejidos blan
dos intrabucales, se manl iesta en zonas ulceradas del paladar, _
mucosa vestibular g encia.

Caracteristicas histdlogicas: Es variable segin el grado de
diferenciacion de las celulas neoplasicas, algunos tumores estan
compuestos de células mayores que los linfocitos,que presentan
fivras de reticulina y rrolongaciones citoplasmaticas.

Tratamiento y pronostico: Dificil, suele ser sencible a los
R x, lamentablemente si bien al principio responde a esta terape=-
utica, tiene tendencia 2 la recidiva y a la diseminacidn amplia
ulterior, dando resultados fatales.

SARCOMA RETICULOCELULAR OSEQO PRIMARIO.

Este linfoma doseo afecta a
los tejidos blandos a mediana edad, los signos y sintomas estan _
ausentes,




Caracter{sticas clfnicas : Es mds frecuente en mandibula, en

la mucosa bucal que cubre al hueso afectado raramente esta ulcera
da, aunque llegan a presentarse pequeirias alteraciones de la textu
ra o del color, y a veces presenta una inflamacidn difusa, los di
entes suelen aflojarse mucho debido a la destruccidn del hueso.

Cuando la neopldsia ataca al maxilar, puede haber expansidn dsea,

Caracteristicas histologicas' La célula primaria de esta neo
plasia osea es igual a la del tejido blando, y el diagnostico de=
prende de la bilopsia. Los tejidos bucales tienen infiltrado celu-=
lar inflamatorio.

Radiologicamente, su aspecto es el de una neopldsia maligna
osteolitica invasora, se ve una zona radiolucida en el hueso alve
olar, que revela destruccidén dsea en el soporte de el hueso.

Tratamiento v pronostico: Excisidén quirurgica radical o ra--
diacion. La amputacion o la reseccion amplia no se justifica, en
cada paciente el pronostico debe ser reservado.

LINFOSARCOMA.

Es una forma coomin de linfoma maligno que se origi-
na en los ganglios linfiticos o en cualquier cumwlo linfoide gque
se caracterize por la proliferacidn neoplasica de linfositocs vy ==
sus pPrecursores.,

Caracteristicas Clinicas. Resulta dificil determinar si las-
lesiones son vrimariamente ganglionares o simplemente manifestae-
cionesde la dispersidn difusa de la enfermedad. Ccmo los acumulos
linfoides pequefios son comunes en muchos sitios de la lesidn en -
la cavidad bucal, las zonas mas afectadas son; paladar, encia, ==
reborde alveolar, mucosa vestibular, mandibula, piso de la boca y
lengua, Se manifiesta ccn la hinchazon, crece con ravidez, peroe-
puede no ulcerarse, la presencia del dolor es variable. Los dien-
tes se aflojan cuando el maxilar es atacada.

Caracter{sticas Histoldgicas. Al mic*osconio, lcs ganglios =
linfaticos presentan tIpicamente la destruccidn completa de todae
la arcada normal, ofreciendo una imagen difusa de celulas pequefias

con poceo citplasma semejantes a linfositos, la actividad mitotica
es destacada encontrandose algunas fibras de reticulina.

Tratamiento v Prondstico, Es sumamente sensible a la radia=--
cidn y es frecuente que los ganglios linfaticos curen a poco de =
iniciado el ttatamiento. La remisidn es solo temporal y en casi -
todos los casos se presenta recidiba, no dejando de ser fatal




LINFOMA AFRICANO DE LOS MAXILARES.

Tumor de Purkitil. Es maligno
observado con suma frecuencia en los maxilares, hay pruebas de que
la etiologia de esta enfermedad se vinculariza con el virus Epsteine
Barr semejante al del herpes simple, la enfermedad se presenta en
nifios, comenzando con una masa tumoral de los maxilares, de proli
feracidén rapida destruyendo hueso, y afloja los dientes, por lo ==
general se extiende hasta los senos maxilares.

Caracteristicas Histologicas. El tumor consiste en una proli
feracion uniforme de celulas linforreticulares monomorgicas, indi
ferenciadas que suelen prsentar abundante actividad mitética. Son

macrofagos con abundante citoplasma que contiene restos celulares
distribvuidecs en el tumor.

MIELOMA MULTIPLE.

Mieloma de plasmocit03° Plasmocitoma. Es una neo
pldsia ésea que se origina de células de la médula osea, con no--
table similitud con los plasmocitos componentes comunes de infil-
trado inflamatorio. Clinicamente en los casos de los maxilares se
observa que la rama ascendente es la mas afectada, el angulo man-
dibular y la regidn molar. Corresponden a la zona hematopoyatica-
mas activa, ademds determinan tumefaccion expancion del maxilar,-
insensibilidad y movilidad de los dientes,

Caracteristicas Histologicas. Se compone de celulas muy apre
tadas que se asemejan a plasmocitos; son celulas redondas u ovales
con nucleos excentricos. Radlologicamente se observan zonas radio-
ldcidas, nitidas como sifueran hechas con sacabocado en diversos =
huesos, asi mismo puede haber lesiones difusas destructivas.

Tratamiento v Prondstico. Es puramente paliativo ya que inva
riablemente termina con la muerte al cabo de dos o tres afios, la

irradiacion con Rx essolo alargar la vida y evitar el dolor del =
paciente.

MIELOMA SOLITARIO DE PLASMOCITOS.

Plasmocitoma., Se presenta con -
dolor, inchazon en ambos maxilares, por infecciones oucales. Radio
logicamente se presentan dos tipos de lesiones; una es lesidn in-
tramedular puramente destructiva, sugerente de carcinoma, y la =-
otra es expanciva sugerente de un tumor de celulas gigantes,

Caracteristicas Histoldgicas. Presentan un cuadro diversifi-

cado, tiene lesiones bien diferenciadas. E1 tratamiento y pronose

———#teo0 es indicade la cirugia, la irradiacidn con Rx o la combinaee-
cidn de los dos, obteniendose un resultado excelente,
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TUMORES BENIGNOS DE ORIGEN MUSCULAR

LETMIOMA,

Tumor benigno derivado del misculo liso que se encuent-
ra en diversas zonas anatomicas, en la cavidad bucal es muy raro.

Caracteristicas clinicas: Se localiza en la parte posterior
de la lengua, paladar, carrillos, piso de la boca, encia y labios
Es indoloro, de crecimiento lento, superficial y con frecuencia _
pedunculado. Puede presentarse con dolor de garganta o tumor en _
la garganta, no se ulcera,

Caracteristicas histoldgicas: Se presentan haces entrela~g--
dos de fioras musculares iisas, con cantidades diversas de tejido
conectivo.

Tratamiento y pronostico: Excisidén quirurgica, no tiende a _
residivar.

RABDOMIOMA,

Tumor benigno originado en el misculo estriado que a=-=
barca las zonas de la lengua y piso de la boca,

Caracteristicas clinicas: Es una masa tumoral indolora, bien
circunserita, en el caso de la lengua es de origen congénito,

Caracteristicas nistoldegicas: 3e compone de células redondas
¥y grandes con citopvlasma eosinofilo, granular y estriacicnes crue

zadas y regulares, este citoplasma es rico en glucdégeno y gluco==-
proteinas.

Tratamiento y pronostico: Cirugia, no presenta recidivas,

MIOBLASTOMA DE CELULAS GRANULARES.
Mioma mioblastico, tumor de cé-
lulas granulares, schawanncma de células granulares. Su origen es

el tejido muscular, su sitio de mayor frecuencia es el piso de la
boca y la lengua.

Caracter{sticas clinicas: Las lesicnes de la lengua suelen _
ser nodulos unicos aunque puede haber una elevacidn del tejido,

no se ulcera y el revestimiento es normal o presenta hlperquerato
sis clinica.




Caracter{sticas histoloqica3° Se compone de bandas y fascicu
los de celulas grandes con citoplasma eosindfilo extremadamente -
granular, éstos pueden ser gruesos y finos por la superficie de
la lesion. La lesidn esta cubierta de una capa de epitelio escamo
50 estratificado con una notable hiperpldsia seudomatosa,

Tratamiento v pronostico: Excicidn quirurgica, no presenta -
recidivas,

EPULIS CONGENITO DEL RECTIEN NACIDO,

Se cree que son malformacidnes
blastomodentales y debiera ser considerado como un tipo de amarto
ma embrionatio ¥y no como una neopldsia verdadera, debido a la pre
sencia en lagunos sectores de estos tumores de restos epit teliales

Caracteristicas clinicas: Presenta una lesién pedunculada en

la zona de maxilares y encia sobre incisives, puede variar de ta-
mato,

Caracteristicas histoldgicas: Se compone de capas de grandes
células compactas con citoplasma eosindfilc finamente agranulado,
no presenta mitosis, presenta abundante capilaridad,

Tratamiento y pronostico: Extirpacidon quirirmica, pronostico
es que no presenta recidiva,

TUMORES MALIGNOS DE ORIGEN MUSCULAR.

LETIOMIOSARCOMA.

Tumor maligno que se origina en el musculo lizo -
es muy raro en la cavidad bucal, aparece como unz ninchazon doloro
sa.

Caracteristicas Histolégicas. La cantidad de mitosis es varia
ble, los rasgos de malIgnI@ad mas obvios son el plecmofismo nuclear
hipercromatismo y formas celulares extrafias,

Tratamiento y Prondstico. Inseguros.

RAEDIOFARCOMA.

Tumor maligno del misculo estriado, relativamente ra
ro en la cavidad bucal.

Caracter{sticas Clinicas. Se localiza en el paladar blando,=




carrillos, pliegue labial superior e inferior, y en el sector la-
teral de la lengua,

Cnracteristicas Histolégicas. Se compone de células fusiformes y-
de nucleos ovales alargados con cromatina compacta.

Tratamiento y Prondstico. Extirpacidén quirurgica radical am-
plia e irradiacion.

SARCOMA ALVEOLAR DE PARTES BLANDAS.

Mioblastoma Maligno de Celulas
Granulares. Tumor de histogénesis incierta descubierto por Chris-
topherson y colaboradores.

Caracteristicas Clinicas. Se presentan de 1los 20 a los 30 =--

afios, con gran vreferencia al musculo de las extremidades, y en -
la boca en la lengua.

Caracteristicas Histoldgicas. Estd compuesto de células gran
des con citoplasma granular qQue no es tan eosindéfilo, teniendo un
patron seudoalveolar y organocide uniforme. Se cbservd que erd una
reaccidn del 4dcido perycdico de Schiff.

Tratamiento v Prondstico. Extirpacién quirurgica radical, Su

prondstico es desfaborable ya que presente recidiva y muerte del-
paciente,

TUMORES =ENIGNOS DE ORIGEN NERVIOSO.

NEOFIEROMA .

Neurofibromatosis, enfermedad cutanea de Von Recklinge
hausen; molusco Fibroso. Tumor de Origen Nervioso que deriva de -
las celulas de la vaina de Shwams, con neuritas entrelazadas, Ata
ca la mucosa bucal.

Caracteristicas Clinicas. Las lesiones son de dos tipos; en-
la primera hay abundantes nodulos sesiles o pediculados elevados-
vy superficie liza; la otra forma es de lesiones mas profundas y di
fusas abundantes, su importancia radica en que sufre transformae-
cidn maligna en forma sucesiva en una o mds lesiones. Intrabucal-
mente se manifiesta con nédulos circunscritos no ulcerados del -=-
mismo color que la mucosa normal de paladar y lengua,

Caracteristicas Histoldsicas. Se presenta una proliferacidén -
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de celulas de Schawann entrelazadas con neuritas dispuestas en --
forma irregular, como fibrillas conectivas delicadas y entreteji-
daz; radiograficamente presentan un agrandamiento fusiforme de ==
conducto dentario inferior, parestesia y dolor.

Tratamiento y Prondstico. Quirurgico, la irradiacidén no tie-
ne valor, Su pronostico es muy malo ya que presenta metastdsis y -
recidiva regenerativa,

NEUROLEMOMA,
Neurilemoma fibrcblastoma pleural, Schwannoma, neuri
noma y lemoma. Es un tumor de crecimiento lentc que se presenta a

cualquier edad, se origina en el tejidc nervioso y suele ser inds
loro.

Caracteri{sticas Clinicas. Se manifiesta en la lengua, paladar
piso de la boca, mucosa vestibular, encia, seno maxilar, glandulas
salibales, mandibulas y tejidos blandos. Suele ser un nodulo Uni-
co circunscrito de tamafio vari®ble, presenta destruccién de hueso

con expansidén de las tablas corticales, puede presentar dolor y -
varestesia.

Caracteristicas Histoldogicas. Se compone de dos tipos de te-
jidos: El tejido &, se compone de células con nicleos alargades o
fusiformes; E1 tejido tipo 3 es una disposicién desordenada de --
células y fibras, se observan estructuras hialinas.

Tratamiento vy Prondstico. Quirurgico, puede haber recidivas.

TUMOR NEUROETODERMICO MELANOTICO DEL LACTANTE,

fmeloblastoma pig-
mentado, Melanoameloblastoma, Emeloblastoma Melanotico, mumor del
Slastema Retinal y Probonoma Melanctico. Con respecto a su Origen
se sugieren 3 tecrias: 1) Que es de origén odontogeno; 2) Que es-
de origen del desarrollc neuroetodermico sensorial; 3) Que se ori
£ina en la cresta neural.

Caracteristicas Clinicas. Se 34 en infantes de 6 meses, ata-
ca los maxilares superiores, paladar, Su crecimiento es rapide, no
se ulcera y se pigmenta intensamente dando la apariencia radiog*a
fica de una neopldasia maligna invascra.

Caracteristicas Invascras. Es una masa tumoral no encapsula-
da e infiltrativa de celulas dispuestas en los espacios alvecla--
res tapi-ados de células cuboides,




Tratamiento y Prondstico.Quirurgico, puede presentar recidiva.

TUMORES MALIGNOS DE ORIGEN NERVIOSO.

SCHWANNOMA MALIGNO.

Sarcoma neurogeno, Naurilemoma Maligno y Neu-
rofibrosarcoma. Todas las lesiones malignas que se originan en el
tejido nervioso son sumamente delicadas.,

Caracteristicas Clinicas. Se observa en los tejidos blandos-
de la poca como,: Lapios, encia, paladar, mucosa vestibular, man-
dibula o en el nervio dentario inferior. No presenta molestias y

aparece como una masa irregular, en algunos casos puede haber do-
lor o parestesia

Caracter{sticas Hisoldgicas. la existencia de una empaliza

da, asi como las celulas fusiformes hinchadas y ordenadas en ha--
ces o cordones, en nicleo o en tandem ayuda a diagnosticar la le-
sién. 3Se origina en tramos nerviosos presentando todos los gra--
dos de malignidad morfologica, desde tumores relativamente acelu-
lares nasta altamente celulares, con actividad mitotica capricho-
sa. Radiologicamente se presenta como una zona radiolucida &ifusa

con aspecto de neoplasia difusa infilirativa maligna o de radiolu
cides 1lisa.

Tratamiento v Prondstico. Cirugia e irradiacidén. Su pronosti
co varia segun la colocacion del tumor, su grado de diferenciacion
depende de su duracidn. Tiende a la recidiba aumentando el grado-
de maliznidad aumenta,

TUMORES METASTASICOS DE 10S MAXTILARES.

las neoplasias malignas de
los maxilares por metastasis no forman un grupo grande de lesio--
nes, sin embargo son de gran importancia porque su aparicidén pue-
de ser la primera indicacidén de un procesoc maligno en un sitio --
alejado. Ademas un tumor de los maxilares puede ser la primera --
manifestacidn de diseminacién de un tumor conocido en su localiza
cién primaria.

Caracteri{sticas Clinicas. Las lesiones metastasicas mandibu-
lares pueden ser asintomaticas pero a veces tienen molestias de =
dolor seguido en muchos casos por parestesia o enestesia del la-e
bio o menton, a causa de la presién ejercida sobre el nervio maxi
lar., Puede haber aflojamiento de los dientes, afectando en mayor-
medida a la mandibula en la zpa de terceros molares, seguramente=
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porque es rico en tejido hematopoyético. Radiologicamente presenta

zonas radioldcidas o radiopacas que pueden estar bien delimitadas,
puede observarse pérdida de hueso y fracturas patoldgicas.

Tratamiento y Prondstico. Se logra a través de radiacidn y la
administracion de hormonas sexuales, administracién de antagonis-
tas al dcido félico o mostaza netrogenada y miy recientemente la-

hipofisectomia. Su prondstico es grave ya que su diagnostico gene
ralmente es tardio.

TUMORES ECTODERMICOS DE ORIGEN DENTAL.,

ADAMANTOMA.

Gota del esmalte, Perla adamantina. No es una neoplasia
verdadera y se clasifica como tumor por el hecho de gque constituye

una pequefla masa focal de excedente de esmalte en la superficie -
del diente.

Caracteristicas Clinicas. Se puede localizar en la pifurca--
cidén o trifurcacion de las raices dentales o en la superficie ra-
dicular de ellas cerca de la unidn amelocementaria, se presenta -
como un globulo de esmalte adherido en el que nace un pequeiio gru
Yo de ameloblastomas, este esmalte contiene un pequefio grupo de -
dentina y un delgado cordon pulpar.

Caracteristicas Histoldgicas. Se obsarva como perlas adaman-
tinas, radioclogicamente puede ser confundido con calculos.

Tratamiento v Pronostico. Ninguno.

AMETLOBLASTOMA.

Adamantinoma, Adanantoblastoma, quiste multilocular
Es una neoplasia verdadera cdel tejido del drgano del esmalte, que
no se diferencia al momento de formar el esmalte, es un tumor ===
unicentrico, no funcional, de crecimiento intermitente, anatomica
mente benigno y clinicamente persistente. Se observaron semejan--
zas entre el aparato odontogenico y el ameloblastoma, sugiriendo
que la neoplasia deriva de una parte de aquel o de células poten=-
cialmente capaces de formar tejido dental.

Caracteristicas Clinicas. El ameloblastoma tipico comienza en
forma insidiosa como lesion central del hueso al cual destruye len
tamente, no es doloroso a menos Que se presente una infeccidén see=
cundari{a, no-hay proliferacidén de tejido fungoso ni ulcerativo, ==
asegurando que esta neoplasia es precedida de una extraccion den--
tal, cistectomia y otro traumatismo. Resulta dificil dar con el ==

-

e 41




origen de la meloblastoma en el epitelio superficial de los maxi-
lares, lo cual no descarta la idea de que prolifers hacia la pe--
riferia hasta alcanzar el epitelio superficial y unirse con él.-
Se observd que a veces el ameloblastoma esti fuera del hueso toe=-
talmente.

Radioldgicamente se observa una lesidén de aspecto quistico multi-
locular de maxilares y una ona radiolucida en la periferia de la

lesidn, en las lesiones avanzadas se produce expansién de los ma-
xilares.

Caracteristicas Histolégicas. Se asemeja al Organo del es---
malte, como el cuadro histologico del ameloblastoma varia mucho, i

se describen diferentes cuadros que son: a). Ameloblastoma folicu
lar, presenta muchas fibras tumorales cincunscritas. b). Amelo=--
blastoma Plexiforme, presenta células tumorales de aspecto de ma-
sas irregulares. C). Ameloblastoma Vasocelular, se compone de e--
células tumorales epiteliales primitivas y menos cilindricas. --

d)., Ameloblastoma acantomatoso, Son celulas que ocupan el reticu

lo estrellado y sufren metapldsia escamosa. e), Ameloblastoma =-

de células granulares, presenta transformacidn del citoplasma de

las células tumorales apiteliales.

Tratamiento y Prondstico. La eliminacidn completa de la neo-
plasia puede ser por medio quirurgico radical, cureteando, caute=

rizando en forma quimica o eléctrica o bien por medic de terapeu-
tica con radiaciones, o la combinacion de ambas., Su pronostico es
favorable ya que el problema es local.

HAMARTOMA EPITELIAL GINGIVAL ODONTOGENO.

Es una lesidén nodwlar en
la encia o reborde alveolar, se cree que es una proliferacidn ano
mala de restas de la lamina dental y tejido conectivo fibroso.

Caracteristicas Histoldsicas. Se compone de islas y corones-
de epitelio odontogeno embriocnario, el epitelio odontogeno de lae-
lesidn es benigno y no recidiva despues de la excicion.

TUMOR ODONTCOGENO APITELIAL CALCIFICANTE.

Tumor de Pindborg. Es -
un tumcr que ataca a pacientes de edad mediana.

Caracteristicas Cl{nicas.Se presenta en la mandibula en zonas
centrales del hueso, puede ser tamvien extracseo ¢ en tejidos ===
blandos como; encia, no hay sintomas, sdlo son concientes de una -
hinchazon "indolora. Radiologicamente se observa una zona radiolu-
cida difusa o circunscrita, en otros casos puede presentarse como

zonas radioldcidad y radidpacas con pequefias trabeculas Oseas =e--
irregulares.

-

Caracteristicas Histoldgicas.Se compone de células epitelia-
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les polieédricas, apretadas en grandes capas o a veces islas celu-
lares dispersas. Ademés presentan las celulas tumorales un rebor
de celular bien definido con citoplasma eosindtilo, granular, con
nicleos pleomorficos, ademas la caracteristica de estos tumores -
es la presencia de substancia amiloide,

Tratamiento y Prondstico. Como no se manifiesta durante mucho
tiempo se debe hacer 1o mismo que en el amelcblastoma

TUMOR ADENOMATOIDE ODONTOGENO. Adenomeloblastoma, tumor adenomae-
toide Ameloplastico. Es un tipo histoldgicamente raro de tumor -
Que se caracteriza por la formacidn de estructuras ductiformes --
originadas en el componente epitelial de la neoplasia.

Caracteristicas Clinicas. Lo podemos observar en ambos maxi-
lares en la parte anterior por la -ona de caninos, tiene relaciodn
con los dientes retenidos, producen inchazon obvia y es asintoma-
tico. Radioldgicamente, es una lesidn destructiva de los maxilares
que puede ser o no circunscrita, se extiende apicalmente mas allsd
de la union amelocementaria, nos d4 imagenes radiolicidaa unilocu
lares, pero pueden contener focos radicopacos y borrosos o densos,

es frecuente la separacion de las raices o el desplazamiento de -
los dientes adyacentes.

Caracteristicas Histoldzicas. Se compone de células epitelia
les con estroma escaso de tejido conectivo, son poliédricas o fu=
siformes ordenadas en forma ductiforme o adenomatolde, se cbservan
focos de calcificacidn distribuidos en el tumor.

Tratamiento y Prondstico. Su tpatamiento es a base de escision
quirurgica conservadora, pronostico favorable ya que nunca ha regis
trado recidiva.

CARCINCMA EPIDERMOIDE INTRAALVEQOLAR PRIMARIO. Es posible encontrar
10 dentro de los maxilares en una variedad de sztuaciones, pudiea
do invadir tejidos blandos suprayacentes por transformacicn malig
na del revestimiento 2pitelial, los tumores en el seno maxilar se
originan de restos epiteliales dontogenos como los de Malassez, ©
del epitelio enclavado en las lineas difusidn de protuberancias -
embrionarias, la mayor parte cde las lesiones tienen origen dental.

Caracter{sticas Cli{nicas. Se observan en la mandibula sinto-
mas de inchazon con mobilidad dentaria antes de la ulceracion. -
Radioldgicamente tenemos una -ona radiocldcida difusa.
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Caracteristicas histologicas: Presenta un patrdn alveolar o
Plexiforme en donde las celulas de la masa tumoral se disponen en
empalizada, por lo general el tumor suele ser de tipo vasocélular
aunque puede haber células espinosas, las células tumorales pre--

sentan pleomorfismo e hipercromatismo del nucleo, su actividad mi
totica varia de un caso a atro.

Tratamiento y pronostico: Quirurgico por reseccidn, su prono
stico es desfavorable, presenta metastasis a nivel de los ganglos
linfdticos regionales con sobrevida de 5 aflos.

TUMORES MESODERMICO3 DE ORIGEN DENTAL.

FTEROMA ODONTOGENO CENTRAL.

Tumor cent al del maxilar, esta neopla
sia es de las pocas lesiones menos difundidas. Se cree se origina
en uno de 1los componentes mesodérmicos del diente o del gérmen de
ntario y por lo tanto, podria derivar del ligamento parodontal,
papila dental o del foliculo dental; devido a su origen el fidbro=
ma odontdgenc estd en estrecha cercania con el diente.

Caracteristicas clinicas: Se observa con mayor f‘recuenc:.a. en
la mandibula, es asintomatico presentandose una hinchazdén del max
ilar. Radiologicamente se observan zonas radiolicidas expansivas
y maltiloculares, similar a la del amelcblastoma.

Caracteristicas histologicas: Se compone de una masa volumi-
nosa de fibrillas colagenas delicadas, intercaladas con cantidae-=
des grandes de fibroblastos jovenes,

Tratamiento v pronostico: Quirurgico, y no tiende a recidi--

var.

FIEROSARCOMA ODONTOGENO.

Este tumor es la contraparte maligna del
fibroma, se origina en los mismos tejidos mesenquimdtosos que el
fioroma central, pero actua con mayor agresividad, es una lesidn
destructiva que produce una proliferacidn carnosa y abultada.

Caracteristicas histologicas: E1 elemento celular puede ser
O no mas prominente que el fibrilar, las células pueden presentar
considerable actividad mitética. Se asemejan a fibroblastos inma-
duros y se ven como células alargadas.




Tratamiento y Prondstico. Irradiacién o cirugf{a rddical con-
reseccion del maxilar. Su prondstico es malo.

FIEROMA ODONTOGENQ.

Fibroma cementante periferico, fibroma osifie
cante periferico, Fibroma periférico con calcificacidn, Se pre=
senta en la encia y puede producir muchos tipos de proliferaciones

focales como: granulomas periféricos de células gigantes, granulo
ma pidgeno, fibroma simple.

Caracteristicas Clinicas. Se puede presentar a cualquier ==
edad en zonas de maxilares por delante de los molares, es una ma-
sa focal de tejido btien demarcado en la encia, con base pedicdulae-
da, con el mismo color que la mucosa normal o levemente enrojecie
da y puede estar ulcerada.

Radiologicamente no hay lesidn visible del hueso subyacente,

sin embargo, en raras ocasiones aparece una lesidn superficial --
del hueso.

Caracteristicas Hlstologicas. La superficie de la lesidn pre
senta una capa de epitelio escemoso estratificado intacto y ulce=
rado, el grueso 3e la lesion es una masa célular de tejido conec-
tivo con grandes fibroplastos [ Inchados entremezclados con el es-
troma fibrilar.

Tratamiento v Prondstico. Tratamiento quirdrgico, Prondstico
recidivan con frecuencia.

MIXOMA ODONTOGENO.

Fibromixoma o Mixofitroma Odontogeno. Es un tu
mor de los maxilares gque se orlgina en la porsidn mesenquimatosa-
del germen dental, sea en la papila dental folicular, o ligamento
parodental, se presenta entre los 20 a 30 afios.

Caracter{scicas Clinicas. Clinicamente tiene un aspecto motea
do o de panal de abeja en el nueso, una zona radiolicida destruc=-
tiva expansiva, a veces tiene estructura multilocular, con despla=-
-amiento de los dientes.

Caracter{sticas Histoldgicas. Se compone de células fusiforme
estrelladas, spuestas en forma laza con prolongaciones fibrilaee
res que tienden a estrangularse, el tejido laxo no es muy celular,

la substancia intercelular es mucoide. Este tumor estd intercalado

con una gran cantidad de mindsculos capilares y algunas bandas de
coléagenas.




Tratamiento y Prondstico.Su tratamiento, Excisidn quirurgica,
seguida 1de la cauterizacion, en lesiones extensas requieren la re=
seccidon para erradicar la lesidn, presenta invasion local insidio-
sa, su prondstico es bueno, pero el indice de recidiva es elevado.

DISPLASIA CEMENTARTA — TAPICAL.

Cementoma: Osteotf'ibromau Osteofi-
brosis Periapical, Fibroma Cementante, Fibroateoma Localizado, ==
Cementoblastoma, Displasia Fibrosa Periapical. Se considera como
una entidad definida, que se presenta a cualquier edad.

Caracteristicas Clinicas. Lo encontramos en ambos maxilares,
es asintomatico hasta que se produce la hinchazon notable y una =
leve deformacidn, el desplazamiento de los dientes es un rasgo --
clinico incipiente, su crecimiento es relativamente lento. Radio
légicamente es un cuadro muy variable segun su face evolutiva, --
pero siempre esta circunscrita y demarcada del hueso circundante,
cuando se inicia presenta una -~ona radiolicida sin evidencia de -
radiopacidad interna. Cuando el tumor madura hay una creciente =
calcificacidén, hasta llegar a una zona mily opace.

Caracteristicas Histoldgicas. Se observan muchas fibras de-
colagenas delicadas y entrelazadas con grandes cantidades de fi-=-

broblastos o cementoblastos activos y proliferantes, observandose
figuras mitdoticas en pequefias cantidades, es raro que haya pleo--
morfismo célular notable, ademas de focos muy pequefios de masas -
basofilas en tejidos semejantes al cemento.

Tratamiento y Prondstico. Extirpacidn quirdrgica radical, --
dependiente de esto, puede o no haber recidiva,

CEMENTORLASTCMA EENIGNO.

Cementoma verdadero. Neoplasia verdade-
ra de cementoblastos funcionales gue forman una masa de cemento o
tejido semejante en la raiz dental.

Caracteristicas Clinicas. Se origina antes de los 20 afios, -
suele ser una lesion solitaria que ataca molares y premolares ine-
feriores en especial, crece lentamente y puede causar la espansidn
de las tablas corticales y es asintomético.Radioldgicamente la ==
masa tumoral estd unida a la raiz dental apareciendo como una zo-

na radidpaca rodeada a menudo por una delzada linea radioldcida -
uniforme,

Caracter{sticas Histo;ézicds. Se compone de capas semejantes
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al cemento celular que se deposita en estructuras globulares, a la
manera de cementiculos gigantes, ésta masa calcificada estd unida

a 1la ra{z dental,en la periferia del tumor suele presentar una --

capa celular de tejido blando qQue parece una capsula,

Tratamiento v Prondstico. Por la tendencia a expandir los -
maxilares, se cree que la extracciodn esta justificada pese a que-
la pulpa es vital, Los resultados son favorables para el pacien-
te, ya que puede sanar.

DENTINOMA,

Es un tumor odontdgeno muy raro, integrado por tejido -

conectivo inmaduro, epitelio odontogeno y dentina irregular o dis-
plasica,

Caracteristicas Clinicas. Se presentan en mandibula en la --
zona de molares asociado con un diente retenido, se presenta hine
chazon durante un tiempo variable, dolor, perforacién de la muxo=
sa y la consiguiente infeccion. La mayor parte de los dentinomas
se originan en zonas oseas centrales, en la periferia y en la en-
cia, Radiologicamente hay una zona raciolucida en el hueso, que =
contiene una gran masa solitaria dpaca o radidpaca irregular.

Caracteristicas Histologicas. Se compone de una masa de den-
tina irregular, en donde 21 tejido conectivo suele parecerse a la

papila dental, pero el grado de celularidad varia, Puede ser con-
siderado un tumor de origen mesenquimatoso puesto Que el tejido =
proliferativo o neoplasico es de origen mesodermico.

Tratamiento y Prondéstico. Excisién quirirgica con un curetea
do minucioso de 1la zona, el pronostico es bueno en el sentido de”

que no metastatiza, pero llega haber recidiva y destruccidén del -
nueso.

TUMORES MIXTOS DE ORIGEN DENTAL,

FIZROMA AMETOBLASTICO.

Tumor odontogeno mixto blando, Odontoma -
mixto blando, Fibroadamantoblastoma. Es una neoplasia de origen=-
dental Que se caracteriza por la proliferacidén simultdanea tanto de
tejido epitelial, como mesenquicomatoso sin formacidn de esmalte
o dentina, se puede considerar como un tumor mixto verdadero.
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Caracteristicas Clinicas. Se localiza en ‘ona de molares inte
riores, crece lentamente y no se infiltra en las trabeculas osnas,
y 3e expande gradualmente. Radiologicamente observamos una zona -
radiolicida unilocular o a veces multilocular, de limites mds ---

bien lisos en donde puede o no haber abultamiento avidente del --
hueso.

Caracteristicas Histologicas. La porsion ectodérmica consis-
te en islas dispersas formadas por ceélulas epiteliales de variase
formas, las células suelen ser cuboides o cilindricas y tienen --
semejanza con el epitelio odontologico primitivo. El componente -
mesenquimatoso esta compuesto de tqjido concectiveo primitivo cone-
fibrillas entrelazadas concectadas con ceélulas conectivas pareci-
das a la papila dental, puede haber esceses de vasos sanguineoo Yy

producir hislini-acion, a veces se asemeja a la dentina displdsi-
ca.

Tratamiento v Prondstico. Procedimiento conservador, por me
dio de tecnica quirurgica, su prondstico es bueno, no hay recidiva.

FIBROSARCOMA AMELOZLASTICO.

Sarcoma Ameloblastico. Es la contrapar
te maligna del fibroma meloblastico 3el cual se ha tornado 2n ma-
ligno el elemento mesenguimatoso.

Caracteristicas Clinicas. Se presenta entre los 10 y 30 ==
aflos, la lesion se presenta en la mandibula, el tumor es doloroso,
por lo general crece rapido y produce destruccidn ésea, con aflo=-
jamiento de los dientes, ulceraciones y hemorragias de la mucossa
que lo cubre. Radiologicamente se observan zonas de destrucciéne
bdsea con margenes irrezulares y mal definidos, puede haber expan=
sion dsea y alargamients de la tabla dsea atacando el maxilar,

Caracteristicas Histologicas. Presenta aumento noctable de la
celurarfaad 10s fioroclastos son malignos v pleumorficos con nue
cleos hipercrométiccs y abundantes con figuras mitoticas atipicas.

Prondstico vy tratamiento. Tratamiento, reseccidén radical, U
diendose prevenir la recidiva; Prondstico, relativamente malo.

HEMANGIOMA AMELOBLASTICO.

Tumor mixto, compuesto de hemangioma y =
ameloblastoma, constituye un tumor de tipo antagdnico en el cuale
dos neoplasias separadas proliferan en la misma zona entremes:lan
dose los tumores. Se dice que falta la neoformacidn de vasos san
guineos, y por lo tanto solo pressnta un fendmenc degenerativo.
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ODONTOMA.

Se refiere a cualguier tumor de origen dental, es una-
proliferacion en la cual las ceélulas apiteliales y mesenguimento-
sns presentan diferenciacion completa, como resultado de lo cual-
los odontoblastos y ameloblastos suelen ser depositados de manera
anormal, ya que la organizacidén de las células odontdégenas no al=
canzan un estado normal de morfodiferenciacion.Su etiologia es =--
desconocida pero se piensa que el trumatismo o la infeccidn local
puede conducir al desarrollo de ésta lesidn, no hay localiracidn-

exacta en la cavidad bucal, y no puede ser vinculado a dientes su
pernumerarios.

Caracteristicas Clinicas. Se presenta en cualquier edad y sue
le conservar su tamano caracteristico, provocando 1a expansidén del
hueso. Radiologicamente suelen ser asintomaticos, locali-andose =
entre las raices de los dientes y se presenta como una masa irre-
gular de material calcificado rodeado de una zona radiolicida es-
trecha con una periferia exterior lisa.

Caracteristicas Histolég}cas. Se presenta en el esmalte o =
matriz adamantina, dentina, tejido pulpar y cemento de aspecto --
normal, si existe la similitud morfologica a dientes, las estruc-
turas suelen ser unirradiculares.

Tratamiento vy Prondstico. Su tratamiento, extirpacidn quirur

gica amplia, y pronostico, favorable ya que no se presenta reciqi
va.

ODONTOMA AMELOBLASTICO,

Odontcameloblastoma, Adamantodonioma, ===
Odontoma blando y caldificado. Es una neopldsia odontogena que-
se caracteriza por la formacidn simultanea de un ameloblastoma y
un odontoma compuesto, existe una peculiar proliferacidn de teji=-
do del aparato odontdégeno de manera irresiricta que incluye morfg
diferenciacion completa, asi como oposicidn y calcificacidn.

Caracteristicas Clinicas. Se presenta a cualquier edad, en el
maxilar inferior. Es una lesidn Osea de expancidn lenta con apre=-
ciable deformacidén Osea; presenta dolor leve. Radioclogicamente ==
observamos la destruccidn central del hueso con expancidn de la -
lédmina cortical, presenta notables masas radidpacas pequefias y --
dentro de una masa radidpaca irregular de tejido calcificado,

Caracteristicas Histologicas. Consiste en una distribucién -
compleja de celulas epitelialee, cilindricas, escamosas e indifae
renciadas, as{ como ameloblastos, esmalte y matr{z adamantina y-
un tejido semejante al reticular estrellado, tambien podemos ha-
llar estructuras qQue parecen germenes dentales normales o at{pi-

cos con o sin presencia de tejido caldificado, hay pocas figuras
mitoticas.
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Tratamiento y Prondstico. Su tratamiento, por medio del cure
teado o la inucleacion conservadora, su prondstico presenta reci-

diva junto con la destruccidn osea, la cual es mas intensa despues
del curetaado.

FIEROODONTOMA AMELOBLASTICOS.

Tumor cdontdgeno que consiste en un
fibroma ameloblastico ¥ un odontoma, la porcidn de la lesién se -

desarrolla dentro del fibroma amelobldstico con un proceso de ma-
duracion contimiada.

Caracteri{sticas Clfnicas. Se observa en los maxilares, en »o
nas de molares, teniendo cirta vinculac*on con dientes retenidos.
Radiologicamente presenta una lesidén circunscrita radioldcida, -=
expansiva y que suele contener una masa radidpaca solitaria o mul
tiples opacidades abarcando una gran parte del cuerpo de 1la mand1
bula que se extienden a la rama ascendente,

Caracteristicas Histoldgicas. Se compone del tipico tejido =-
tumoral descrito para el fibroma amelovldstico; con prolongacio--
nes y rosetas de células, epiteliales dentro de un tejido fibroso
embrionario célular, hay maduracidén de tejido conéctivo alrrede--
dor del cual se encuentran algunas islas epiteliales.,

Tratamiento v Prondstico. 3Su pronostico es conservader y no
hay recidiva,

TERATOMA,

Teratoblastoma, Tumor Teratoide, Neoplasia ccmpuesta de
diferentes tivos de tejidos originarios de la zona en la cual se-
encuentra el tumor. No se origina en =ejidos odontdgencs pero se
incluye en eéste tipo por la presencia de dientes en la lesiédn,

Caracteristicas Clinicas. Se origina en diversas zonas de --
cuerpo; come en ovarios, testiculos, mediastino interior, zocna --
retroperitoneal, cabeza, cuello, regidn cocigea y se sabe que es-
tan presentes desde el nacimiento, crecen lentamente y suelen ser
lesiones quisticas.

Caracteristicas Histdlogicas. Se compone de diversos tipos-

de tejfdos preEEEInando las cebaceas, Los dientes presentes son ~=-

con frecuencia normales y se asemejan a premolares, encontrandose
en el alveolo y presentando un ligamento paredental tipico.
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TUMORES BENIGNOS DE LAS GLANDULAS SALIVALES,

ADENOMA PLEOMORFO.

Este tumor no es mixto en el verdadero sentido
de ser teratomatoso o derivado de mas de un tejido primaric, solo
el elemento epitelial es neopldsico y los otros representan el --
estroma metapldsico, se originan en el epitelio glandular, provo-

cando una transformacidn gradual del epitelio glandular y un cre-
cimiento anormal de dicho epitelio,

Caracter{sticas Clinicas. Se localiza en la pardtida, en cual
quiera de las glandulas principales o accesorias, se presenta como
un noédulo pequeflo indoloro que no presenta fijacidn en los tejidos

profundos, se palpan zonas de degeneracidén quistica, no se ulcera,
y lesiona al nervid facial.

Caracteristicas Histdlogicas. Presenta algunas zonas célula-
res cuboides en estructuras tubulares o ductiformes que se aseme-
jan al epitelio normal del conducto, ademas de coagulc eosindfilo,
praliferacidn epitelial, material mixocide laxo, tejido conectivo
hialino, y material mucoide,

Tratamiento y Prondstico. Tratamiento, es la extirpacidén ==
quirirgica o la enucleacion del tumor, y excisidn extracapsular -
conservadora para las lesiones intrabucales, su prondstico, los =
Rx estan contraindicados; presenta recidiva.

CISTADENOMA PAPTLAR,

Tumor de Warthin, Adenclinfoma., Tumor de ==
glandulas salivales que se presenta en la pardtida o en la glandu
la submaxilar; la afeccidn a las gzlandulas salivales accesorias -
intrabucales es rara. Se origina por la proliferacidén de tejido -
glandular heterotdpico de los ganglios linfiticos de la pardtida
y de la mucosa de la trompa de eustaquio.

Caracteristicas Clinicas. Suele ser una lesidn euperficial -
que se presenta por depajo de la capsula pardtida, alcanza de dos

a cuatro cm., de diametro, no es dolorosc y es firme a la palpae-
cion .

Caracter{sticas Histolégicas. Presenta dos componentes: el =
epiteli y tejido linfatico. Es frecuente la presencia de un cog-=-

gulo ecsindéfiloc dentro de los espacios quisticos, el componente -
linfolide es abundante siendo un elemento pasivo.




Tratamiento y pronostico: Excisidn quirtrgica pequefia y su--
perficial, ya que esta bien encapsulado, su pronostico es favora-
ble ya que no presenta recidiva.

ADENOMA OXIFILIO.

Amocitoma, adenoma acidofilo. Lesidn benigna que
puede originarse de la glandula pardtida.

Caracter{sticas clinicas: Se observa una masa circunscrita y
encapsulada que puede ser nodular, que no provoca dolor,

Caracteristicas histoldgicas: Presenta grandes células con _
citoplasma eosinofilo y membrana célular nitida que se dispersa _
en tiras o cordones estrechos, las lesiones bucales presentan un

nédulo de aspecto tumoral compuesto de apundantes estructuras di-
latadas.

Tratamiento y prondstico: Extirpacidén quirirgica, el pronos=
tico es favorable ya que no presenta malignidad ni recidiva,

ADENOMA CANALICULAR.

Lesidén benigna que se presenta en las glandue
las accesorias intrabucales,

Carateristicas clinicas: Se observa en el tejido de las glan
dulas accesorias intrabucales, labio superior, paladar, mucosa

vestibular, como nodulos firmes bien circunscritos y de creczmien
to lento.

Caracteristicas histoldgicas: Se observan largos cordones de
celulas epiteliales en doble hilera, asi como cordones largos de

celulas tumorales y espacios quisticos llenos de codgulos eosino-
rilos.

Tratamiento y pronostico: Excisién quirurgica, el pronostico
es favorable, no presenta recidiva,

LESION LINFOEPITELIAL BENIGNA.

Adenoma linfomatoide, adenolinfoma
En esta lesidén las glandulas salivales presentan caracteri{sticas
inflamatorias y tumorales, es un tumor circunscrito.

Caracteri{sticas clinicas: Es un agrandamiento unilateral o _
bilateral de la glandula parotida y submaxilar, que provoca un _
nalestar local leve, xerostomia ocasional, fiebre, infeccidn de -
vias respiratorias, infeccidn bucal.
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Caracter{sticas histoldgicas: Hay infiltracidn linfocitaria
ardenada de los tejidos de las glandnlas salivales, que destruyen
o reemplazan los acinus de las células epiteliales que son testos
de conductos glandulares,

Tratamiento y pronostico: Quirurgico y radiologico a la vez.

TUMORES MALIGNOS DE LAS GLANDULAS SALIVALES

ADENOMA PLEOMORFO MALIGNO.

Tumor maligno mixto. Parece ser que es

te tumor no es maligno desde su comienzo, pero es de crecimiento
rapido.

Caracteristicas clinicas: Es de gran tamafio, v de frecuente
fijacion a las estructuras subyacentes como la piel y mucosa que
lo cubre. Es variable la presencia de observaciones superficiales
el dolor es un sintoma caracteristico.

Caracteristicas histologicas: El patrdn célular maligno de _
SransTormacion sufre un cambio hacia carcinoma epidermoide o al _
adenocarcinoma, produciendose la transformacion de células fusi--
Tormes zZigantes.

Tratamiento ronostico: Escencialmente quirurgico, ccmbi-e
nandose la cirug!a con la radiacidn, Es de pronostico desfavora--
ble ya que presenta metastasis a distancia en pulmones, presentan
do residiva.

CARCINOMA QUISTICO ADENOIDE,

*
Cilindroma, tumor mixto basolcideo,

Las lesiones se produecen en glandulas salivales accesorias intra
bucales.

Caracteristicas clinicas: Ataca parétida y submexilares, ace
cesorias del paladar y lengua. Se acompafia de dolor local temprae
no y paralisis del nervio facial, con ulceracidn superficial,

Caracteristicas histolégicas: Presenta pequefias células uni-
Tormes muy tefiidas que se parecen a células basales con estructu-
ras ductiformes con material mucoide en el centro; su principal
caracteristica es que el tejido conéctivo se hialiniva, La aisemi
nacion de celulas tumorales por los linfdticos o vainas perineura
les son comines en la neopldsia.

Tratamiento y pronostico: Cirug{a combinada con rediacidn.
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Es de prondstico reservado, ya que produce metastasis.

ADENOCARCINOMA DE CELULAS ACINOSAS Y SEROSAS.

Se presenta a edad
mediana, se origina en la pardtida y en las glandulas accesorias
intrabucales, tiede a ser encapsulado o lobulado.

Caracter{sticas histoldgicas: Se presenta rodeado de una cap
sula delgada y se compone de celulas asinosas normales, el cito--
plama de la célula tiene granulos y vacuolas intracelulares, se _
observan estructuras ductiformes.

Tratamiento y prondstico: quirdrgico (parétidectomia Subto~-~
tal), la diseccion radical del cuello. E1 prondstico es alarmante
vya que tiende a recidivar,

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE.

Se compone de células secretoras de mo-
co y células de tipo epidermoide en proporcicnes variables.

Caracteristicas clinicas: Se origina en las glandulas pardti
das y en las accesorias intrabucales, es de baja malignidad, no -
provoca dolor, no es completamente encapsulado y presenta materi=
al mucoide viscoso. Se presenta el las glandulas accesorias buca-
les como en las del paladar, mucosa vestibular, lengua y sector _
retromolar. Cuando ya es muy avanzado provoca dolor y paralisis _
éel nervio facial,

Caracteristicas histoldzicas: Se compone de células secreto-
ras de moco, de tipo epidermcide intermedias, Parece originarse

en el epitelioc del conducto puesto que vroliferan produciendo mo-
co y una reaccion inflamatoria.

Tratamiento y pronostico: quirurgico vy radiologico, presenta
metastasis y recidiva,

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE CENTRAL DEL MAXTLAR.

Se cree Que se ori-
gina por la inclusion de glandulas muccsas retromolares de la man
dibule que mas tarde se transforman en malignas, de restos de las
glandulas submaxilares o por la transformacion neoplédsica de las
Zlandulas secretorias mucosas halladas en el revestimiento epite-
lial de los quistes dentigénos o terceros molares retenidos.




Caracteristicas clinicas e histoldgicas: Puede ser que se _
origine del epitelio pluripotencial de tales gquiste, no se ha com
probado una diferencia en edades ni sixo, y la metastasis es mas
regional que difusa.

CARCINOMA ADENOESCAMOSO.

Caracteristicas clinicas: Se presenta en lengua, piso de la
boca, y en paladar. Es muy agresivo, de aspecto granular, con 1lla
gas o ampollas, presentandose estas anter de la lesidén. La zona

afectada es ulcerada y no alcanza mas de un centimetro de disme--
tro.

Caracteristicas histoléggcas: Se compone de un carcinoma su-
perficial espinocelular con nidos infiltrantes de células epite--
liales malignas en forma de perlas, es de tipo basofilo.

Tratamiento y orondstico; La terapeutica actual poco tiene _
que ofrecer al tratamiento de la lesidn, ya que ningin paciente
se ha salvado, presenta metdstasis regional a ganglios linfaticos

ADENOCARCINOMA DE FORMAS DIVERSAS.

Estos tumores presentan las ca-
racteristicas comines de las neoplasias malignas, como crecimien-
to infiltrativo local, tendencia a la recidiva y frecuancia a la
metastasis, crecen con rdpidez y son agresivos. Su tratamiento es
la extirpacidén quirirgica, la recidiva es taja lo mismo que la
sobrevida del paciente.

CARCINOMA EPIDERMOIDE.

Se origina en la glandula salival, tiene
mal prondstico ya que posee propiedades . infiltrativas sumamente
desarroladas dando metastasis con facilidad. No es una lesidn muy
comin, se nresenta en el conducto de la glandula pardtida experi-
mentando metaplasia escamosa con facilidad, Puede ser resultado _
de una sialodenitis crénica o de un fendmeno de obstruccidn del _
conducto.

Caracteristicas clinicas: Es una pequefia masa nddular en el
paldar.

Tratamiento N4 gronéstico: la comtinacion de la cirugia y la
radioterapia, o la diseccion radical del cuello.




INMUNOTERAPTIA

El termino inmunoterapia se aplica a la manipulacidn de los
fenomenos inmunes que con fines curativos realiza el clinico en _
tratamiento de un desorden organico.

El interés actual en la inmunoterapia del cancer, surgio al
reconocerse que las neoplasias de los animales de experimentacidn
contienen antigenos tumoresvecificos que suscitan respuestas inmu
nes especificas en el huesped (74).

La importancia de estas respuestas Inmunes en el control de
las neoplasias, se evidenclo con mayor claridad, al comprobarse,
que la supresion de la respuesta inmune mediante irradiacidnm, dro
gas, inmunosupreaores Y suero antilinfocitlico, acelera el crecimi
?nto)tumoral y/o aimenta la incidencia de enfermedades tumorales.

119

En los dltimos afios, se ha comprobado, Que virtualmente to--
das las neoplasias humanas estudiadas, contienen antigenos tumor-
especificos, ideandose una variedad de metodos in vitro para mee-
dir la respuesta inmune del paciente contra estos antigenos (119)

Existe considerable polémica en torno a la correlacidén de es
tos ensayos in vitro, con la respuesta del enfermo in vivo, pero
se cuenta con evidencias convincentes de que la resruesta inmune
contra el tumor influye notablemente sobre la evolucidn clinica _
del paciente.

Las siguientes observacicnes clinicas, concurren en apoyo de
este concepto: 1) se produjeron regresiones expontaneas de tumor
numano (3,4); 2) en general los pacientes anédrgicos son de pronos
tico relativamente malo (2 l) ; los pacientes inmunosuprimidos por
razones congénitas o yatrogénicas, exhiben una incidencia de neo-
plasias malignas mayor de la comin (103,124).

Habiendose establecido el grado de respuesta inmine del pa=--
ciente a su tumor, la inmunoterapia se fundamento en la premisa,
de que se podria estimular con medios artificiales esta respuesta
inmune y de que esta estimulacién permitir{s prevenir la recurren
cia tumoral o conducir a la regresidn de las masas tumorales esta
blecidas,.

En los primeros experimentos clinicos se observaron regresio
nes tumorales oczcionales a rafz de la inmunoterapia, y las deter
minaciones in vitro de la inmunidad humoral y celular ofrecieron
la corroboracidn de que la respuesta inmune antitumoral del paci-
?gge gg)acrecenta al aplicar diversos métodos inmunoterapeuticos,

1

Se han intentado la estimulacién activa de la immunidad anti
tumoral con vacunas preparadas con células tumorales totales y -
con conponentes subcelulares del tumor (Inmunoterapia activa espe

c{fica), as{ como inmunocoadyuvantes cmo el BCG y el Corynebacte=
rium parvum (Inmunoterapia activa inespecifica) (48,109). Otro me




todo, la inmunoterapia pasiva, ensaya la trasferencia de produc--
tos dotados de actividad inmunoldgica de un dador "inmune" al pa-
ciente, y como los componentes humoral y celular de la respuesta
inmune parecen influir en el control del crecimiento tumoral, la
inminoterapia pasiva puede establecerse con base al uso de sueros
antitumorales o de linfocitos "inmunes".

En contados casos se han administrado sueros antitumorales _
obtenidos de otras especies o de paclentes cancerosocs recuperados
Los resultados en estos casos fueron desalentadores, sin embargo,
la demostracidn de intrincados factores sericos, bloqueantes y
desbloqueantes (57,58), sugiere una base racional para continuar
investigando con sueros antitumorales,

Se han propuesto muchas formas de inmunoterapia con linfoci-
tos "inmines" entre las que se cuentan: transferencia de leucosi-
tos alogenicos sensibilizados de un donador curado, al enfermo
(17, 118), estimulacién in vitro de linfocitos autologos y relnocu
lacidén de los mismos al paciente (103,112) y la estimulacién in
vitﬁo de leucositos autologos con mitogenos ¥ su reinoculacion
(20 L]

Mas recientemente, se han ensayado otras tecnicas que inclu-
ven la inoculacidén de extractos celulares inmunclogicamente acti-
vos como son el factor de transferencia y el ARN inmune, tecnicas
que han permitido eliminar respuestas indeseables contra el recep
tor en el primer caso y la utilizacidn de ARN obtenido de esnec1-
es animales en el segundo.

Las principales tecnicas utilisadas en la inmunoterapia del
cancer pueden ser clasificadas en las siguientes categorias:

1l,- Inmunoterapia inespecifica: la cual consiste en la
estimulacidn del aparato inmunoccompetente atravez de adyuvantes —
que potencialisan de manera inespecifica la capacidad del pacien-
te para responder ante su rropia neoplasia,

2.- Inmunoterapia especifica: relativa a2 la estimulaci-
én activa del sistema reticuloendotelial con inmunogenos tumora--
les, provocando una respuesta de autoinmunidad especifica contr=a
los antigenos de la neoplasia,

3.= Inmunoterapia pasiva o adoptiva: consistente en la
aéministracidén de antisueros, celulas linfoides inmunes o Traccip
nes subcelulares obtenidas en otro individuo previamente inmuniza
do en forma activa contra los antigenos tumorespecificos, inten-=
tando con esto elevar los niveles de inmunidad del paciente que _
rresenta el tumor.

DMUNOTERAPIA INESPECIFICA:

Se basa en la observacidén de que ciertas substancias y pro--
ductos bacteriancs tienen la propiedad de estimular en forma no
especifica la resistencia frente a 1la mayoria de los agentes mi-=
crobianos, provocando ademds una exacervacidén de la respuesta in-




mune frente a una amplia gama de antigenos, entre ellos los deri-
vados de celulas cancerosas. Entre los elementos capaces de provo
car esta respuesta se cuentan el bacilo de Calmette y Guerin BCG,
el Corynebacterium parvum, fracclones determinadas del bacilo tu~
berculoso, clertas toxinas bacterianas y los polinucleotidos sin-
teticos.

Hace mds de 10 affos Halpern, Old y colaboradcres (7,120) des
cubrieron que el BCG posee notable actividad antitumoral frente a
una amplia gama de neoplasias de animales. Trabajos mias recientes
(107,109) en humancs afectadcs por melancmas malignos en etapa
III, con nodulos metastasicos localizados en piel y tejido subcu-
taneo, mostrardn buenos resultados mediante una terapia a base de
BCG, Entre los pacientes que recibieron inyecciones intralesiona-
les de BCG, un 90% de los nodulos melanomatosos mostrarén regre--
sién cuando estos pacientes eran inmunologicamente competentes, _
apareciendo regresidn de los nodulos no inyectados en un 20% de
los casos tratados, no observandose residivas por periodos de uno
a seis afios,

Estas observaciones y otras mids recientes (7) an mostrado
que la inmunoterapia con BCG no solo produce un efecto local sino
tambien sistemico, ya que este tratamiento en muchos casos elimi-
na las pequeilas metastasis en organos parengquimatosos tan comunes
en este padecimiento.

tros agentes ensayados en el tratamiento del cancer vpor ine
munoterapia inespecifica son, el Corynebacterium varvum y el di-=-
nitroclorobenzeno (DNCE). E1 C, parvum muestra la misma eficacia
que el BECG frente a modelos tumorales ofreciendo la ventaja de -
ser meneos toxico ya que se utiliza el microorganismo muerto. El
DNCE induce una respuesta de inmunidad de tipo celular en contra

de las celulas tumorales con lo que estas en muchos ¢asos son eli
minadas.

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA:

Los estudios en este rengldn han consistido en la administra
cién de inmunogenos autologos o alogenicos constituidos por celu=
las tumorales del proplo paciente o de otro individuo con un tue=
mor del mismo tipo.

Las celulas tumorales sén tratadas con diferentes tecnicas
de inactivacidén (congelacién y descengelacidn, mitamicina, radia-
ciones, temperatura, etc.) que eviten su proliferacidn, pudiendo
ser afiadidas o no con adyuvantes inmunologicos que estimulen al _
sistema reticuloendotelial,

Otros estudios refieren el usc de inmunogenos que contengan
celulas tumorales vivas existiendc c¢lerta evidenclia de que en ci-
ertos tumores qQue camparten antigenos en comin como los sarcomas
esqueleticos y de tejidos blandos, es posible la inmunizacién de
los pacientes con vacunas alogenicas de celulas tumorales vivas _




de otro paciente aun cuando se han encontrado que esta inmuniza--
cidén no resulta eficiente pues produce una reaccién cruzada (109)

Con cierta frecuencia se ha pretendido acrecentar la antige-
nicidad de las vacunas antitumorales, con la adicidén de proteinas
de alto poder antigenico suceptibles a ser acopladas mediante la
accidn de agentes quimicos como el yodoacetato, la neuraminidasa,
o la concavalina o adicionandolas con adyuvantes inmunologicos cg
mo el 2CG, C. parvum o el adyuvante de Freund (177).

Sin embargo se considera en general que la vacuna antitumo--
ral ideal estaria constituida por antigenos de transplante tumor-
especificoa aislados y purificados a partir de la superficie de
las células tumorales. Este tipo de vacunas ofrecerian la ventaja
de ser inocuas, estables y de facil administracidén. Hasta ahora
se ha progresado poco en este campo, pero cabe esperar que de cqg
tinuar las investigaciones se cbtendran resultados satisfactorios
en un futuro proximo (109).

En forma general se puede concluir que la inmunoterapia acti
va presenta un gran potencial, utilizada ya sea en forma unica o
en conbinacidn con otros tipos de terapia, y que esta tecnica se-
ra una realidad en poco tiempo (98,108).

INMUNOTERAPIA PASTVA:

Consiste en administrar al paciente anticuerpos tumorespeci-
ficos procedentes de un donador. Sin embargo, estudios realizados
por Donald L. Morton (109), mostrardén que la transferencia pasiva
de determinados anticuerpcos rTuede Inhibir la respuesta inmune de
tipo primaria del huesped a los antigenos tumorespecificos,

Lo anterior se explicaria comc un blogqueo u ocultamlento de
las celulas tumorales a los linfocitos T del sistema reticuloendp
telial debido a2 que los anticuerpos recubririan los determinantes
antigenicos de las celulas tumorales. No obstante lo anterior, ex
periencias con animales a los que se nan administrado antisueros
de animales inmunes muestran regresidn de cuadros leucemicos y
sarcomas inducidos con carcinogenos de origen quimico. Existiendo
una clara relacidn entre la cantidad y tipo de anticuerpo transfe
rido y la regresién tumoral. De este modo, la transferencia de ag
ticuerpos IgM podrian conferir capacidad antitumoral contra sarcg
mas inducidos con metilcolantrenoc en ratones y hamsters, pero las
IgG resultan ineficaces (9,174).

El efecto antitumoral de los anticuerpos puede ser explicade
desde varios puntos de vista entre los que se cuentan: el efecto
citotoxico directo qQue puede ser demostrado sobre celulas tumora-
les in vitro (9,174), y el efecto potenciador producidos por los
anticuerpos citofilicos sobre linfocitos y macrofagos que de este
modo adquieren la capacidad de destruir de manera especifica, ce-
lulas tumorales in vitro. Otra explicacidn al efecto antitumoral
de los anticuerpos obtenidos en forma pasiva se debe a Hellstrom




et al (56) quien al estudiar el suero de pacientes con neoplasias
en crecimiento, encontro con frecuencia anticuerpos con efecto
bloqueador sobre linfocitos sensibilizados. En estos casos la ad=
ministracidn pasiva de antisueros obtenidos de pacientes libres -
de la enfermedad maligna hacia desaparecer el efecto bloqueador,
por lo tanto estos anticuerpos pasivos tendrian un efecto desblo
queante, con lo que se vermitiria la actuacidn de los linfocitos
sensibilizados.

Se ha ensayado la inmunoterapia pasiva con sueros obtenidos
en especies diferentes a la del paciente, pero resultaron ser muy
toxicos para el receptor ya que contienen anticuerpos contra de--
terminantes antigenicos celulares normales de este. Sin embargo _
es probable que este fenomeno se elimine al aislar y purificar _
los determinantes antigenicos tumorespecificos, con lo que la re-
accidn seria selectiva sobre las celulas tumorales.

Otras fuentes de antisuero mas acequibles son los pacientes
recuperados de neoplasias malignas que posean altos titulos de an
ticuerpos citotoxicos, desbloqueadores o "armadores" de linfoci-=
tos y ocasionalmente parientes cercanos o personas sanas Que pre=-
senten en forma expontanea anticuerpos tumorespecificos (110).

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA:

Otra posibilicdzd en la transferencia pasiva de la inmunidad
antitumoral, es la llamada inmunoterapia adoptiva, consistente en
la administracidn de linfocitos sensibilizados de un donador al
paciente. Este tiro de tratamiento se logro con facilidad en ani-
males de laboratorio consanguineos y de la misma cepa, lo que su-
girio que la inmunicad antitumoral era mediada en forma preponde=-
rante por celulas,

El princiral problema que presenta este tipo de tratamiento
es la permanencia de los linfocitos transplantados los cuales son
por lo general rapidamente rechazados por el receptor. El uso de
linfocitos de parientes cercanos o la tipificacidn de los mismos
en cuanto a sus antizenos HLA de sunerficie a dado buenos resulta
dos, encontrando en “orma bastante comin que los linfocitos de ng
rientes cercanos se encuentran ya sensibilizados, especialmente _
en el caso de los sarcomas (110)

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON LINFOCITOS ACTIVADOS IN VITRQ: La read
ministracion de linfocitos autologos previamente estimulados en
forma inespecifica y en vitro especialmente con fitohemaglutinina
ha dado resultados prcmetedores (20,39). Una variante a esta tec-
nica es la presentada vor Mc Xhann el cultivo in vitro linfocitos
del paciente frente 2 las celulas tumorales tratadas con mitomici
na C para impedir 12 replicacion de estas (6).

Aunque los resultados no han sido espectaculares, se conside
ra como una tecnica eficiente para inducir inmunidad antitumoral,




especialmente cuando se utiliza la linfoforesis para la obtencidn
de grandes cantidades de linfocitos mediante el uso de el separa-
dor de celulas sanguineas.

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON LINFOCITOS SENSIBILIZADOS MEDIANTE
TRASPLANIE: Algunos investigadores nan ensayado la inmunizacion _
cruzada entre pacientes cancerosos (50, 52). Estos pacientes son
previamente tipificados en cuanto a su tipo sanguineoc y al tipo -
de tumor que presentan. Posteriormente se transplantan porciones
del tumor de un paciente al otro en forma subcutanea y una vez _
transcurrido el periocdo de latencia inmune, se extrae la sangre,
separando el plasma y los globulos blancos por plamoforesis. Los
globulos rojos son devueltos al donador y los globulos blancos se

trasfunden en forma cruzada al otro integrante del par de pacien-
tes,

Aun cuando el mecanismo involucrado en la respuesta no esta
claro, se han cbtenido resultados objetivos. Es probable que los
ant{genos involucrados incluyan tanto a los HLA como a los tumor-
especificos.

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON EXTRACTOS DE LINFOCITOS SENSIBILIZADOS
OCtro metodo altamente prometedor de la inmunoterapria adoptiva, es
el relacionado con la transferencia de moleculas transportadoras
de informacidn, capaces de sucitar respuestas inmunes esvecificas
en el receptor.

Las substancias utilizadas al presente con esté fin, inclu--
ven el factor de transferencia de Lavrence (83), y el ARN "inmune
de Pilch (127). E1 factor de transferencia es una mdlecula obteni
da por lisis de linfocitos de pacientes sensivilizados y es capaz
de transferir este estado de sensibilizacion frente a injertos de
piel, tuberculosis, micosis y algunos tipos de cancer. E1 ARN "in
mune” de Pilch se obtiene de extractos de tejido linfoide de un _
hiesped xenogenico, tras su inmunizacidn con celulas tumorales e
induce inmunidad en receptores singenicos de transplantes tumora-
les.

Zste Wltimo resulta especialmente ventajoso, ya qQue se puede
producir en huespedes no humanos., Sin embargo, ambos metodos plan
tean una compleja procvlematica en cuanto a la 1ncompat1bilidad de
antigenos ELA y otros problemas de inmunopatolégia.

INMUNOTERAFIA ¥ CIRUGIA,

La inmunoterapia debe ser considerada como el tratamiento co
adyuvante ldgico de la enfermedad subclinica microscdédpica tras la
cirugia definitiva del cancer, por las siguientes razones (108):

1) Aquellos pacientes a los que se les a suprimido qui-
rurgicamente la mayor parte del tumor y solo presentan veque
flos focos tumorales, son los que pueden responder mas venta=-
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Jjosamente al tratamiento con inmunoterapia, ya que la masa _
tumoral tumoral a eliminar es muy pequertia en estos.

2) La notable especificida de la respuesta inmune ante
las celulas cancerosas, permite un tratamiento selectivo so=-
bre esta pequefia cantidad de células, el cual es imposible _
reali ar con ninguna otra modalidad terapeutica.

3) La respuesta inmune en pacientes con enfermedad inci
piente, es normal, en tanto que se deteriora conforme se ins
talan las metastasis. Por lo tanto, un paciente con una po--
blacidén de celulas tumorales minima, tiende a responder me--
jor ante cualquier tratamiento inmunoterapwutico.

Aunque es poco probable gque lz inmunoterapia sea capaz perse
de eliminar grandes masas tumorales, si resulta eficiente cuando
se combina con el tratamiento quirirgico que elimina ripidamente
un enorme volumen del tumor. La conbinacidon de estos dos tratami-
entos, resulta especialmente util en aquellos caso= en gque no hay
metastasis o estas son minimas.

INMUNOQUIMIOTERAPIA,

Durante mucho tiempo se considero que el uso de quimioterapi
cos en el tratamiento del cancer, Imposibilitaba cualquier inmuno
terania, va gque la gran mayoria de estos compuestos son inmunosu-
supresores. Sin embargo, investigaciones recientes han mostrado _
que algunos de estos quimioteripicos no solo no son inmunosupreso
res, sino que resultan estimulantes de la respuesta inmune. Pbr
lo tanto resulta comprensible la aparicidn de un considerable nui-
mero de reportes clinicos, que muestran que la combinacidn de in-
munoterdpia y quimioterdpia produce mejores resultados que cual--
quier de ellas por separado, y aun mis, la inmunoterapia reduce -
la toxicidad de la segunda (70).

Inmunoterapia medianteg;grcombinacién de antivuervos localizado -
res de tumores y agentes citotoxicos,

La causa primaria de la toxi
cidad de la radioterapia y la quimicterapia, estriba en sus meca-
nismos de accidn, los cuales carecen de selectividad en cuanto a
las celulas sobre las cuales actuan, afectando indiscriminadamen-
te celulas sanas y cancerosas.

La inmunoterapia en cambio, ejerce su efecto en forma altae=
mente selectiva ya que va dirigida contra determinantes antigeni-
cos especi icos de la celula cancerosa. Lo ideal seria contar con
las tecnicas que permitieran unir la selectividad del anticuerpo




con la citotoxicidad del quimioterapico. De este modo, tras la re
seccidén quirurgica de un tumor, se instauraria un tratamiento con
anticuerpos tumorespecificos acoplados a radioisotopos (inmunora-
dioterapia) o quimioterapicos (inmunoquimioterapia) que destruye-
ran selectivamente los microfocos de células tumorales.,




INMUNOTERAPTIA DEL CANCER

C ON VACUNA BCG

El descubrimiento del bacilo de la tuberculosis por Koch en
1882 fue seguido por una serie de intentos infructuosos por desa-
rrollar una vacuna eficiente contra esta enfermedad. Sin embargo
no fue sino hasta 1922 en que se inicid la vacunacion de nifios en
gran escala, utilizando una cepa de Micobacteryum tuberculoso avi
lurenta, denominada BCG (basilo de Calmette y Guérin) en honor de
los investigadores que tras doce afios de constante labor, logra=-=-
ron modificar una cepa virulenta de M. bovis, cultivandola en pre
sencia de bilis de tuey durante 231 pases ininterrumpidos.

Actualmente la vacuna BCG es aplicada en todo el mundo y de
500 millones de inmunizaciones realizadas solo se han reportado _
15 muertes hasta 1968 (96). Los estandars de produccidn son mundi

alme?te establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(171

Aparte del importante papel de la BCG en la prevencidn de la
tuberculosis, se han reportado otros usos en el tratamiento de _
ciertas enfermedades infecciosas como la varicela, la leprs, la
tosferina y el herpes simple (4,75,76,125,134), donde su activie-
dad se considera debida al incremento en la resistencia del paci-
ente,

E1 empleo de 1la BCG en el tratamiento de las neoplidsias se —
remonta 2 1935, cuando Holmgren (63), administro 185 inyecciones
de 2CG por via intravenosa, subcutanea e intralesional en 28 ca--
sos de cancer sin efectos colaterales, A esté primer intento se
han acumuladec multiples reportes sobre la aplicaciodn de BCG en
grupos de pvacientes con diferentes tipos de cancer, lograndose
distinos tiempos de sobrevivencia,

En estudlos estadisticos realizados en los Estados Unidos de
Norteamerica (21,140,141), se muestra una notable reduccidn en 1la
incidencia de leucemia y de otros tipos de neoplasias en grupos _
de personas vacunadas con BCG en comparacion con grupos que no -
habian recibido la wvacuna,

AGn cuando recientemente se reportardn dos muertes debidas a
vacunaciones reiteradas con BCG con fines antitumorales (102), se
considera que la exploracidn de las posibilidades de esta vacuna

en la prevencidén y el tratamiento del cancer son altamente promi-
sorias.

El concepto de que la inmunocompetencia del individuo limita
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el desarrollo de las clonas malignas, ha sido establecido con ba-
se en correlaciones derivadas de sistemas naturales y experimenta
les entre los que se cuentan.

A) Asociacién inversa entre la insidencia tumoral y las
modificaciones de la inmunocompetencia en funcidén de la edad

B) Mayor incidencia tumoral en relacidn con deficiencia
inmune cronica o inducida.

C) Supresidén general de la respuesta a aloant{genos du~
rante el tratamimnto con determinados carcinogenos.

D) Existencia de factores tumor-reactivos en pacientes,
mediante pruebas clinicas.

E) Evidencias histopatologlcas de reacciones inmunes co
ntra el tejido neoplasico.

Estas observaciones, junto con el mayor conocimiento de una
amplia gema de respuestas inmunes in vivo e in vitro, han llevado
al uso de la ECG, la cual como potenciador general de la respues-
ta inmune, aumenta la reactividad del aparato inmunocompetente an
te una gran variedad de antigenos. Este efecto potenciador nrodu-
ce: una mayor reactividad en la respuesta inmune de tipo célular,
una mayor captacion y degradacién de antigenos por fagocitocis, -
aumento en la resistencia a infecciones bacterianas y virales y _
aumento en la reactividad frente a los injertos.

La regresion de tumores establecidos, debida a la terapia _
con BCG, se opera en varios pasos que dependen de la competencia
inmunoldogica del paciente portador del tumor. E1 primer paso re--
quiere de la reaccidn inmune especifica contra el BCG antigenico.
£l segundo, la acumulaciodn de histiocitos, considerados las prin-
cipales células efectoras en colaboracidn con los linfocitos, y _
el tercero, la adquisicidn final de inmunidad especifica para el
tumor, lo cual limita el crecimiento tumoral.

Sin embargo, deben tomarse en cuenta una serie de factores
que pueden limitar la expresidn de esta inmunidad entre los gque
se cuentan desde las interacciones antagonicas entre los diversos
componentes tumorespecificos de la respuesta inmune, hasta cier--
tos factores anatdmicos.

Por lo anterior se acepta que la inmunoterapia con BCG resul
ta mas eficiente cuando se combina con cirugia, radiacién y qui--
mioterapia citotoxica, reduciendose 1la accidén de la inmunoterapia
a la eliminacicdn de las células malignas residuales, responsabples
de las residivas del tumor.




Por otro lado, en gran variedad de estudios experimentales,
se ha analizado la capacidad del BCG para prevenir la instalcidn
de tumores inducidos con virus (64,81,89,149), as{ como su efecto
inhibidor sobre los tumores inducidos por radiaciodn (117) y subs-

tancias quimicas, controlando su presentacidén en forma profilacti
ca (82,126).

La interpretacidén de estos estudios resulta un poco complica
da, ya que resulta dificil distinguir entre una cerdadera profila
xis tumoral y un simple atraso en el desarrollo. del cancer. Expe-
rimentalmente el BECG no siempre resulta eficaz si se administra
antes que el cancerigeno, peroc si puede serlo cuando se adminis--

tra despues del cancerigeno pero antes de que aparesca el tumor -
macroscopico,

Los mecanismos por los cuales el BECG inhibe a los carcinoge-
nos son multiples, pudiendo mencionar entre los mas importantes:
su capacidad inmuno estimulante que contrarresta el efecto inmuno
supresor de la mayoria de los carcenigenos quimicos, restaurando
la eficacia del sistema de vigilancia inmunoldgica del organismo.
Zn el caso de los canceres inducidos por virus, el BCG, podria
evitar la infeccidén viral al estimular la produccién de interfe--
ron o estimulando al aparato inmunocompetente para una mayor y

mas rapida degradacidén del agente carcinogeno sea biologico o qu1
mico.

Datos cliniceos.

A continuacién se mencionan algunas experiencias _
con el uso del ECG en el tratamiento de tumores establecidos en
seres humanos que por lo general no tenian soluciodn quirurg*ca nl
radioterapica. Los melanomas malignos debido a su predileccidn va
ra producir metastasis intradermicas, son el tipo principal de tu
mores en esta categoria, Morton (107) trato a pacientes con este
tipo de tumores por medioc de inyecciones intratumorales del ECG.
El tratamiento incluyo pacientes con masas tumorales minimas, sin
manifestaciones clinicas de metastasis visceral, pero algunos con
metastasis intradermicas, subcutanea y en los ganglos linfaticos
regionales. E1 58% de los pacientes que recibieron el tratamiento
mostrardn regresion de los nodulos inoculados y el 13% manifesto
respuestas en las lesiones cutaneas ¢ intradermicas que no habian
sido inoculadas.

La respuesta observada en los pacientes consistio localmente
en inflamacién local entre las 4 y 6 horas postinoculacidn, segui
do en algunos casos de fiebre sistemica y ocasionalmente, nauseas
anorexia y malestar general al cabo de 2 a 6 horas, lo que sugi--
rio una respuesta inflamatoria infeccionssa subaguda. En pocos di=-
as la mayor{a de las lesiones mostraron necrosis local, ulceraci=-
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én y formacidn de escaras. Casi el total de los pacientes obtuvo
un alivio total de la sintomatologia sistemica entre las 24 y las
35 ho. as posteriores a la inoculacién (11k).

Un aspecto relevante de estos estudios fue la sdélida suges--
tién de que los pacientes PPD negativos con anterioridad a la ex-
posicién al BCG y que no se positivizaron después, rara vez o nun
ca se beneficiaron con este tipo de tratamiento (107,114).

Los resultados globales obtenidos en el estudio anterior, su
gieren que cerca del 60% de los pacientes tratados mostro regre--
sidén de los tumores inyectados. Ahora bien si el analisis se res-
tringe a los pacientes en los que se obtuvieron reacciones positi
vas al PFD, el porcentaje aumenta a valores del 80 al 90%. Esto
@ltimo da relieve a la importancia de la inmunocompetencia del pa
ciente en este fendmeno terapéutico. Ademds se cbserva que en
aproximadamente un 15% de los pacientes, ocurrieron regresiones
en los nodulos no inyectados, lo que es sugestivo de que en una
minoria de pacientes, por razones vinculadas con la extencidn de
la enfermedad o con la capacidad del huesped para armar su respu-
esta inmune, se registra un beneficio considerablemente mayor.

Un buen numero de casos de tumores no melanomatosos en dife=
rentes partes del cuerpo han siéo tratados con 2CG solo o combina
do con células tumorales cultivadas in vitro. Entre estos se cuen
tan: cancer de piel (73), cancer de mama (73,151), cancer de pule
mén (49,71), linfosarcoma (154) y sarcoma osteogeno (154).

En cancer de cébeza y cuello, Donalson (29) trato a 16 paci-
entes con carcinoma espino celular avanzado y recurrente, adminis
trando una combinacidon de metotrexato, isionacida y BCG. Los re--
sultados iniciales sugirieron un mayor indice de remisiones en
los pacientes tratados con inmunoquimioterapia, en comparacidn con
los tratados con quimioterapia sola.

Dicho azutor tambien trato pacientes con epitelioma espinoce-
lular recidivante de cabeza y cuello, administrando una combinae-
cién de metotrexato, BCG intradermico e isoniacida, obteniendo
respuesta ¢ -itiva en 13 de 1€ pacientes (111).

En estudios méds recientes sobre tratamiento con BCG en can-=-
cer de cabeza y cuello, Evan (184), trato pacientes con carcinoma
de celulas escamomas con metdstasis a nédulos linféticos, median-
te la administracién de BCG, obteniendo resultados de regresion -
tumoral y sus metdstasis, en un €9% de los pacientes.




Actividad inmunocoadyuvante del BCG.,

j El empleo del BCG como inmu-
nocoadyuvante tras la eliminacidn de la enfermedad clinica y ma-=-

croscopicamente perceptible a travez de la cirugia, radioterapia,
o quimioterapia, fue utilizada por vez primera por Villason (169)
quien trato pacientes con tumores s6lidos con quimioterapia y una
sola dosis de BCG, obteniendo mejores resultados que los espera--
dos con el tratamiento quimioterapico solo,

E1l BCG tambien ha sido utilizado como inmunocoadyuvante en
el tratamiento de la eucemia linfocitica aguda (98), leucemia
mielogena aguda (22), leucemia mielogena crénica (155), linfoma -
de Burkitt (179,180), enfermedad de Hodgkin (156), melanoma (1577,
canceres ginecologicos como carcinoma y coriocarcinoma (158), car

cinoma pulmonar (55), con prolongacidon de la vida del paciente en
algunos casos.

Mecanismos de actuacidn del ECG.

Los mecanismos que explican la
actuacidn del BCG en los padecimientos de tipo tumoral pueden ser
divididos en dos aspectos bvasicos:

Mecanismos generales: E1 BCG presenta varios rasgos
clinicos que sugieren los factores responsables de su acti
vidad. La necesidad de inducir nipersensivilidad cutanea t1
po IV da relieve a la importancia que tiene la adquisicion
de inmunidad al BCG mediada por celulas como factor en el
mecanismo de su aceidn (1 7, 114). Ademds la respuasta in-=
flamatoria crdnica en el sito en que se inyecta, en particu
lar en el tratamiento intralesiocral, es una caracter{stica
evidente de su accién. lLa ooservac*on reali .ada en sistemas
animales, de que combinand directamente celulas tumorales
con BCG se induce resistencia especifica para el tumor y pa
ra sus caracteristicas antigenicas, corrobora una vez mas el
papel que este sistema juega la inmunidad mediada por célu-
las (99,135). Por \dltimo, la larga duracidén de la respuesta
al BCG podria revestir importancia y se relacionaria en gr-
an parte con la persistente viavilidad de los BCG, lo cual
se comprobo in situ hasta 2 a 3 meses después de la inocula
cion intradermica de BCG.

Mecanismos esgecificos' Las siguientes hipdtesis gene-
rales podrian explicar el atmento de la inmunogenicidad an=-
titumoral tras la administracion de BCG:

1) E1 BCG posee un efecto anamnesico, potencializado _
de manera inespec{fica las respuestas celulares y humora--
les frente a una amplia gama de antigenos.

I




2) El BCG induce reacciones inflamatorias locales de ti
po crénico e inespecifico en el sitio de su aplicacion, favo
reciendo con esto, que una mayor cantidad de linfocitos y ma
crofagos entren en contacto con los ant{genos tumorales con
una consiguiente mayor respuesta inmune contra ellos.

3) E1 BCG posee ant{genos que reaccionan en forma cruza
da con algunos anti{genos tumorales, lo cual ya se ha compro=-
bvado (13).

4) E1 BCG potencializa la actividad del sistema reticu
loendotelial, inclusive acentuando la aptitud de los macrofa

gos para fagocitar a una variedad de materiales distintos. :
(46,120).

5) E1 BCG puede ejercer un efecto linfopoyetico aumen--
tando la cantidad de linfocitos circulantes. Los paclentes _
tratados con BCG, generalmente muestran una leucopenia de ti
po linfopénico (11k4).

6) E1 BCG podria estimular una respuesta humoral de ti-
po citotoxica mediada por anticuerpos complemento dependien-
tes, en cuyo caso seria de esperarse un descenso en los titu

los del complemento circulante, tal y como se ha observado.
(11k).

La capacidad del paciente para desarrocllar reacciones de hi-
persensibilidad tipo IV en pruebas entradermicas, frente a otros
antigenos como, candida, parotiditis o DNCB, resulta un eficiente
indicador sobre la capacidad del paciente vara responder con un
efecto antitumoral a la inoculacidén dé BCG (U47,107,114,129).
una serie de estudios se demostro que el BCG acrecienta las respu
estas cutaneas de hipersensivilidad tipo IV (10,88,90). Entre las
correlaciones entre la responsividad de las nruebas in vitro con
ECG y la inmunidad mediada por células, figuran aimentos en la
l*nfotoxicidad (115,148). Tambien en estos estudios se pudo demos
trar una disminucién de la "actividad bloqueante'" en estudios lin
fototoxicos (12,113,163). Finalmente el BCG no parece alterar los
niveles de inmunoglobulinas circulantes (19,47,148), Siegler (1u47)
¥y Morton (107) reportaron la deteccidén de anticuerpos tumorespeci
ficos mediante inmunofluorescencia, as{ como citotoxicidad media=
da por complemento, en pacientes tratados con BCG,

Complicaciones .con el uso del BCG.

El uso del BCG como agente anti
tumoral, ha mostrado algunas complicaciones tanto locales como
sistemicas (10,159,1€60). Es caracter{stico que a las pocas horas




se inflame el sitio de inoculacion, con necrosis local, ulceracion
formacidén de escaras y curacidén con reaccidén fibrotica, En algunos
casos estas ulceras tardan de 6 a 9 meses en cuarar si el sitio
de inoculacion se esfacela mucho, qui as por infeccidn locald del
propio microorganismo 3CG, Sin embargo, es raro que se consiga ai
slar el M. bovis de estas lesiones. Tambien se produjeron casos
de osteomielitis (37), anafilaxia (28), carcinoma basocélular (8Y
granuloma tuberculoide de higado (40) e infeccidén diseminada. Tam
bien se han descrito lesiones de tipo eritema nudoso (5), hepati-
tis con ausencia de microorganismos cultivables (1€0) y reaccio--
nes de hipersensibilidad tipo I sistemico (101,108,129).

La administracidén del BCG a presidn por via intradermica, in
tratumoral o intravenosa, acarrea un indice de complicaciones co-
mo las seflaladas anteriormente pero de mayor gravedad., En cambio.
la administracion por puncidén multiple o con la pistola de Heaf,
producen una toxicidad mucho menor. Ademds del tratamiento de pa-
cientes inmunodeprimidos, de los que perdierdn su sensibilidad al
BECG y de aquellos cuya enfermedad progresa con rapidez a pesar de
el tratamiento con BCG, resulta aun mas peligrosa.

Perspectivas futuras del tratamiento con BCG,

En la actualidad el uso del BCG en el tratamiento de neopli-
sias, debe ser considerado como un metodo en fase experimental,
quedando pendientes una serie de estudios in vivo e in vitro que
expliquen con presicion el papel de este biologico en la respues-
ta inmune de tipo ceélular y humoral al cancer.

Los casos en los que el 32CG ofreceria mayor promesa en el fu
turo son agquellos en los que la carga corporal total de células
uumorales parece minima, tal como sucede despues de la extirpac1-
én quirirgica de una masa tumoral, o a continuacidn de un eficaz
tratamiento qQuimioterapico o radioterapico.

Aunque el tratamiento antitumoral con 3CG carece de la espe-
cificidad y eficacia constantes, que serfian de desear en un trata
miento éptimo, su enorme promesa es la posiblidad de que estemos
en condiciones de utilizar este tipo de tratamiento para inducir
el control especifico de las celulas tumorales y evitar &l mismo
tiempo todo efecto colateral toxico para las celulas normales,




INMUNOTERAPIA DEL CANGSER C ON

CORYNEBACTERIUM PARVUM

El Corynebacterium parvum es una bacteria anaercbia, gram Po
sitiva, la cual a mostrado poseer un notable efecto estimulante
sobre el sistema reticuloendotelial cuando se administra en forma
de bacterina (50).

Tras el descubrimiento de su efecto antitumoral en animales

se desperto un gran interes clinico sobre su valor como agente an
ticanceroso en el ser humano.

Ademas de su efecto antitumoral, la uerapia con C, parvum
presenta otras indicaciones como son: proteccidén frente a las in-
fecciones virales (2), en la induccidén de autoinmunidad evidencia
da por anemia hemolitica (51, 101), en la resorcidn fetal (25) y _
en los casos de sensibilidad atmentada a ciestas endotoxinas y a
la histamina (65) entre otrecs.

Mecanismo de accidn:

la inyececiodn intravencsa de C, parvum mierto

va seguida de su rapida captacion por células del sistema reticu-

loendotelial, dando lugar a una prolongada reacciodn hiperfagositi

ca con aparicidn de grandes cantidades de macrofagos activados —

(50) Estos macrofagos muestran adherencia acelerada, vacuolizge-
ién y actividad aumentada de las enzimas lisosomicas (121,172).

La capacided fagocitica aumentada y el mayor contenido enzi-
matico de los lisosomas, contribuyen a una mas eficiente e inten-
sa capacidad bactericida, resultando probable que este mecanismo
inespecifico sea el responsable de la resistencia frente a dife--
rentes infecciones por bacterias y protozooarios.

las manifestacicnes clinicas de esta estimulacidn son: hepa=-
<omegalia, esplenomegalia, aumento de peso de los pulmones y un
notable aumento en la depuracidn de las particulas circulantes en
el torrente circulatorio (50,122).

EZfecto sobre la inmunidad humoral:

El C. parvum actua como un agd-
yuvante clasico de la respuesta humoral a2 una gran variedad de an
t{genos, aumentando los niveles de IgM e IgG (66). Existe una ce=
pa.de C. parvum que estimula la produccidén de IgE pero esta cepa




no estimula al sistema reticuloendotelial. E1 estimulo debido a _
C. parvum actua directamente sobre los macrofagos, los cuales una
vez activados desempeflan las siguientes funciones: provee un esti
mulo proliferativo adicional al linfocito B antigenosensibles, _
con produccidén de anticuerpos aumentada, produce retencidn croni=-
ca de los linfocitos dentro de los organos linfoides, facilitando
un contacto mas prolongado entre los fagocitos cargados de antige

no y los linfocitos, magnificando de este modo el estimulo ant{gg
nico (L1,42).

Efecto sobre la inmunidad celular:

La inyecciodn sistemica de C. -
parvum, aunque deprime diversos fenomenos inmunes mediados por ce
lulas, mantiene intacta la reactividad para producir hipersensibi
lidad tipo IV, de linfocitos mixtos y de homoinjertos (16).

Parece extrafio que un agente antitumoral deprima las celulas
T responsables en primer lugar de la inmunidad contra neoplasias.
Sin embargo esto se puede comprencer si se toma en cuenta que si
bien es cierto que los macrofagos esplenicos activados por C. par
vum inhiben la actividad de las celulas T, las células T de los _
ganglios linfaticos estimuladas de forma directa a travez de in--

yeccicnes intraganglionares o subcutaneas con C. parvum , nO SU==
fren inhibicion (1L3).

Esta falta de participacidn del ganglio linfatico en el fe-
nomeno de inmunodepresién de la inmunided mediada por células, -
asume gran importancia en ls consideracién del C. parvum como age
nte antitumoral, debido a la eficacia de las inyecciones estrate-
gicas de C, parvum en la terapia tumoral.

Otro hecho importante es que para el C. parvum ejerza ung =-
actividad depresiva de la hipersensibilidad tipo IV (1L2) es me--
nester administrarlo en forma sistémica antes de la sensibilizae-
cidn con el antigeno, y como el tratamiento de un tumor estable--
cido implica una sensibiliracidén previa a los antigenos tumorales

se eludiria asi la depresidén en la respuesta inmune mediada por -
celulas,

Especies de Cépalum:

La taxconomia de las corynevacterias es contro
vertida (2, 24, 181), y de las bacterias que agrupa unas se esti-
mulan en mayor o menor medida al sistema reticuloendotelial, en -
tanto otras no lo estimulan en lo absoluto (2, 122, 175).




Muchas cepas de C. parvum elaboran un factor quimiotactico ==
que actua en forma especifica sobre los macrofagos (173), activan-
do a la vez sus enzimas lisosdmicas (121),

Las dos cepas mas utilizadas en oncologia son: C. Parvum y C.
Granulosum, las que son similares en cuanto a sus efectcs antitue
morales y estimulantes sobre el sistema reticuloendotelial,

Terapia antitumoral con C. Parvum en animales.

Los estudios en es
te renglon estuvieron hasta hace poco tiempo limitados a la profi
laxis de tumores inducidos en animales de experimentacidn, sin --
embargo en la actualidad se le ha dado mayor importancia a su ===
aplicacidén terapeutica por via sistemica, local ¢ intralesional y
a su combinacidn con otros tipos de terapia.

Tratamiento sistemico con C. parvum.
La administracién de C., par-
vum en forma sistemica provoca una actividad inespecifica antitu-

meral, la cual es provablemente mediada por los macrofagos activa
dos por la materia.

En estudios realizados en ratones ccn tumores establecidos se
provocd inhibicidn en el crecimiento del tumor, efectcs que no ==
fueron anulados por la ausencia de linfecites T en ratones inmue-=-
nosuprimidos con suero antilinfocitico. Los ratones con tumores =
ne solidos, sobre todo en casos de metdstasis pulmonar se obtuve-
un aumento en la sobrevida ! 56, 57 y 53), en tanto que en tumo--
res de tipo sarcomatoso sélidec las inyeccicnes de C. parvum por -

via intravenosa e intraperitonial prodojeron regresicnes comple=--
tas y duraderas.

lLas dos{s empleadas en la inyeccidn sistemica a los ratcnes,
fueron simples o multiples, fluctuaron entre 100 y 1000 microgra-
mecs de microorganismos desecados como desis total y la dosis por
inyeccién mas frecuente fue de 50 microgrames.

Las dosis elevadas por via intravenosa e intraperitonial ---
mostraron ‘oxicidad (175), la cual ocasionalmente se observd tam-
bien a dosis baja (26, 34, 106, 1hl4), Las dosis menores a 700 =--
microgramos no resultan téxicas pero recultan menos eficientes --
para inhibir el crecimientc tumoral, y las dosis multiples sin ==
ser mas eficaces son muchc mas toxicas que las dosis unicas (175).
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Tratamiento Local con C. parvum,

Las inyecciones de C, parvum cer-
ca del tumor resultan mas eficaces que las inyecciones sistemicas
aunque en ninguno de los dos casos es posible observar regresiones
tumorales completas.

lLa inoculacién de C. parvum por via subcutanea o intradermi-
ca no se acompafia de marcada Hepatoniesplenomegalia ya que la es-
timlacidén se circunscribe a los ganglios linfaticos qQue drenan -
los sitios de inoculacién. Esto adquiere fundamental importancia
en el momento de elegir el punto de inoculacidn con respecto a la
localizacién del tumor.

Asi, se encontrd que la inyeccidén local de C. parvum en sitios
alejados del tumor tiene una eficacia minima, en tanto que 1la ino=-
culacion en un sitio que influya sobre el ganglio qué drena el tu

mgr5 produjo una notable inhibicién del crecimiento tumoral (9k,=
145

La inyeccidn intralesional de C. parvum resulta en regresio-
nes rdpidas y duraderas del tumor, asi como en inhibicién y regre
sién de las metastaszs, lograndose en algunos casos la regreszon-
tumoral completa. Ademds los ratones recuperados muestran una SO=

ida inmunidad especifica frente a la reinoculacién tumoral (93,

ok, 1L5).

las dosis totales de las aplicaciones locales fueron similae
res tanto en aplicacién simple como multiple, a las utilizadas en
forma sisteémica. Sin emoargo se considera muy importante utilizar
la dosis 6ptima, la cual varla en cada caso, ya& que dosis menores
o mayores producen un menor numero de regresiones completas (145).
lLa falta de eficaci{a de las grandes dosis de C. parvum se pueden
atribuir a una sobreestimulacidn del ganglio linfatico regional -
acompafiada de paralisis inmunoldgica.

la administracion local de C. parvum no produce problemas de
toxicidad y aunque en el raton la dosis menor es de L mg, se tole
ran bien, bastan 1.4 mg intradérmicos para producir granulomas lo
cales en el hombre y el ratdn (L8).

Tratamientos combinados con C. parvum.

la inmunoterapia con coryne
bacterias, combinada con agentes quimioterdpicos de tipo citorre=
ductor, ha producido resultados promisorios e interesantes.

Se observd que la administracidn de ciclofosfamidas (substan
cia citorreductora) seguida de la administracidn intradeérmica de=



C. parvum produce regresiones duraderas del tumor, mismas que no-
son observadas en la misma magnitud cuando se aplica el quimiote-
rapico o el C. parvum solos. Otra observacidn interesante es que
la administracidon previa del C. parvum no produce efecto sinergico
v la administracion simultanea resulta toxica (26, 175).

Con base en lo anterior se a determinado que el intervalo
mis conveniente entre la apligacién del quimioterapico y el C.
varvum, depende del quimiocterapico utilizado,

En cuanto a la combinacién del C., parvum con radioterapia, _
se carece de datos terapeuticos.

Otra posibilidad explorada es la combinacidn de la inmuniza-
cidén activa especifica contra el tumor, empleando células tumora-
les inactivadas con el C. parvum, Sin embargo los resultados obte
nidos, no fuerdn mejores que los logrados con el C, parvum solo.

la combinacidn del tratamiento quirurgico con el C. parvum _
redujo la incidencia y la cantidad de las metastasis.

DATOS CLINICOS.

Hasta ahora el uso del C. varvum en c2s50s de “umores en Seee
res humanos se a venido combinado con la qu;mloterapla. La aplica
cién de C. parvum en el humano requiere de la adicidn de un anes=
tesico local como la xilocaina al 2% para contrarrestar el dolor
local en el sitio de aplicacion. lLa inyeccidn subcutanea se tole-
ra bien aun cuandeo ocas:onalmenue, hay dolor y tumefaccidn local

asi como reacciones febriles de hasta 39°C., y escalofrios que rue
den durar varias horas (70).

La administracidn del quimioterapico se suspende al presen--

tarse tromvo y leuciocitoperia, aunque el C, rarvum se continua -
administrando.

Los resultados obtenidos incluyen aumento en la sobrevivencia
de los pacientes tratados con esta combinacidn, en comparacidn con
aquellos que recibiron solamente quimioterapia.

Se observd que aquellos pacientes que manifiestan una buena =
respuesta inmune de tipo celular, determinada por su reactividad -
frente a antigenos intradeérmicos, responde mejor al tratamiento --
con C. parvum que aquellos cuyo estado inmune de tipo célular es -
malo, Tambien se noté un incremento en la reactividad a las reace-
ciones intradérmicas entre los individuos bajo tratstiento, lo que




reviste interés a la luz del concepto de que por lo menos algunos
de los efectos antitamorales debidos a C. parvum tienen una base-
inmunitaria.

Hasta el momento no se ha determinado el plan posologico op-
timo, ni las dos{s de la terapia combinada, pero tal y como indi

can los modelos experimentales este aspecto reviste importancia -
critica.

Los resultados en general son alentadores ya que indican que
las inyecciones locales reiteradas de C. parvum se toleran bien -
en el humano, siendo capaces de potencializar el efecto terapeuti
co de los quimioterapicos frente a cargas tumorales masivas favoe-
reciendo a la vez la tolerancia hematopoyetica a estos compuestos.

Con respecto a su utilizacidn en las neoplasias orales, Her-
man D. (184}, tratd S7 pacientes que presentaban carcinomas espi-
nocelular de cabeza y cuello utilizando radioterapia y C. parvum,
29 de los pacientes recibieron tratamiento con radiacién y 28 re
cibieron ademids tratamiento con C. parvum, como adyuvante por ==
via local e intravenosa, el resultado fué un aumento en la sobre
vida de los pacientes tratados con C, parvum y radiacidn, en con
traste a la sobrevida =2lcanzada en los pacientes tratados con ==
radioterapia sola,

Consideraciones sobre el uso de C. parvum a futuro.

Con base en ==
las observaciones clinicas cbtenidas en animales y humanos vajo -
tratamiento inmunotsrépico con C. parvum, se considera que en las

proyecciones clinicas a futuro deben tomarse en cuenta los puntos
siguientes:

1) Izual que en otros tipos de inmunoterapia la magnitud
del efecto de la inmunoterapia esta en relacidn inver
samente proporcional a la carga de células ‘umorales
que presenta el paciente. Resultando aconsejable su
aplicacidén en aquellos casos de enfermedad residual-

minima obtenida mediante cirugia, radio o quimiotera
pia.

2) Dado que muchas veces las etapas finales del cencer =
se acompaiian de una clara inmunodeficiencia, cabe su
poner que la eficacia primordial del C. parvum en ta

les casos, radica en el componente inespecifico de -
éste.

3) Otros componentes de la actividad antitumoral del C.




L)

5)

é)

7)

3)

9)

10)

11)

12)

C. parvum entrafian una clara respuesta inmune contra
el mismo C. parvum y contra el tumor, lo cual se fa-
cilita si el pasiente presenta un grado maximo de in
munocompetencias,

La adminstracidn sistemica del C., parvum a grandes -
désis, necesarias para obtener una actividad antitu-
moral maxima en los tumores sdlidos, se ha mostrado-
toxica en animales,

La aplicaciég intravenosa de C. parvum va seguida de
su acumulacion en bvazo e higgdo, resultando de gran-
eficacia en tumores o metastasis,de éstos dérganos.

El fenomeno inmunosupresor de tipo célular producido

por c. varvum, sOlo se ha producido en aplicaciones
sistémicas (1u42).

La inyeccidén subcutanea e intradérmica de C. parvum,
es atoxica, y empleada con estrategia es muy eficaz.
En aquellos casos en los que la inyeccidn local deba
ser realizada lejos del punto donde se localiza el -
tuzor, seria conveniente mezecler el C. parvum con =-
células tumorales inactivadas, asegurando de éste --

moco la potenciacidén de la inmunidad antitumoral sis
témica,

La inoculacidn directa de C. parvum en la lesidn tu-
moral, resulta de gran eficacia en las neoplasias cu
taneas y lesiones de facil acceso. En aquellos casos
en los Que eésto es imposible, la inoculacidn deberd

nacerse lo mas cerca del tumor procurando que afecte
al mismo ganglio linfitico que drene el tumor.

Las dosis excesivas de C, parvum pueden afectar a2 los

ganglios linfaticos, produciendo pardlisis inmunold-
glica,

Si la enfermedad estd muy diseminada, la inocwlacidn
del C, parvum en sitios distintos es mas eficaz,

Debe tomarse en cuenta que cualquier estimulacidn in
munologica, plantea el riesgo de estimular l1la produc
cidén de anticuerpos bloqueadores (131), con lo que =
se podria favorecer el crecimiento tumoral (142, 153).

Debe recordarse la importancia que entrara la secuen
cia cronoldgica en la combinacidn del C, parbum cone
la quimioterapia,




INMUNOTERAPIA DEL CANCER CON

FACTOR DE TRANSFERENCT A.

En los Ultimos afios varios investigadores han commnicado re--
sultados satisfactorios sobre el uso del factor de transferencia-
en la terapia de ciertos estados inmunodeficitarios y enfermedades
crénicas. Estas experiencias dieron base a varios ensayos terapeu
ticos, en los que se utilizd el factor de transferencia en el tra
tamiento de varios tipos de cancer (86, 91). Cuadro 2.

Lawrence (8L) descubrid por primera vez la transferencia ace
lular de la hipersensibvilidad tipo IV en 1954 y 9 aflos despues de
termino que el fenomeno era producido por una fraccidn dializable
(85), denominandola factor de transferencia dializable (Ftg).

1 factor de transferencia es una ribonucleoproteina comple-
ja { no inmunogena, con peso molecular del dérden de 11,000 ( ), -
no es una inmanoglobulina, ni es parte de una de éllas (165).

Zsta substancia hetereogénea desempeiila diversas actividades
biologicas, entre las que se cuentan efectos inespecirficos vy espe
cificos sobre el sistema inmune, asi como una notable capacidad-
para alterar de manera favorable la reactividad inminccelular del
paciente,

£l factor de transferencia no na mostrado capacidad para e
transferir la inminidad de tipo humoral.(87, 182), 1o cual resul-
ta especialmente ventajoso en el tratamiento de la neoplasia ma--
ligna, en las cuales los anticuerpos bloqueadores o los complejos
antizeno anticuerpo, resultan nocivos para el paciente,

Entre las respuestas clinicas observadas tras la aplicacidn-
de Fty, se cuentan la aparicidén de '.eritema y dolor inmediatos en
el sitio de inyeccion, asi como un aumento en la reactividad en =
cultivos mixtos de leucositos y la instalacidén de reacciones espe

cificas de hipersensibilidad +tipo IV (30).

El material responsable de la transferencia de los cuadros de
hipersensibilidad tipo IV especifica, se puede aislar a partir de

Ftq o de células disgregadas mediante cromatografias:con Sephadex
vy se denominan Ft, (116).

la eficac{a de la transferencia para cualquier anti{geno, el -
grado de inmunidad del donador y la dosis del factor de transferen
cia, son determinantes interdependientes del efecto de cualquier -
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CUADRO 2

INMUNOTERAPTA CON FACTOR DE TRANSFERENCIA

TIPO TUMORAL AUTOR Y REFERENCIA NO. DE RESPUESTAS/

NO., DE PACIENTES

TRATADOS
Melanoma Smith (152) 5/10
Spitler (162) 1/b
Krementz (77) 1/6
Sarcoma alveolar Lo Buglio (95) 0/1
Osteosarcoma Levin (91) 0/1
Carcinoma nasofaringeo Goldenberg y Brandes (43) 2/2
Cancer mamario Smith (152) 1/6
Oettgen (118) 1/5




inyeccién o serie de inyecciones de Ft.

Técnica de Preparacidn.

La técnica de preparacidn empleada en los
estudios con factor de transferencia, resulta de consideracion imn
portante en la interpretacion de los efectos clinicos.

El Ftq se prepara dializando lizados de globulos blances du-
rante 48 horas, sometiendo finalmente el dializado a liofilizacidn
para reconstituirlos antes de su administracidén. Los globulos blan
cos se obtienen por centrifugaciodn, separando la capa flogistica.”

Los preparados de Ft obtenidos de lizados celulares no diali
zados, presentan el inconveniente de resultar inmunogenicos, ene=
trafiar el riesgo de transmitir hepatitis y de contener una varie-
dad de substancias de elevado peso molecular que serian capaces =
de modificar la respuesta inmuine del receptor.

CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA AL FT,

Responsividad del Receptor.

La administracidn de Ft a receptores -
inmunocompetentes, condiciona por lo general que éstos adquieran
una reactividad cutanea similar a la del donador en un plaze de =
2k a 72 horas. Este estado adquirido de reactividad persiste por
un lapso de hasta 2 afios en el receptor, lo que revela que el ‘ac
tor de transferencia actua como molecula portadora de informacidn

(83).

La responsividad de los pacientes a cualquier preparado de =
Ft varia de acuerdo con la inmunocompetencia de cada individuo --
tratado, por lo que este aspecto es una variable 1mportante en el
empleo del Ft en el tratamiento del cancer. La consideracidn ante
rior resulta especialmente importante en pacientes con transtore-
nos inmunitarios (72, 88, 161). En general se puede considerar =--
que la reactividad transferida, es de menor duracidn en pacientes

?gn)sindrome de Wiscott=Aldrich (91) y en los enfermos cronicos
5)e

Kirkpatrick (172) ha sugerido que los pacientes con candidia
sis mucocutanea, reflejan una variedad de transtornos, algunos de
los cuales no responden al Ftqg.

juzgar por las pruebas de reactividad intradermica, los ==
parametros invitro y la sensibili-acion con neoantigenos, los en-
fermos de cancer muestran generalmente deficiencias en la inmuni-
dad mediada por celulas, Estas alteraciones suelen guardad rela--
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cidn con la extensién de la enfermedad o con la quimioterapia, pe

ro de ninguna manera excluyen la posibilidad de aplicar una inmu-
noterapia eficas (113, 157).

La quimiterapia en muchos casos puede atenuar el estado inmu
ne del paciente y por ende, su respuesta al factor de transferen-
cia. Sin embargo si el tratamiento quimioterapico se suspende, es
posible lograr respuestas al Ft (113).

Potencia del Ft .

La determinacion de la potensia y la especifici-
dad del Ftq resultan vitales en la seleccidén de los donadores en-
los programas de inmunoterapia.

Los estudios clinicos utilizadeos en la seleccidén de donadores
de Ft, incluyen pruebas para evaluar la reactividad en pruebas --
intradérmicas cutaneas ante pequefiisimas ddsis de antigenos. Los-
receptores del Ft, adquieren por lo general radiocactividad menor-
que la del donador. Excepto para ciertos antigenos en los que la-
reactividad entre donador y receptor son comparables (182).

1 problema de la seleccién de los donadores, presenta dife-
rentes grados de dificultad a los investigadores, lo que se ha ==
encarado de diversas formas. Algunos trabajos han intentado el u-
so de F+t entre pacientes cancerosos en Iorma cruzada, lo cual re-
quiere gque ambos pacientes presenten cierto grado de reactividad
contra las celulas tumorales del otro, lo que se puede lograr ad-
ministrando preparados tumorales (11, 78, 152, 166).

Goldenberg adoptd un énfoque inovador para el tratamiento del
carcinoma nasofaringeo (43). Como esta neoplasia maligna se halla
emparentada con el virus EB, utilizd como donadores a personas -=-

normales con signos de haber estado expuestos con anterioridad a
ese antigeno.

Un recurso mas directo es seleccionar los donadores sobre la
base de una prueba de inmunidad celular in viiro frente al tumor-
en cuestidén. El Fty se obtendrd de aquellos individuos cuyos lin-
fositos matan a las células tumorales in vitro (92, 162).

Otra posibilidad es la aplicacidn de la prueba de inhibiciédn
de la migracion de macrofagos (FIM), enfrentando globulos blancos
de posible donador ante homogeneizados tumorales (62, 95).

Un 20 a 40% de los familiares de pacientes sarcomatosos, dan
resultados satisfactorios en éstas pruevas y pueden ser utilizae--
dos como donadores. Mejores resultados se pueden obtener cuando =




es posible localizar pacientes cancerosos recuperados, que presen
ten inmunidad in vitro contra el tumor especifico (170).

La desicidn final para determinar la fuente Optima de Ftg de
berd esperar a que concluyan las pruebas in vitro y el andlisis =
de los parametros clinicos.

DOSIS Y FRECUENCIAS DE ADMINISTRACION.

El Ft4 no puede ser cuantificado de manera directa, por lo -
que las dosis utili-adas tienen que ser aproximadas, requiriendo-
se ademas de ensayos individuales en cada tratamiento, Sin embar-
go existen ciertos puntos de valoracidn.

Producto obtenido por lisis de 108 leucocitos, es capaz de -
transferir la reactividad a la tuberculina y a la Coccidicidina -
en individuos normales. La cantidad necesaria de Ftq para transte
rir reactividad dérmica ante los antigenos intradérmicos comunes
en individuos normales o en pacientes con inmunodeficiencias ad--

quiridas o congenitas, varian entre uno y 5 X 10° linfositos lisa
dos.

El empleo de los pardametros in vivo de la respuesta del pa--
ciente y de los antigenos intradermicos comunes como marcadores =
de la transferencia, permite encarar con razonable proximidad la-
cuestion de la dosis.

La adquisicidén de inmunidad por Ftg requiere de grandes dosis
y es pasajera a menos que se administre en forma reiterads (95).
La determinaciodon de la transferencia inmunitaria utili-a la prueba
de FIM frente 8 los antigenos tumorales y la citotoxicidad de los
linfositos para determinadas lineas tumorales.

Actualmente la dosis y frecuencia de administracidn del Fij,
se basa en la observacion de la respuesta individual del paciente
de este modo la dosis sera la cantidad necesaria de Ftj para con-
vertir y mantener la inmunidad del receptor frente a los antigenos
vinculados con el tumor.

TOXISIDAD.

Considerando que en cada transfusion de sangre se administra
un promedio de Ft equivalente a 2,5 X 109 1leucocitos y que estase
transfusiones cuando son compatibles no causan problemas, Podemos
concluir que las grandes dosis de Ft gracias a su bajo peso mole-
cular y a la ausencia de inmunogenicidad per se, no producen sig-
nos téxicos ni efectos colaterales (11, 118, 152).
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DATOS CLINICOS.

Las experiencias clinicas reportadas hasta 1976 en relacidn =
al tratamiento de las enfermedades malignas con Ft se seflalan en =
el cuadro numero 2,

Los casos estudiados son reducidos en numero y el criterio u-
tilizado para calificar una respuesta fueron variables. Otro fac-
tor a considerar, es que en la mayoria de los casos el tratamiento
se aplicd a pacientes con enfermedad avanzada, los cuales se pue-
den considerar como malos candidatos a cualquier tipo de inmunote
rapia. Ademds las dosis administradas variaron mucho en cada caso
Y los criterios para seleccionar a los donadores fueron diversos.

CONCLUSION.

Los informes sobre la inmunoterapia del cancer con Ft son escasos
Yy representan intentos iniciales para determinar la eficacia, to=-
xisidad y capacidad de estas substancias para modificar la inmuni
dad célular en pacientes con cancer, as{ como para inducir regre-
siones tumorales, los estudios realizados marcan los lineamientos
para futuras investigaciones en aspectos especificos que requieren
de mayor comprensidn, tales como los metodos de seleccidn de dona

dor ¥y receptor, la cuantificacidn y posologi{a de Ft y su caracte=
ri zcion.

A efecto de determinar su eficacia clinica se requieren ensa
yos cuidadosamente controlados. Ispecialmente en lo concerniente
al tratamiento de pacientes con cargas tumorales minimas. Muchos-
de estos ensayos se desarrollan en la actualidagd.




INMUNOTERAPIA DEL CANCER CON

A RN "I NMUNE"

El RNA "inmune' es un extracto acelular inmunolégicamente ac
tivo de células linfoides, del cual se han descrito dos tipos ba-~
sicos:

1) Un complejo RNA=-ant{geno que podria comportarse como
un superantigeno.

2) Un ARN que no contiene ningun grupo antigenico reco-~
nocible, el cual seria un autentico ARN informativo.

No se sabe cual de los dos tipos de ARN "inmune" interviene.
en la transformacion de la inmunidad antitumoral, aunque es posi~
ble que ambos participen en el fenomeno.

El ARN "inmune" difiere con respecto al factor de transferen
cla en varios aspectos, los cuales se sefialan en el cuadro No.3.

El interes en el ARN "inmune nacio de la observacion de que
el ARN extraido de células linfoides que habian sido expuestas a
ant{genos espec{ficos in vitro, es capaz de transformar celulas
linfoides normales, no inmunes, en células dotadas de reactividad
irmunologica especifica (35,36). Este mismo fenomeno puede obser-
varse en los tejidos linfoides de animales inmunizados in vivo
con antigenos especificos.

Alexander et al (3) fueron los vrimeros que logrardn transfe
rir inmunidad antitumoral por medioc de ARN "inmune". En su repor-
te sefialan que el crecimiento del tumor fue irhibido, aunque se _
presentaron regresiones ocasionales en casos de sarcoma primario,
inducido con benzopireno en la rata. E1 ARN “"inmune" fue obteni-
do a partir de extractos de células linfoides de ovejas inmunizae

das con el tumor, y por lo -anto se le considero de origén xenogé
nico,

Otros autores (130,131) demostrardn la mediacién de una res-
ruesta inmune contra sarcomas murinos inducidos con cancerigenos,
tras el tratamiento con ARN "inmune" xenogénico. Estos travajos -
dierdn base para que Paque y Dray (123) lograran inducir respues-
tas inmunes en células linfoides humanas por accidn de un ARN "ir

mune” xenogénico derivado de células linfoides sensibilizadas en
forma especifica.

El primer reporte sobre la mediacion del ARN "inmune" en la
respuesta inmune contra cancer en el humano, se debe a Pilch et
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CUADRO 3

COMPARACION ENTRE ARN "INMUNE' Y FACTOR DE TRANSFERENCIA

FACTOR DE ARN "INMUNE"
TRANSFERENCIA ARN=-Ag* ARN-1*
Tipo de respuesta inmune
Anticuerpo humoral No s{-IgG S{-TIgM
e 1IgG?
Inmunidad celular s si2 s{
Sensibilidad a la ARNasa No s{ s
Sensibilidad a la ADNasa No No No 5
Peso molecular 2000-L000 12000-24000 1-3 X 10
Sensibilidad térmica si - s56°C No - 80°C No
Presencia de fragmentos ant{-
genicos No si No
Composicién quimica Ribonucleotido = ARN-polipép- ARN solo
polipéptido tido?
Fuente célular Linfocito Macrofago y
linfocito
Especie original Hombre, cobayo, Muchos roedores, ovinos, mono
mono, chimpance, hombre
rata?
Transferencia entre especies Tal vez Si
Estabilidad Afios - L°C Semanas a meses - =70°C

Tomplejo ARN-antlgeno o ARN inmune" que contiene antigeno.
¥ARN informativo o ARN "inmune" libre de antigeno.




al (128,168) quienes establecieron ademds, la reactividad cru ada
de los acidos ribonucleicos "inmunes" contra tumores del mismo ti
po histogenico, y recopilaron pruebas de que las respuestas inmu-
nes antitumorales mediadas por ARN "inmune', pueden orientarse de
modo especifico contra los antigenos vinculados con el tumor.

Con base a estas experienclias, se han propuesto dos fuentes
de ARN "inmune en la inmunoterapia del cancer: el ARN "inmune" _
alogenico proveniente de linfocitos de pacientes recuperacdos de
cancer, y el ARN "inmune" xenogenico, proveniente de animales in-
munizados especificamente con celulas tumorales autdlogos o con

células tumorales aldgenicas de un tumor del mismo tipo hlstogeni
co.

Estas dos fuentes de ARN "inmune" antitumoral, se ilustran
en el diagrama del cuadro No. 4, en el cual tambien se indican
dos posibles metodos para administrar el ARN "inmune". Uno es la~
inyeccion intradermica directa, y el otro la recoleccidn de linfo
citos autologos de la sangre periferica del paciente con un sena-
rador de células sanguineas de flujo continuo, incubaciodn de es--
tos linfocitos in vitro junto con ARN "inmune" y reinoculacién de
los mismos en el vaciente por via endovenosa,

ARN "inmune' alogenico:

La transferencia de la inmunidad antitumo-
ral democstrada por ZPilch et al (128) utilizando ARN "inmune" con-
tra melanoma malignos primario, dio pie a la investigacidn de es-

te tratamiento como adyuvante terapeutico tras un tratamiento
guirurgico adecuado.

Sin embargo, al igual que en el caso del Ft, el ARN "inmune"
alogenico requiere de un donador humanc y por lo tanto plantea
los siguientes inconvenientes:

1) El problema de la seleccidén del donador.
2) E1 problema de la disponivilidad del donador.

3) La cuestidn de si cualquier ser humano es capa de
proveer linfocitos que rindan un extracto inmunoreacti=
vo éptimo y a que es probable que los tumores humanos _
sean mas inmunogenos si se inoculan en animales que en
su huesped original.

L) i;Sera necesaria la inmunizacidn de los donadores hu-
manos? o glos pacientes cancerosos recuperados pueden _
servir como donadores?.
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CUADRDO Y

ESQUEMA DE LA INMUNOTERAPIA DEL CANCER CON ARN "INMUNE"

PACIENTE CANCEROSO
TUMOR "CURADO"
Autologo o alogenico
Separador célular

‘ o bien
~
Ovino Linfocitos inmunes

Tejido linfoide
|

ARN nmune antltumorall

— —y.infoc tos Inyé&cién directa
Separador
Celular
Pacientes Paciente
con tumor con tumor

Se extracta ARN "inmune alogenico de linfocitos de sangre periferica de un paciente
canceroso "curado" que tuvo el mismo tipo tumoral que el paciente que se ha de tratar.
E1l ARN "inmune xenogenico se extracta de los organos linfoides de un ovino inmunizado __
con tejido tumoral autdlogo o tejido tumoral alogenico del mismo tipo histoldgico. E1
ARN se administra mediante inyeccidén intradermica o mediante infusidn de linfocitos auto
logos de sangre periferica tras incubacidén con ARN "inmune" in vitro.




5) zla extraccidn reiterada de linfocitos a pacientes
cancerosos recuperados, puede producir una reactivacidn
de la neoplisia maligna en estos donadores?.

La contestacidén a la mayoria de estas cuestiones se encuen-=
tra en fase experimental.

ARN "inmune" xenogenico.

La eficaz transferencia in vitro de la -
inmunidad mediada por células frente a los tumores de une especie
a otra, ofrecio una base 1ldgica para iniciar la inmunoterapia del
cancer humano con ARN "inmune"” extraido de tejidos linfoides de _
animales especificamente inmunizados con el tipo de tumor humano
a tratar., (123,128,168).

Esta forma de inmunoterapia muestra las siguientes ventajas:

1) Resulta facil producir grandes cantidades de ARN "in
mune" sin tener que depender de donadores humanos.

2) Como los tumores nistologicamente similares parecen
contener antigenos tumorales comines, muchos pacientes
qQue presenten el mismo tipo de tumor, podrian tratarse
con ARN de ovinos u otra especie sensibili-ados con el
tumor de un solo enfermo (123).

Sin embargo el ARN "inmune" xenogenico tambien encierra al gu
nos peligros potenciales pues la sensibilizacidn a las broteinas
de la especie en la gque se produjo el ARN y que contaminan a este
vodrian acarrear graves reacciones de hipersensibilidad.

Si bien los resultados preliminares con ARN "inmune" xenoge-
nico son alentadores, es posible que una importante porcion del
ARN sea destruida por las ribonucleasas endogenas., Deckers y Pilch
(27), administrardn ARN "inmune" xenogenico, junto con un inhibvi-
der de la ribonucleasa, el sulfato sodico de dextran, droga gque
se encuentra en investigacidén y que no ha sido aprobada para su
uso en humano. Actualmente se estan realizando pruebas sobre la
inocuidad de esta droga, la cual es probable se convierta en un
adyuvante util de la inmunoterapia con ARN "inmune" al protegerl
contra la degradacidn por accidn de las ribonucleasas andogenas,
con lo que se potencialisaria su accidn.

ol 1L ¥V 1

Otro método de inmunoterapia con ARN "inmune" xenogenico ya
mencionado, es la incubacidén extracorporea de linfocitos autoloee
gos de sangre periferica con el ARN, seguida de reinfusidn intra-
venosa, La exposicion directa de los linfocitos al RNA "inmune"
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in vitro podria ser mds eficar, ya que de este modo el ARN se pro
tege del ataque de las ribonucleasas y porque se promueve el cone
tacto directo entre los linfocitos y el ARN (123).

Puede ser que este metodo, tambien entrafie algunos riesgos -
derivados de la contaminacién con las proteinas del animal produc
tor, lo cual se puede eliminar parcialmente lavando los linfocie-_
tos antes de su reinfusiodn.

La realizacidn de un mayor numero de experiencias con el ARN
"inmune" requieren del desarrollo de una mds depurada tecnica de
obtencidn y administracidn.

CONCLUSICN

El ARN "inmune'" ofrece wvarias ventajas teoricas y paracticas
sobre otros metodos de inmunoterapia adoptiva, entre los que se _
cuentan:

1) No requiere del uso de suero ni plasma que puedan -
contener factores bloqueantes gque favorescan el crecimi
ento tumoral.

2) In vista Que el <ratamiento es zcelular, desaparece
la posibilidad de inmunizacidn contra antigenos de his-
tocompatibilidad.

3) Desaparece el pelizro de inducir una reaccidn de ine
Jerto contra huesped en individuos inmunodeficitarios o
inmunodeprimidos.

L) Como el ARN "inmune" no es un antigeno potente per _
se, su administracidn repetida no debe producir sensibi
lidad 3l receéptor, sea el ARN de origen alogenico o xe-
nogenico, y por lo tanto no habra pelizro de que dosis
ulteriores de ARN sufran eliminacion inmune.

Los primeros ensayos clinicos en un numero reducido de paci-
entes, se ha comprobado la excepcional inocuidad del tratamiento
asi como que se tolera bien y no acarrea efectos toxicos locales
ni sistemiceos.




NUEVAS PERSPECTIVAS

Investigaciones recientes en busca de nuevas perspectivas en
el tratamiento del cancer, han encontrado dentro del campo de la
inmunoterapia la utilizacidén de los siguientes elementos:

1.4 Productos bacterianos:
A) Productos de la pared célular del BCG:

a) MER (178): potente inmunocoadyuvante que se emplea _
en conbinacidn con quimioterapia y radioterapia en
modelos animales, y que se esta empleando junto con
quimioterapicos en cancer humano.

b) Productos Ribi de la pared ceélular (138, 105).
B) Otros derivados micobatericos (18).
2.- Derivados de polisacaridos (53,97):

A) Lentinan: derivado polisacarido de hongos comestibles, ra
rece ser un coadyuvante de células T exclusivamente.

3.= Sustancias quimicas:

A) Levamisoles: qQue pueden aumentar la reactividad de algue--
nos quimioterapicos en el hombre (167). Exhibio gran acti
vidad frente a algunos modelos tumorales animales pero no
en todos. Actualmente se prueba en humanos (130,136,18L4),

Ademas, investigaciones recientes sobre agentes hinmunologi-
cos que Puedan ser utilizados como agentes antitumorales, sefialan
el descutrimiento de el interferon como agente antitumoral, y la
presencia de un tipo de ceélulas denominadas "asesinas" o Nk cuya
principal actividad es detectar y destrulr las células tumorales

Los Interferdnes son glucoproteinas de tamafio variable que _
inhiben la duplicacion viral en presencia de otros virus (cuadro
5), en intervienen en la modulacidén de la respuesta inmune, pudie-
endo suprimir o aumentar la produccidn de anticuerpos (1655.

En condiciones normales, los principales factores de estimu-
lacidon en la produccidn de interferon son los virus vivos o inac-
tivados, pero tambien se puede producir interferon en presencia

de endotoxinas bacterianas, extractos vegetales y polimeros sintE
ticos.
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CUADRO 2

MECANTSMO MEDIANTE EL CUAL EL INTERFERON EVITA LA

MULTIPLICACION DE LOS VIRUS DENTRO DE LAS CELULAS

El virus penetra El interferdn entra
la célula a la célula
El RNA viral se fija Se deprime el cistrédn
a los ribosomas de la de DNA que forma el -
célula huesped mRNA para la proteina
inhibidora de la tradu
ceciédn.
Se derreprime un cis- Se forma esta PIT, que
tron del DNA de la célu se fija sobre los ribo
la huesped, que Torma el somas,

RNA mensajero del inter-

ferdn. \L

E1 mRNA del interferdn La PIT impide la fija
inicia la produccién de cion del RNA viral so=-
interferon. bre los ribosomas.




Otro tipo de interferon, es el que se produce cuando las cé-
lulas T entablan interaccidén con un antigeno ("inmune" o tipo II)
y difiere del interferdn viral (o tipo 1) por ser relativamente _
inestable y carecer de especificidad de especie (165),

La capacidad de las celulas para producir interferdn varia,
siendo las células T la principal fuente de interferdn en muchas
enfermedades virales, mientras que los neutrofilos no lo producen

La demostracidn del papel que desempefia el interferdn en las
enfermedades virales, llevo a los investigadores a utilizarlo en
pacientes cancerosos, en primersa instancia para evitar las infec-
ciones virales frecuentes en estos pacientes, y posteriormente _
por la evidencia de que algunos tipos de cancer son causados por
virus. Sin embargo, tambien presenta efectos positivos en tumores
que generalmente se considera, son causados por agentes no virae-
les, como la radiacidn y alsunas substancias toxicas (79).

El papel del interferdn en el cancer es inhibir la multipli-
cacidon de las células cancerosas, inpidiendo su desarrollo, actu-
ando de manera mas eficiente cuando las células se encuentran en
estado latente o en reroso.

A diferencia de otros agentes anticancerosos, el interferdn
no elimina totalmente las células malignas, sino que las altera
para que no sigan desarrollandose. Tanbien hace un llamado al ana
rato inmunologico, reunidendo macrofagos que i ingieren todo ueai-
do célular anormal, aumentando el numero y actividad de las ceélu-
las Nk o "celulas asesinas™ (79).

El interferon no lesiona tejidos sanos y provoca solo efece=-
tos secundarios leves en algunos casos, como: fiebre 1igera, fatl
ga y ligera reduccion en la produccidn de células rojas (164).

Investigaciones recientes del efecto del interferén en el _
cancer humano, realizadas en una pequetia cantidad de enfermos can
cerosos, indican prolongacidn de la sobrevida en pacientes trata-
dos con interferdn en conbinacion con otras terapias antitumora--
les, asi como regresion de dicgos tumores (18k4).

Estas investigaciones se encuentran limitadas por el compli-
cado proceso de obtencion del interferdn, lo que lo hace excesiva
mente alto de costo (33).

Las perspectivas que nos ofrece la utiligzacidn del interfe--
ron en la teraplia de las reoplasias orales y generales son muy
alentadoras, ¥ requieren de investigaciones mas amplias surgiendo
el interferdn como una panacea en el tratamiento de el cancer oral.




Respecto a las células "asesinas" o NK, durante varios afios
los investligadores se observaron que las células linfoideas de
los animales normales no inmunizados pueden destruir células tumo
rales cultivadas in vitro. Actualmente se ha aclarado que las ce=
lulas citotoxicas naturales en animales y en humanos, representan
un importante mecanismo de defensa del huesped contra los tumores
Esto se ha denmominado "citotoxicidad natural mediada por células”
y constituye una funcidén de las células "asesinas" o NK. (165).

Las células Nk carecen de marcadores de linfocitos T o B, no
son adherentes y por lo tanto no son macrofagos, no poseen recep-
tores de inmunoglobulinas, presentan relativa especi{ficidad ya —
que al parecer existe una restriccidn genetica para su reactividad

(165).

Hasta el momento no se sabe aun el mecanismo mediante el cu-
al las células NX destruyen a las células tumorales. Sin embargo.
se sigue envestigando exaustivamente su papel en el cancer, asi
comoc la relacidn que guarda con respecto al interferdn, el cual _
estimula su reaccidn. Se espera a futuro, encontrar la manera de
aumentar en forma eficiente su actividad contra el cancer.




CONCLUSION

Esta breve descripcidn del estado actual en las pruebas de _
inmunoterapia del cancer, muestra los progresos llevados a cabo -
en el desarrollo de esta forma de terapia, sefialando sus posibili
dades en el tratamiento de las neoplasias orales, destacando los
aspectos positivo y a veces negativos del tratamiento de las neo-
plasias malignas mediante modificaciones del sistema inmune del _
huesped.

Es evidente que el comportamiento de las neoplasias malignas
esta dado en parte por las respuestas inmune del huesped frente a
ellas, existiendo variaciones individuales en el equilibrio entre
el comportamiento natural de los tumores y los factores limitan--
tes del huesped.

La aplicacidén racional de la inmunoterapia al cancer oral de
pendera en gran medida, de un conocimiento mds acabado de los an=-
tigenos tumorespecificos de las neoplisias orales y de los meto==-
dos para acrecentar la respuesta inmune contra estos antigenos.

De los resultados obtenidos en estudios con animales y seres
humanos, se desprende que la inmunoterapia posee un enorme poten=
cial como nuevo proceder uerapeutico, precentandose como el coad-
yuvante 1égico para la destruccidén de la enfermedad subclinica mi

croscopica despues de la cirugia, 12 radioterapia o la quimiotera
pia definitiva,

Lla experienciz adquirida en materia de coadyuvantes a rai:
de ensayos en cancer humano, se hace evidente que hay que estudi=

ar muchas veriables para lograr los maximos beneficios que la in-
minoterapia puede ofrecer.

Las dificultades que plantea el empleo de productos bacteri-
anos vivos en inmunoterapia indujeron a buscar materiales no viae-

bles. En la actualidad se realizan ensayos clinicos con productos
tales como:

1) Product§s basicos de la pared celular del BCG (178,105,
138, 18

2) Derivados de polisacaridos (53,97)
3) Sustancias quimicas (167)
4) Interferdn (79)

5) Celulas NK




A raiz de trabajos recientes con modelos animales, se ha lle
gado a la conclusién de que muchos agentes inmunopotencladores no
tienen un mecanismo de accidn unidireccidnal (99) ya que segun la
dosis, la via de administracidn, etc., producen incremento de la
funcion de las ceélulas T en algunos casos, de la funcién de célu-
las B en otros, y de la funcién de una combinacidén de células T y
B e incluso de los macrofagos en otros (99).

El desarrollo de tecnicas inmunoterapica para el cancer, mas
eficientes e inocuas, requeire de un mayor conocimimnto del papel
de las células efectoras en la vigilancia inmune contra las celu-
las tumorales. Por lo tanto, el empleo correcto de los coadyuvan=-
tes inmunoldgicos dependera de un conocimiento mas acapado de la
interaccion de estas diversas subpoblaciones de celulas efectoras
humanas y tambien del efecto de factores séricos sobre la inmunie
dad mediada por celulas.

La inhibicidn selectiva de la respuesta inmune podr{a hallar
aplicacidén en el tratamiento del cancer humano, u en especial en
el cancer oral. Esto se basa en la posibilidad de que algunos de
los factores bloqueantes descritos en tumores solidos, guardan re
lacion con anticuerpos o con complejos antigeno-anticuervo (57,
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Un concepto basico a considerar en la preparacion de orotocgo
los futuros en aspectos de inmunoquimioterapia, es el fendmeno de
el recote que se produce a raiz de la quimioteravia inmunosupresi
va (17,54). La mayor{a de los regimenes quimicterapeuticos actua=
les son intermitentes por qQue se procura vermitir la recuperaciédén
de la respuesta inmune (61). lLa recuveracidn de la respuesta inmu
ne exagerada a ralz de este rebote, es de buen pronostico (17). _
Debemos sefialar que la quimioterapia intermitente prolongada tame
bien puede accmpafiarse de un progresive descenso de la inmunocom-
vetencia, lo cual en parte podria relacionarse con el retorno de
la enfermedad o bien al uso excesivo del quimioterapico (17,54).

Finalmente debemos mencionar, que las perspectivas de una in
munoterapia eficar en las neoplasias malignas orales, son nromiso
rias. El desarrollo clinico de nuevos procedimientos inmunoterape
uticos detera basarse, en valoraciones similares a las que se a--
plican e los nuevos agentes quimioterapeuticos., Segun se sugirid
hace poco, este proceso debera conprender (38,44):

I. Estudios de fase I

1. Establecer la dosis maxima tolerada.




2. Establecer la toxicidad.

3. Estudiar la farmacolog{a clinica,

L, Valorar el efecto inmunoclogico sobre la inmunidad célular
y humoral, funcién del sistema reticulo endoplasmatico, _
ete,

ITI. Estudios de fase II,

1. Amplio ensayo de la actividad cli{nica en una variedad de
estados de enfermedad.

a. Como coadyuvante en casos de enfermedad residual mi-
nima.

b. Combinaciones con otras modalidades terapéuticas, co

mo quimioterapia y radioterapia, u otros procedimien
tos inmunoterapeuticos.

n
.

Explorar las dosis, vias de administracidén y momento de -
la administracién.

(s

. Proseguir los estudios sobre toxicidad, farmacologia y ac
ciones inmunologicas,

ITI. Zstudios de fase III,.

1. Zstudios definitivos como coaayuvantes en la enfermedad

residual minima o en combinacidén con otras modalidades te
rapeuticas,

Por lo tanto, mediante una cuidadosa valoracidn 1nmunologica
farmacolégica, bioquimica y clinica del mecanismo de accidn de
los diversos enfoques inmunoterapeuticos en modelos animales Y en
pacientes, tendrian que recogerse datos interesantes que naozan
de ser importantes para el control del cancer oral.




GLOSARTIDO

Adsorcidn

Adherencia no especifica de sustancias solubles, protei-
nas, etc., a la superficie de células o particulas inertes.

Adyuvante

Sustancia inyectada con los antigenos (generalmente mez-
clada con ellos, pero administrada a veces antes del anti{geno) -
que favorece o modifica de manera inespeci{foca la respuesta inmu-
ne para ese ant{geno. De este modo la produccion de anticuerpos o
las reacciones de inmunidad célular son méds enérgicas de lo que -
serian si se inyectara el ant{geno sin adyuvante. Ademds la respu
esta puede modificarse cualitativamente,

Adyuvante antigénico. Sin. adyuvante inmunologico. Ambos términos
se utili-an a veces para diferenciar los adyuvantes utilizados en
inmunologia de los que se utilizan en otros campos.

Adyuvante completo de Freund
Es un adyuvante de aceite en emulsidn
acuosa, en el cual se suspenden en una fase oleosa micobacterias
desecadas muertas (generalmente M, tuverculosis). Co. adyuvante
incompleto de Freund, especialmente efectivo para estimular la 1n
munidad celular, y en algunos animales, no contiene micobacterias

Adyuvantes de accion central

Sustancias adyuvantes que estimulan
la respuesta inmune, aun cuando se administren en un momento o si
tio diferente del antlgeno. Probablemente tienen un efecto estimu
lante directo sobre las células del sistema reticuloendotelial.

Adyuvantes micobacterianos

Micotacterias completas muertas vor el
calor y secadas (M. tuberculosis, M. avium, etc.) que cuando se
suspenden en aceite mineral y emulsificador, como el a&wxvante
completo de Freund, tienen actividad adyuvante con relacién a cu=
alquier ant{geno administrado conjuntamente con ellos.

Afinidad

En las reacciones antigeno-anticuerpo, es una medida de -
la fuerza de union existente entre el ant{geno y el anticuerpo. -
Puede medirse por el cambio de energia libre de la reaccidn, por
tanto depende de factores tales como la exactitud del ajuste este
reoquimico entre los sitios de combinacidn y los determinantes an
tigenicos y de sus tamafios. En general los anticuerpos que se  _




unen debilmente con el antigeno y se disocian de el con facilidad
se dice que poseen poca afinidad, en tanto que los que se unen
fuertemente se dice que tienen gran afinidad.

égente inmunosugresor:

Un agente fisico, quimico o bioldgico que _
inhibe la estimulacidén de una respuesta inmunitaria por un antige
no.

Aglutinacion:

Ag*epautén de antigenos particulados, por reacciodn
con anticuerpos espec¢ficos, que forman puentes entre los determi
nantes antigénicos de células contiguas.

lutinacidn pacteriana: Aglutinacidn de bacterias por anticuer=--
vos. La aglutinacion in vivo de bacterias puede jugar tambien un
vapel en su eliminacidn inmune.

ﬁg;anulocitosis:

Disminucidén patolégica de la cantidad de leucoci-
tos neutrofilos circulantes, resultante de la depresion de la mie
lopoyesis. Tiene como consecuencia una disminucion de 1la re51sten
cia a las infecciones bacterianas.

Alogénico
Geneticamente diferente dentro de la misma especie,

Aloinjerto
Injerto reali~ado entre dos individuos geneticamente _
diferentes de la misma especie,

Alotivo

Determinantes antigenicos determinados geneticamente en _
las moléculas proteicas del suero, que varian en los diferentes _
miembros de la misma especie,

Anafilaxia, Reacciona de hipersensibilidad inmediata aguda o hi-=-
persensibilidad de tipo I, que se produce como consecuencia de la
administracidén de antigeno a u sujeto previamente s ensivilizados
la reaccion es provocada por la liberacidn de histamina, u otras
sustancias vasoactivas, cuando el antigeno se combina con el anti
cuerpo én la superficie de las células. La anafilaxia puede ser
generalizada o localizada al sitio de la inyeccién.

Anafilaxia pasiva sistemica

Transferencia pasiva de anafilaxia de
un animal sensibiligado a otro normal vor 1la inyeccidén de anticue
erpos, especialmente por via intraveno seguido por la administrae-
cién de una dosis de antigeno, que al combinarse con los anticuer
pos produce un shock anafilactico.




Anafilaxia sistemica

Anafilaxia o hipersensibilida inmediata en
la cual muchos tejidos muestran lesiones, en contraste con la ana
filamwia local, donde las lesiones aparecen en un solo sitio,

Anergia

Ausencia de reacciones de inmunidad célular en un animal -
supuestamente sensibilizado.

Animal no inmune

Animal que no ha sido sensibilizado con un anti-
geno determinado.

Animales convencionales

Todos los animales de experimentacidn _Que
no estén criados en condiciones de gnotobiosis o libres de gérme-
nes.

Anticuerrpo

Proteina con las propiedades moleculares de una inmuno
gloovulina, y capaz de combinarse de manera especifica con un ant1
geno. Contimne sitios de combinacidn para antlcuerpos, que lo Uee
nen de forma covalente con el determinante antigénico correspond*
ente. Los anticuerpos son producidos en el organismo por las celu
las de la serie linfoidea, especialmente las células nlasmatzcas,
en respuesta a la estimulacidn con un antizeno.

Anticuervo bloqueante

En las pruevas de aglut1nac1on, el anticuer
po incompleto que puede recubrir a las celulas, e impedir su aglu
tinacién. Puede detectarse por la prueba antiglobulina. Es capaz
de inhibir las reacciones de hipersensivpilidad inmediata.

Anticuerpo citofilico:

Anticuerpo que se fija a la superficie ce-
lular por medios distintos a los de la union de los sitios de com

tinacion del anticuerpo con los determinantes antigenicos de la
super*ic1e célular. De este modo el cuerpo queda fijado a la celu
la pero aun es capa~- de unirse a los antigenos vecinos.

ticuerpo citotoxico

Anticuerpo que provoca dafic a las celulas
portadoras de antigeno, especialmente en presencia de complemento
Tales anticuerpos pueden ser citoliticos, o pueden producir dailo
a la membrana celular sin provocar lisis.

Anticuerpo fijador de complemento

Anticuerpo que al reaccionar _
con antigeno fija complemento.




Anticuergo inmune

En la serologia de los grupos sanguineos, antie
cuerpo provocado por un estimulo antigenico.

Anticuervo marcado con fluoresceina

Anticuerpo al cual se ha uni
do la fluoresceina de manera covalente, generalmente en forma de
isotiocianato o isocianato.

Anticuerpo natural
Anticuerpo existente en el suero de los indivi

duos normales, que no han sido inmunizados contra el antigeno en
cuestidn.

Anticuerpos de reaccidn cruzada

Anticuerpos capaces de combinar-
se con un ant{geno, cuya poduccid no provocaron de manera especi-
fica, Esta reaccidn cruzada puede no ser tan intensa como la del
anticuerpo con su propio antigeno.

Anticuervnos humorales

ticuerpos existentes en los humores, o _
sea plasma, linfa y fluidos tisulares organicos, y responsables _
de la inmunidad humoral.

Antigenicidad

Sin. Inmunogenicidad. Es el potencial de un antige-
no o inminogeno para estimular una respuestsa inmune, en una espe-
cie dada de animal. La antigenicidad depende probablemente del ta
mafio del antigeno y de la magnitud en la cual sus determinantes
antigenicos difieren . de los animales inmunizados. Potencial de
un antigeno para combinarse con su anticuerpo citofilico.

Antigeno

Sustancia que provoca una respuesta inmunoldgica especi-
fica, cuando se introduce en los tejidos de un animal. Esta puede
dar lugar a la formacidn de anticuerpos conjuntamente con el desa
rrollo de urna inmunidad célular o bien a una tolerancia inmunclo-
gica especifica.

El termino antigeno a veces se utili a con cierta liberali--
dad para hacer referencia a sustancias tales como las bacterias,
cuando se utili an para provocar una respuesta inmunitaria. Tales
microorganismos pueden contener centenares de antigenos difereng-
tes e inclusive debera recordarse que una sola molécula proteica

antigénica puede llevar en su superficie, mas de un determinante
antigenico diferente,.




Antigeno de histocompatibilidad.

Isoautigeno genéticamente determi
nado y situado en las superficies de las células nucleadas de mu=
chos tejidos (facilmente detectables en los globulos blancos de -
la sangre), el cual, cuando el tejido se injerta a otro individuo
de la misma especie cuyos tejidos no son portadores de este anti-
geno, puede incitar una respuesta inmunitaria que conduce al recha
zo del injerto. Los antigenos de histocompatibilidad méds intima==
mente estudiados son los del sistema H=-2 en los ratones y del sis
tema HL-A en el hombre.

Antigeno de transplante
Vease antigeno de histocompatibilidad.

Antigeno especifico de tejido

Antigeno célular existente en un te
jido determinado y que no se encuentra en otros tejidos.

Ant{geno heterofilo
Antigenos que aparecen en la superficie de _
las ceélulas tisulares de muchas especies diferentes de animales,

plantas y bacterias, mostrando numercsas reacciones cruzadas in--
terespecificas.

Antigeno propio

Cualquier sustancia que exsita como componente

normal de los tejidos propios de una persona o animal, que sea cE
paz de estimular la autoinmunidad,

Antigeno secuestrado

Cualquier antigeno o determinante antigénico
que esta oculto del contacto con células inmunocompetentes o anti
cuerpos, por lo tanto no pueden estimular una respuesta inmune.
Pueden ser antigenos sintracelulares, o determinantes ocultos so=
bre las superficies celulares o en moleculas solubles.

Antigenos de histocompatibilidad HLA
Grupo de isocantigenos en las

células de tejidos humanos, que pertenecen a un sistema genetico
unico.

Antigenos de reaccidn crucada

Antigenos capaces de combinarse con
los anticuerpos producidos en respuesta a un antigeno diferente,
la reaccion cruzada puede producirse por el hecho de que los dife
rentes antigenos compartan determinantes antigénicos o porque los
determinantes antigeénicos de cada uno aunque no sean identicos,
son lo suficientemente parecidos estereoquimicamente como para
combinrse con el anticuerpo formado contra uno de ellos. Antigeno
de identica estructura en dos cepas bactericas, de manera que los

- 101 -




anticuerpos producidos contra una cepa reaccionaran con la otra.

Ant{zenos especificos de tumor

Antigeno, generalmente un antigeno
de histocompatibilidad de la superficie célular, adquirido por -
cualquier tumor determinado. Los dntigenos tumorales pueden ser :
a) identicos a los antigenos existentes en el tejido de origen, _
b) no existentes en el tejido de origen, pero existentes en teji-
dos normales no relacionados, c) unicos mn el tumor. Los tumores
experimentales inducidos por un virus determinado poseen todos _
los antigenos especificos de tumor identicos, probablemente codi-
ficados por el material virico incorporado en el genoma de la cé-
lula huesped. Sin embargo, los antigenos de los tumores inducidos
por carcinogenos quimicos son diferentes en cada animal, e inclu-
so en distintos tumores de un mismo animal.

Ausencia de resggesta inmunologica:

Incapacidad de responder al
contacto con un antigeno.

Autoin erto:

Injerto aplicado al mismo individuo del que se ha ob
tenido.

Jutoinmunidad
Inmunidad humoral especifica (mediada por autcanti-

cuerpos) o inmunidad célular, contra constituyentes de los teji--
dos propios (autoantigenos).

Autdloro

Derivado de propioc; utilirado al hacer referencia a in-
jertos, anti{genos, etc.

Capacidad de fijacidn Ge antigeno

Es una medida primaria de la _
cantidad total de anticuerpos que existen en un antisuero capaces
de combinarse con un antigeno.

Célula activada inmunologicamente

Célula inmunocompetente que ha
reaccionado por contacto con un ant{geno, es decir que ha sido
sensibili-ada.

Célula antigeno~reactiva

Celulas timoderivadas que reaccionan di
vidiendose rapidamente en respuesta al contacto con un antigeno,
pero que no dan origen a celulas formadoras de anticuerpos.
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Células antigeno-sensibles
Célula que se divide mn respuesta a un
antigeno, pero que por s{ misma no va a producir anticuerpos, aun

que despues de varias diviciones celulares puede dar origen a cé=
lular formadoras de anticuerpo.

Celulas B

Célula derivada de la médula désea. Linfocito encontra
do en los érganos linfoides periféricos p. ej. bazo, ganglios lin
faticos, etc. que se sabe no ha sido influenciado por el timo.

Célula inmunocompetente
Cualquier célula capaz de reconocimiento
especifico, o de reacciodn especi{fica, frente a un antigeno.

Célula linfoide
Cualquier célula de la serie linfoidea.

Celula sensibilizada

Cualquier célula que ha sido activada inmuno
logicamente por la administracidn de antigeno.

Célula reticular activada
Térgino en desuso utilizado para descr1
bir la célula blastica pzronlnofilica grande observada en el drea

timodependiente de un ganglio linfdatico, despues de aplicar a la
piel una sucstancia sensibilizante.

Ceéelulas reticulares

Células que conjuntamente con las fibras re-
ticulares forman la trama o estroma de los tejidos linfoides, ta-
les como el bazo, ganglios linfaticos y la meédula dsea. nstas ce-
lulas pueden actuar posiblemente como células madres de macréfa--
gos, linfocitos y demas células de la sangre.

Célula timodependiente

Poblacidn de células linfoides, cuyo desarro
1lo normal depence de la presencia del timo en el momento del na
cimeinto.

Células timoderivadas

Células linfoides que se ha podido demostrar
que son derivadas del timo.

Competencia inmunolégica
Capacidad de producir una respuesta inmu
ne; se dice de células, tejidos, ete, con dicha capacidad.

Complejo ant{geno-anticuerpo

Sin. complejo inmune. Es un complejo
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macromolecular de moleculas de ant{geno y anticuerpo unidas espe~
cificamente entre si. Puede existir en forma soluble, especialmen
te en presencia de un exceso de antigeno, o como precipitado, es-
pecialmente en la zona de equivalencia.

Conplemento

Sistema enzimatico de protéinas séricas, que es acti-
vado por muchas reacciones ant{geno-anticuerpo y que es esencial-
para la hemolisis inmune y la bacteriolisis mediada por anticuer-
pos, ¥ juega un papel en otras reacciones biologicas. E1l comple--
mento esta formado por nueve inactivadores en el suero, y algunos
de los cuales son termolabiles,

Corymebacterium parvum
Bacilo grampositivo estrictamente anaerc--

bilo, que estimula la hiperplasia del tejido linfoide e incrementa
la fagocitosis.

Cromatografia en Sephadex .
Método cromatografico de separer sustan

cias de acuerdo a su tamafio molecular. La fase estacionaria cone-
siste en granos de gel a través de lo cuales pueden difundir las
moleéculas pequeﬁas, que son de esta forma retenidas, en tanto

que las moléculas grandes quedan excluidas de parte o de todo el
volumen de partzculas del zel, desplazandose por ello con mayor
rapidez a través de la columna y siendo eluidas primerc.

Deficiencia inmunoclogica. estado .
« E1 termino preferido actualmen=

te es estado de inmunodeficiencia, Cualquier proceso en el cual _
existe deficiencia de inmunidad humoral o célular.

Delecidn antigénica .
Perdida o enmascaramiento de los determinane-

tes antigénicos de células, cuyos tejidos de origen normalmente
los poseen. Pueden ser el resultado de un cambio neoplasico, u
otra mutacion en el tejido de origen, Yy puede ser debida a 1la per
dida o represion de material genético de la célula.

Desviacion inmune;
Alteracidn selectiva en la respuesta inmuni

taria a un antigeno, provocada por la admnistracidn previa de
ese antigeno.

Desviacidn antigénica

Término utili-ado en la inmunologia tumoral
para describir la perdida del perfil antigénico de células o teji
dos, y en substitucion por el de un tejido normal diferente.
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Determinante antigénico.

Es el pequefic sitio en la superficie del -
ant{geno al cual el anticuerpo (cuya produccidén es necesariamente
estimulada por toda la molécula antigena) es especificamente capaz
de fijarse por su sitio de combinacidén. E1 determiante forma ---
probablemente un ajuste tridimensional mas o menos exacto con su
correspondiente anticuerpo y estd unido al mismo por enlaces noe==-
covalentes de corto radio de accion. Una sola molécuwla antigénica
puede tener determinantes antigénicos diferentes,

Determinante oculto.

3in. criptodetermiante. Determinante antige=-
no que esta situado de tal forma en una molécula o célula que no
es accesible a su reconoeimiento por los linfocitos o anticuerpos
v no es capaz de unirse especificamente con ellos, ni de estimular

una respuesta inmune, a no ser que alguna modificacion esterece=
quimica permita ponerlo de manifiesto.

Dialisis.

Uso de membranas semipermeables para separar sustancias
de diferente peso molecular en una solucidn.

Difusidén en gzel,
Prueba de precitinina en la cual el antigeno y el
anticuerpo se colocan en un gel de 2gear sustancia similar, hae=-

ciéndoles difundir el unc hacia el otro, para formar un Precipita
do.

Diluciones dobles.

Método de preparar dilusiones seriadas para su
utilizacidén en pruebvas seroldgicas, Para diluir un suero con obje
to de tit ularlo, se afiade un volumen del mismo a un volumen igual
de solucidn salina en un tubo de ensayo. Su sontenido se mexcla -
extrayendo un volumen y afladiéndolo a un volumen igual de solucidn
salina en un segundo tubo de ensayo. Este procedimiento se repite
hasta el final de una serie de tubos, de forma tal que la diluciédn
del sero de cada tubo, es el doble del que le precede; p. €j., =
uno en dos, uno en cuatro, unc en ocho, etc,

Duluciones seriadas.

En la valoracidn seroldgica de reacciones ==
antigeno-anticuerpo, la dilucidn progresiva del suero o anticuer-
Por en una serie de tubos, de forma tal que el primero contenga la
mayor cantided de anticuerpo y el Wltimo la menor.

Dinitrocloro benceno'SDNCBz.

(lecloro-2,4,=dinitrobencenc). Reacti-
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vo que tiene la misma ccidon que el fluorodinitrobenceno, pero que
reacciona mas lentamente., Se utili a para estudio de la hipersen-
siblidad de contacto (reaccidn tipo IV o hipersensibilidad retar-
dada_. Se aplica una dosis sensibilizante sobre el antebrazo, la
dosis de prueba se aplica posteriormente sobre el antebrazo opues
to. E to da lugar a la formacidn de un nédulo similar al que se ve
en la prueba de tuberculina, 48-72 horas despues. Es positiva en
la mayoria de las personas normales, pero aparece disminuida o ==
ausente en los sindromes deficitarios de inmunidad celular. DNCB.

Dosis de prueba,
Administracidn de un antigeno para provocar una -

reaccidén inmunoldgica. Se emplea generalmente para hacer referen-
cia a una segunda dosis de antigeno o a dosis posteriores.

Dosis inmunizante,

Término utili-ado en la estandarizacidn de va=-
cunas. Asi{, en la valorizaciodn bioldgica de las vacunas, la ImD es
la dosis necesaria para inmuni-ar el 50% de los animales de prue-

ba valorados por cualquier forma conocida de medir la respuesta -
inmune,

Dosis sensibili-ante. La primera dosis de cualquier antigeno ad--
ministrada a un animal, con el fin de vprovocar una respuesta inee
mne,

Dosis sensivilizante.

Lla primera dosis de cualquier antigeno admi-
nistrada a un animal, con el fin de provocar una respuesta inmune.

Eccema.
Erupcién cutanea pruriginosa, inflamatoria, no contagiosa=
de distribucion generalmente irregular y de caracter variable, de

forma tal que las vesiculas y las pustulas pueden coexistir con =
la formacion de edema, escamas o exudacidn.

Electroforesis.

Método de separacion de sustancias ionizables p.e.j.
proteinas séricas, en virtud de las diferencias existentes en su=
velocidad de migracidn en un campo eléctrico. Si se coloca una ==
solucidn de tales sustancias entre dos electrodos y se aplica un-
potencial diferente entre los mismos, las moléculas cargadas nega
+ivamente migruran hac{a el polo positivo y viceversa., la veloci-
dad de cada molécula depende principalmente de su masa y carga ne
ta, pero tambien de su tamafio y forma,

Eliminacidn inmune.

Eliminacidn exepcional del antigeno del orga=-e
nismo, como resultado de la extraccion o destruccidén por anticuer
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por o linfocitos sensibilizados. Técnica utili-ada para medir la-
respuesta en anticuerpos, determinando el ritmo de eliminacion de
un antigeno marcado de la circulacidén de un animal inmunizado.

Endotoxina.

Clasicamente se trata de un término empleado por los=-
bacteriologos para las toxinas que se liberan solamente despues -
de la muerte celular, en oposicion a las exotoxinas difusibles =--
producidas por las bacterias vivas. Sin. de los lipopolisacaridos
de las bacterias gramnegativas.

Enfermedad alogénica.

Reaccidén de injerto contra huesped en anima
les sometidos a terapeutica inmunosupresora, a 1los que se han ad-
ministrado linfocitos alogénicos.

Enfermedad de Sjcegren.

Enfermedad inflamatoria crdnica de las ==
gldndulas salivares y lagrimales del hombre, acompafiada con fre=--
cuencia por una inflamacidn secundaria de la conjuntiva. En muchos
casos se encuentra asociada a la artritis reumatoide,

Zquivalencia.

Cuando el anticuerpo y el antigeno se mezclan en pro
porciones tales que se producen el maximo de combinaciones de los
determinantes antigenicos con los sitios de combinacidén, se dice-
que estén en proporciones dptimas o de equivalencia,

Esgecifidfdad.

Término que define la reactividad selectiva entre ==
diversas substancias.

Especiffcidad de especie,

Teérmino referido a los antigenos tisulares,
antigenos de la pared celular, etc,, para destacar su presencia en
una sola especie y no en otras, Otros antigenos como los antigenos
heterofilos, se encuentran en muchas especies.

Estado inmune,

Estado de reactividad de un huesped a cualquier anti
geno.

Exotoxina.

, Toxinas bacterianas extracelulares que se difunden de -
las células bacterianas vivas y provocan efectos toxicos en luga-




res que pueden estar muy distantes del foco de crecimiento bacte=-
riano.

Fecilitacidn, inmunologia o tumoral.
Incremento en el ritmo de ===
crecimiento tumoral en los animales inmunizados para los antige=--

nos del tumor. Atribuidos al recuhrimiento de los antigenos tumo=--
rales con anticuerpos, que impiden el acceso de los linfocltos ==
(agentes de la inmunidad celular) a las células tumorales,

Factor de inhibicidn de la migracidn. (FIM).

Factor que inkibe 1la
migracidén de macrofagos de cortes de, p. ej. tejidos espelenico,=
o de tubos capilares in vitro. Procede de linfocitos sensibili-a=-
dos, cuando son incubados con el antigeno sensibili-ante, y esta

relacionado con una fraccidn proteica de un peso molecular apro--
ximado de 70,000.

Flouresceina,.

Pigmento amarillo con una flourecencia verde intensa,
Sus derivados activos se utili-an para marcar proteinas en las --
pruebas de inmunoflourescencia.

Fogocito,

Célula que es capa’ de ingerir y a menudo digerir pvarti-
culas grandes, tales como gldoulos rojos viejos, protczoos y celu
las tisiculares muertas. Ejemplos de fogocitos son los macroxagos.

Ganglios linfaticos.

Pequeilos organos formados principalmente por
células del sistema reticulcendotelial y tejido linfoide, estando
profusamente distribuidos _por el organismo, frecuentemente forman
do grupos que drenan un drea determinada. Este drenaje se logra a
traves de 1los vasos linfaticos que llegan al ganglio desde los ==~
tejidos perifericos (vasos eferentes), y que prasan del ganglio ==
linfatico a cadenas de ganglios mas profundos, y eventualmente al
conducto toraxico (vasos eferentes). Los ganglios linfaticos ac--
tuan como filtros a traves de los cuales deben pasar las sustale-
cias extrafias, entrando en intimo contacto con los macrdfagos y ==
los linfocitos. Son centros importantes de fagocitosis y de la ===

iniciacidén y desarrollo de las resypuestas de inmunidad humoral y
celular,

Gen de histocompatibilidad.
Gen determinante de la formacidn de ==
los antigenos de histocompatibilidad,

Granulocito.
Leucocito poliformonuclear de la sangre, Pueden dife
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renciarse tres tipos de granulocitos por su morfologia y por las-
pripiedades de tincidén de sus granulas citoplasmaticos, de ahi -
granulocitos neutrofilo, eosinofilo y basofilo. Sin leucocitos.

Granulocitos heterofilo.

Término general utilizado para describir
los leucocitos neutrofilos de todas las especies.

Heteroantigeno,
Antigeno procedente de una especie y capaz de pro
vocar una respuesta inmune en otra especie.

Heteroesvecifico,

Procedente de una especie diferente o que tiene-
especificidad para ella. Sin. heterologo.

Heterogenico.
Derivado de una especie diferente. Sin xenogenico.

Heteroinjerto.
njerto de un animal de una especie diferente. Sin

Xenoinjerto.

Heterologo.
Procedente de una especie diferente,

Higersensibilidad.

‘+tado de un orzanismo previamente inmunizado
en el cual el darfio +isular se produce por la reaccidn inmunitaria
a una nueva dosis de antigeno, puede ser mediada por anticuerpos-
o0 puede ser una reaccion celular. E1 término nipersensibilidad im=
plica una reactividad elevada al antigeno, pero se hace dificil -
definir todas las reacciones de hipersensipilidad, particularmen-
te las reacciones mediadas por células, en tales términos.

Higersensibilidad a la tuberculina.

Estadc de capacidad para pro-
ducir una respuesta de hipersensibilidad retardada 9reacciocn tipo
IV) a la inoculacidn de tuberculina.

Hipersensibilidad inmediata.

Hipersensibilidad mediada por anticuer
por que se caracterizan por lesiones resultantes de la liveracién
de histamina w otras sustancias vasoactivas. Sin. reaccidn tipo 1.

Hipersensibilidad retardada.

Estado de hipersensibilidad mediada =
por linfocitos sensibilizados. lLas lesiones no aparecen hasta 2i-
horas despues del contacto de un sujeto sensibllizado con el anti




geno. Sin inmunidad célular.

Histiocitos.
Macrofago encontrado en los tejidos, en oposicidén a los
que circulan en la sangre.

Homoin erto.

Injerto de un individuo a otro de la misma especie, -
incluye los injertos alogénicos entre individuos genetzcamente -
diferentes, y los injertos singénicos, entre individuos genética-
mente identicos.

Homoinjerto, reaccion.
Reaccidn inmunologica de los tejidos del re

ceptor de un nomoinjerto contra los antigenos del tejido injertado.

Homoindertoz rechaso.

Rechazo de un homoinjerto, debido a la res--
ruesta inmunitaria especifica desarrollada por los tejidos del re
ceptor contra el injerto. Es provocada por la incompativilidad de
los antigenos de histocompatibilidad entre el donante y el recep-
tor. E1 rechazo del nomoinjerto entre el donante y el receptor. =-
El rechazo del homoinjerto es detido esencialmente a la inmunidad
celular y se caracteriza por la infiltracidn del injerto por lin-
focitos.

IZE.
Inmonuzlobulina asociada a la reagina, o a la actividad de anti

cuerpo homositrotdpico en el hombre., Existen en las secreciones =
externas, y en el sitio principal de su sintesis es el tejido line
foide del intestino y del aparato respiratorio, se eleva en las en
fermedades alergicas como el asma y en las infecciones intestina=
les por helmintos.

IgG.

Es la inmonuglobulina principal del suero humano, su concentra
cidén normal es de Z00-1600 mg/100 ml. Tiene actividad anticuerpo =
de muchos tipos, fija el complemento atraviesa la placenta humana.

I L]

= Inmonuglobulinas mas primitivas, elevado contenido de carbohi
dratos, fija el complemento, no atraviesa la placenta en el homore
pero puede hacerlo en algunas otras especies. Existen muchos anti-
cuerpos IgM, especialmente contra antigenos particulados, tales =
como los globulos rojos y las bacterias. Su concentracidén normal
en el suero humano es de 50-200 Mg/100 Ml.

Inactivacidn.
Cunlquier procedimiento utilizado para destruir cual
quier actividad bioldgica.




Incompatibilidad,

No-identidad antigena entre el donante y el recep
tor.

Inibicidn alogénica.

Dafio provocado in vitro a las células por el =
contacto con leufositos geneticamente diferentes,

Inmune.

Protegido contra una enfermedad, bien por mecanismos especi-
ficos o no especificos. E-tado en el cual despues del contacto con
un antigenc los tejidos muestran una alteracion especifica en su -
reactividad a las dosis subsiguientes de tal antigeno, de forma

que muestran una respuesta de inmunidad humoral ¢ celular contra -
el mismo,.

Inmunidad.

No suseptibilidad a los efectos invasores o patogénicos
de microorganismos extrafics, o a los efectos toxicos de sustancias
antigenicas., £ tado de reactividad aumentada a un antigeno.

Inmunidad activa.

Proteccidén de sida al desarrolloc de una respuesta
inmune en un individuo, despues de ser estimulado con un antigeno.

Inmunidad Adoptiva.

Inmunidad pasiva, mediada por células. Utili &
da para transferir linfocitos antigenose-sensitivos de donantes ==
inmunizados activamente a receptores no inmunizados,

Inmunidad celular.

Sin. inmunidad por macrofagos. Inmunidad especi
fica a cargo de los linfocitos pequefios, dependiente del timo, ==
Responsable de reacciones tales comoc rechazo de aloinjerto, hiper
sensivilidad retardada, reacciones tuverculinicas y defensa impor
tante contra infecciones virales.

Inmunidad de transglante.

Respuesta inmune que sigue al transplante
de un tejido de un donante a un recpetor,

Inmunidad especifica.
Inmunidad resultante del reconocimiento espe
cifico de un antigeno, de modo que el anticuerpc o linfocitos sen

sivilizados pueden reaccionar de forma especifica con ese antige-
no.
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Inmunidad Humoral.

Inmunidad especifica mediada por antlcuerpos -
presentes en el plasma, linfa y fluidos tisulares organicos., y ==
que puede unirse a las células.

Inmunidad no especifica.

Mecanismo para la eliminacidén de macromo-
leculas extrafias y potencialmente dafiinas que no implican el reco
nocimiento de un antigeno y la elaboracidn de una respuesta inmu=
nitaria especifica (interferon).

Inmunizacion.

Administracidn de un antigeno con el fin de producir
una respuesta inmune para ese antigeno, Administracidn de antige-
nos -para producir inmunidad antigena, o de anticuerpo para produ-
cir inmunidad pasiva, con el fin de proporcionar proteccidn contra
los efectos nocivos de sustancias antigenicas o microorganismos.

Inmunizar.

Alterar la reactivicad de un huesped para un antigeno =
exponiéndolo a dicho antigeno, de manera que este provoque una =-
respuesta inmune,

ITromunodeficiencias,
Deficiencia inmunitaria.

Inmunoelectroforesis.

Técnica por 1la cual las proteinas se separan
primero por electroforesis, haciendo despues que reacciones con =
un antisuero,

Inmunoflourecencia,

Técnica en 1la cual un antigeno o anticuerpo se
conjuga con flourocromo, haciendosele reaccionar con el correspon
diente antigeno o anticuerpo, en un corte de tejiodo o frotis. Se
observa la imagen flourecente en el microscopio locali andose an=-
ticuerpos o antigenos tisulares.

Inmunogeno.

Sustancia que cuando es introducida en el organismo -
estimula la produccién de inmunidad tumoral o celular.

Inmongglobulina.

Miembro de una familia de proteinas compuesta ca-
da una de cadenas ligeras y cadenas pesadas unidas entre si{ por -
puentes disulfuro. Sus miembros difieren en su estructura prima--
ria. Todos los anticuerpos son inmonuglobulina. Se hallan en sue=
ro, liquidos organicos, etc., Electroforeticamente muestran una mo




bilidad Alfa o Beta en relacidn a las otras proteinas sericas. YgA,
YgD, YgE, YeG.

Supresion artificial de la respuestas inmunolégicas
por el uso de farmacos, irradiacidén o sustancias tales como el ==~
suerc antilinfocitario.

Inoculacidn.
Introcuccion de una sustancia en el organismo.

Isogénico.
Geneticamente identico.

Isoin erto.
Injerto de células o tejidos isogenicos.

Lavado.

Metodo de eliminacién de sustancias solubles indeseadas -
de un precipitado o suspensidn de particular, por medio de centri
fugacién, eliminacidn de sobrenadantes y resuspension en un nuevo
sobrenadante; se repite tres o cuatro veces la operacidn.

Leucocidina.

Exotoxina producida por bacterias que destruyen los -
leucocitos polimorfonucleares y no los monocitos,

Linfocitos.

Principales componentes de los tejidos linfoides, cé-
lulaz relacionadas con la inmunidad especifica, estando algunas -
relacionadas con la inmunidad humoral ¥y otros con la inmunidad ==

celglar (células derivadas de la medula dsea y células timoderiva
das

Linfocito sensibilizado.

Linfocito especificamente preparado con =
un antigeno.

Macrofago dendritico.

Célula reticular dendritica. Células que se
hallan en los centros terminales de los ganglios linfaticos y del
vazo. Posee largas prlongaciones que se introducen entre las celg
las linfoides, estas prolongaciones retienen el antigeno que al--
canza el centro germinal durante largos periddos de tiempo, pueden
estar relacionadas con la memoria inmunologica.

Macrofago.
Célula efectuada hipotética de la inmunidad célular.




Memoria inmunoldgica,

Capacidad del sistema inmunoldgico para res
ponder con rapidez y energia a las exposiciones subsiguientes a -
un antigeno, comparandolas con la respuesta a la primera exposiciodn

Neuraminidaza.

(Ensima destructora del receptor) Ensima producida
por virus de los grupos mixovirus, paramixovirus y bacterias, que

descomponen el enlace quimico existente entre el acido neuraminico
(sialico) y otros azucares.

No=-sensibili zado.

Que no ha tenido contacto nunca © no ha respondi
do & un antigeno determinado.

Orzanos linfoides centrales.

Organos linfoides esenciales para la
respuesta inmune, Timo y bolsa de Fabricio.

Organos linfoides periféricos.

Organos linfoides que no son esencia
les en la respuesta inmune, bazo, ganglios linfaticos, amigdalas -
faringeas, placas de Peyer,

Pardlisis inmunoldgica.

Respuesta inmunoldgica consistente en el ==
deszrrollo de la no reactividad especifica de los tejidos linfoi-
des a un antigeno determinado, capaz en otras circunstancias de -
inducir inmunidad humoral o celular,

Plasma.,

Liquido procedente de la sangre no caogulada, despues de-
separar las celulas.

Prueba cruczada.

Procedimiento utilizado para la seleccidén de sane--
gre para una transfusidn. Consiste en mezclar el suero del recep-
tor con los globulos rojos del donante; la aglutinacidn indica --
que el suero del receptor contiene anticuerpos que reaccionan con

los globulos rojos del donante, 1lo que indica histocompatibili--
dad,

Prueba de Citotoxicidad.

Prueba de permeabilidad de células que han
sido incubadas con anticuerpo y complemento. Si un anticuerpo cito
toxico fijador de complementos se ha combinado con los antigenos =
de la superficie celular, las celulas seran mas permeables y admiti
ran ciertos colorantes como el a-dl tripano.
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Pruebasg de histicgggatibilidad.

Prueba de compatibilidad entre el =
donante y el receptor de un injerto, con relacidn a los antigenos
de histocompatibilidad.

Reaccidén de Hipersensibilidad tipo IV.

Los linfocitos sensibiljie-
2ados reaccionan con el antigeno en el sitio que éste se deppsita

dando lugar a la formacidén de un granuloma compuesto de linfocitos

y macrofagos. En esta reaccidn no estén implicados anticuerpos =-
circulantes, (inmunidad célular).

Receptor.
Grupo quimico situado en la superficie de cualquier celu

la inmunocompetente que es <mpaz de conbimarse de manersa esnecifi
ca con el antigeno.

Respuesta inmune,
Desarrollo de una reactividad alterada especi-
ficamente despues de la exposicidén a un antigeno.

Respuesta inmine primaria.

Respuesta del organismo a2 un antigeno,
- 4
cuando entra en contacteo con el por vez primera,

Resggesta inmine secundaria.

Respuesta secundaria del organismo a=-
un antigeno con el cual ha estado previamente en contacto,

Respuesta inmunolégica.

Respuesta especifica a un antigeno.

Sensibilidad cruzada.

Hipersensibilidad para una sustancia produci
da por el contacto previc con otra sustancia gque posee antigenos
de reaccidn cruzada.

Sensibilizacidn,

Administracidén de un antigeno para provocar una res
Tuesta inmune de forma tal que frente a una nueva administracion-
del mismo antigeno se produzca una respuesta secundaria mas enér-

gica.

Singénico. ,
Genéticamente i{dentico.

Sistema reticuloendoterial.

Sistema de células que tienen la capa
cidad de captar y retener clertos colorantes y particulas cuando.
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éstos se inyectan en un animal vivo. fue propuesto por Aschoff ==
(1913) para agrupar a los macrofagos.

Sueroc.

Liquido que exuda de un coagulo sanguineo a medida que se =
retrae, despues de que la sangre ha coagulado.

Suerco inmune,
Antisuero.

Titu.lo.

En las reacciones serologicas, la medida de las unidades =
de volumen del suerc original.

Transferencia adoptiva.

Transferencie pasiva de linfositos de un =
donante preparado por inyeccion previa de antigenos a2 un receptor
no inmune.

Vigilancia inmunoldgica.

Supervision continua de las células de -
un organismo determinado a cargo de su sistema inmunoldgico, de -
modo que las células aberrantes que surjan debido a una mutacidne
somética y que contengan nuevos antigenos, sean rapidamente des--

truidas.,
Lenoxenico.

Tejido injertado procedente de una especie difernte =
del receptor,

Xenoin erto.
Injerto de un donante de especie diferente.

Xenotivo. )
Diferencia estructural o antigenica entre moleculas,
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