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INTRODUCCION

El cancer bucal o también llamado carcinoma epidermoide, denominado a
veces carcinoma de células planas, representa alrededor del 90% del total de

canceres orales.

La frecuencia del carcinoma epidermoide de la cavidad oral se ha
incrementado en forma exponencial en la ultima década; la Organizacion
Mundial de la Salud lo sitian como la sexta causa de cancer mas frecuente;
en boca los mas comunes son los ubicados en labio inferior, en los bordes
laterales de la lengua y el piso de boca, sin dejar de mencionar los de menor
incidencia, éstos son, encia, paladar, amigdala, labio superior, mucosa bucal

y Gvula. %

El carcinoma epidermoide esta asociado a varios factores etiolégicos, como
los principales: el tabaco, el alcohol, infecciones virales como el virus del

papiloma humano, irritacion cronica, radiacion actinica, entre otros.

Este trabajo esta enfocado al virus del papiloma humano como factor de

riesgo del cancer bucal, mencionando el mas frecuente, el cancer en lengua.

El virus del papiloma humano esta asociado en un 35% al carcinoma
epidermoide de la cavidad bucal, los tipos mas frecuentes son los VPH 16 y
VPH 18.%



ANTECEDENTES HISTORICOS DEL CANCER

DEFINICION:

Cancer etimologia: Del latin cancer (cangrejo), aplicado a tumores
cancerosos porque la forma de las venas afectadas que rodean dicho tumor
se parecen a las patas de un cangrejo ademas las tenazas en las patas del
animal evocan un instrumento de tortura que se compara con el sufrimiento

causado por esa enfermedad.

El cancer se define por la Real Academia Espafola (RAE) como una
enfermedad neoplasica con transformacién de las células. ElI término

también permite hacer referencia a un tumor maligno.

El uso del concepto suele referir al conjunto de enfermedades que
implican un exceso de células malignas (las células cancerigenas), lo que
produce una invasion del tejido circundante o la metastasis (la propagacion

a distancia de estas células) que lleva al desarrollo de nuevos tumores.?



Los primeros reportes que tenemos acerca de la existencia de tumores, la
encontramos en el Papiro de Ebers, de 1500 afios antes de Cristo, en el que
los antiguos egipcios ya hablaban de tumores superficiales y se

recomendaba no intentar curarlos.*?

Figura 1. Papiro de Ebers.’

El primero en utilizar el término cancer es Hipocrates (460-375 a.C), que
describe diversos tipos de tumores y al utilizar el término cancer, lo compara

con un cangrejo enraizado en los tejidos.

Figura 2. Hip(’)crates.2



500 afios después Galeno (131-201 d.C.) es el primero que intenta hacer una
teoria etiologica del cancer, intentando referirlo a una bilis negra; ademas
también afirma que el cancer se presenta en mujeres melancodlicas y

emotivas, mientras que en otras no.

Figura 3. Galeno.®

B. Peryrilhe en el afio 1773, fue el primero en reconocer la diferentes formas
del cancer e intentar la determinacion de su naturaleza con experimentos

sobre los animales.
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El afio 1802 es muy importante en la historia de la cancerologia porque surge

en Londres el primer Comité para el estudio y la cura de los tumores.

En el afo 1838, J. Muller es el primero en demostrar, utilizando el
microscopio, que los tumores estan constituidos por células v,
simultaneamente, M. Schleiden y T. Schwann convencen a las comunidades

cientificas de que la célula es la unidad estructural elemental de la vida.

Figura 4. Muller. * Figura 5. M. Schleiden.’ Figura 6. T. Schwann.®

F. Pouchet en el afio 1847, demuestra que las células del utero se exfolian y
dirigen al exterior a través de la vagina. La actual citologia de masas,
dedicada al diagnostico precoz de los tumores del utero a expensas del
examen de las secreciones vaginales de todas las mujeres, se basa en ese

principio.

11



R. Virchow (1858) funda la doctrina de la patologia celular, sosteniendo que
todas las enfermedades, y también todos los tumores, son debidos a una
alteracion de la célula, que naturalmente varia de una enfermedad a otra.
Fue el primero en describir la leucemia considerandola como un tumor de las

células sanguineas.

Figura 7. R. Virchow.’

En el afio 1876 con M. Novinsky se inicia el periodo de la investigacion
experimental porque fue el primero en conseguir el trasplante de un

carcinoma canino a otro animal de esta especie.

A. Cornil, dos anos después, trasplanta un fragmento de tumor tomado de la
mama humana a la misma mujer, en otra parte de su cuerpo (el llamado

autotrasplante).

12



Los anos 1892 y 1898 son decisivos: D. lvanowski y W. Beijerink estudian los

primeros virus (vegetales).

En el afno 1895, en Paris, aparece la primera revista médica dedicada
exclusivamente a los tumores (Revue des maladies cancereuses). En este
mismo ano, W. Roentgen descubre los rayos X y L. Rehn describe el
segundo tumor profesional (el primero fue el de los deshollinadores) entre los

individuos que trabajan con los colorantes de anilina (cancer vesical).

Figura 8. W Roentgen.®

En 1904, G. Perthes fue el primero el utilizar los rayos en la curacion del

cancer.
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En 1907, R. Harrison descubre la técnica de cultivo in vitro de las células,
que ulteriormente sera aplicado a los tumores y F. Tysser demuestra que el
cruzamiento de ratones cancerosos proporciona una alta frecuencia de

tumores entre los descendientes.

Figura 9. Ross Granville Harrison.’

Un afio después, dos veterinarios, W. Ellerman y O. Bang trasmiten una
leucemia de un pollo a otro, demostrando que este tipo de afeccion
sanguinea es debida a un virus y, dos afios mas tarde P.Rous demuestra
que también otros tumores de pollo tienen una etiologia viriasica. J.Clunet

consigue producir un cancer con los rayos X.
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En el afio 1923, O. Warburg descubre que las células tumorales extraen la
energia para su crecimiento mas bien de los azucares que del oxigeno. Esta
es la primera observacién fundamental sobre las diferencias metabdlicas

entre las células normales y las tumorales.

E. Lawrence en el afio 1932 crea el ciclotréon, que permite la producciéon de
isotopos radiactivos, los cuales encuentran amplia utilizacién tanto para el

estudio como para la curacion de los tumores (yodo, fosforo, oro radiactivo).

Figura 11. Ernest O. Lawrence."’
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En el mismo afio, A. Lacassagne demuestra que las hormonas pueden influir
sobre la génesis del cancer de mama y un afio mas tarde se descubre, por

obra de R. Shope, que también un tumor del conejo es debido a un virus.

En 1936, J. Bittner descubre el virus cancerigeno que produce el cancer

mamario en los ratones.

Figura 12. John Joseph Bittner'?

En 1937, R. Kinosita identifica en el p-dimetilazobenceno, la primera de un
grupo de sustancias cancerigenas que tienen la peculiaridad de producir

cancer de higado.

Claude y cols. emplean la centrifugacion para separar los organelos
celulares y la investigacion bioquimica. Mas tarde, se inicia la microscopia
electrénica (1931-1934).

Después es la autorradiografia la que proporciona un nuevo avance
incluyendo una cuarta dimension en el estudio de los procesos biolégicos
(duracion de las varias fases de mitosis, sintesis de ADN, cuya estructura

sera descubierta en 1953 por Watson y Crick, del RNA, de las proteinas).

16



Después, la quimica de los polimeros y de las moléculas gigantes,
posibilitada por el descubrimiento de Svedberg (1940), nos proporciona una
técnica que permite caracterizar las proteinas sobre la base de su diferente
sedimentacion; hay que mencionar todavia la electroforesis de Tiselius que
permite diferenciar algunos tumores (mielomas y linforreticulosarcoma y
tumores de Waldenstrom) por las modificaciones que inducen en las

proteinas plasmaticas.

Figura 13. Theodor Svedberg."

En el afo 1951, J. Gross descubre que también la leucemia de los
mamiferos (ratones) se debia a un virus. Después de Gross, una larga serie
de investigaciones descubre otros virus que provocan la leucemia del raton
(cada uno de estos virus recibe el nombre de su descubridor: Friend, Graffi,
Schoolman y Schwartz, Buffet, Kaplan, Upton. Molones, Mazurenko, Stansky,

Rauscher, Creyere, Molones, Rich, Manaker).

A partir de entonces, se inician numerosas tentativas para demostrar que
también la leucemia humana estaria producida por virus. Sin embargo, con
frecuencia no se encuentran virus en la leucemia ni en los tumores humanos,

y cuando se los halla, no se puede pensar que serian los responsables de la

17
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enfermedad, pues podria tratarse de especies viricas no implicadas en la
génesis del cancer. También el descubrimiento de una forma de tumor (tumor
de Burkitt), que afecta a los nifios con mas prevalecia en ciertas regiones
africanas con un clima particular, lleva a sospechar de una etiologia virica ya
que esta estrechamente relacionado con el virus Epstein-Barr. El virus,
asociandose a factores quimicos, podria colaborar en el desarrollo de los
tumores. En el aio 1941, Turner introdujo un disco de baquelita bajo la piel

de un ratén, observando la aparicion de un tumor al cabo de 20 meses.

Algunos anos después, Oppenheimer, un cardiélogo se propuso a estudiar la
hipertensién en el raton con un método ideado y realizado por uno de sus
colegas, el Dr. Page, que consistia en envolver el rifion del animal en un
saquito de celofan. Al cabo de algunos meses, observd que los rifiones
habian desarrollado tumores. Su descubrimiento fue llamado “ serendipity”
(en recuerdo de los principes de Serendip, los cuales buscando una cosa
hallaron otra mucho mas preciosa). En varias experiencias, Oppenheimer
demostré que otras sustancias plasticas diferentes del celofan, introducidas
bajo la piel del raton, inducian la produccion de sarcomas al cabo de 1-2
anos después de la implantacion, y que los tumores se producian con tanta
mayor facilidad cuanto mas grande era el fragmento de resina implantado a
modo de filme. Por el contrario, si la sustancia se utiliza en forma
pulverizada, s6lo  se produce excepcionalmente un tumor.
Se han investigado hasta ahora aproximadamente unas 30 sustancias
plasticas, que revelaron propiedades cancerigenas. Citaremos una lista
tomada de Huerpers simples: politenos, lucita, poliesteroles, ivalon, dacrén,
baquelita; halogenadas: saran, igelite, vestolit, vinnol, teflén, vinion, dinel;
animadas: nilén, perldn; semisintéticas y naturales: goma, celofan,
pergamino de lino, cera queratina, avorio; silicotas: silastic; hidrosolubles:

polivinilpirrolidonas, carboximetilcelulosa, dextrano. El celofan, sobre todo el

18
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tipo B, es el mas cancerigeno; el poliestireno y el polivinilo lo son en minima

proporcion.

Descubridores e investigadores de este siglo o el pasado han hecho

importantes colaboraciones al mundo de la cancerologia, como son:

-G. Papanicolau: descubre en 1956 cémo diagnosticar el cancer de utero a

partir de las secreciones vaginales.

Figura 14. G. Papanicolau.™

-Robert A. Weinberg: descubrié el primer oncogen y el primer gen supresor

de tumores en la segunda mitad del siglo XX.

Figura 15. Robert A. Weinberg."

19



-Judah Folkman: descubre en 1961 la angiogénesis.

Figura 16. Judah Folkman."®

-Joan Massagué, es un catalan dedicado a la genética del cancer.

Figura 17. Joan Massagué.17
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-Tony Hunter: en 1979 descubre importantes avances en mutaciones y el

ciclo y crecimiento celular cancerigeno.

Figura 18. Tony Hunter.'®

Bert Vogelsten: Es el descubridor de los genes que originan el cancer de

colon. 2°

Figura 19. Bert Vogelsten."

21



Ill.- Anatomia de la cavidad oral.

Tiene forma irregularmente cubica, esta situada en el centro de la cara,
debajo de las cavidades nasales. Comunica con el exterior con la hendidura

labial, y dorsalmente con la faringe, por el istmo de las fauces.

Los dientes vy la lengua son 6rganos que estan dentro de la cavidad oral en

la que vierten sus productos las glandulas salivales mayores y menores.
Vestibulo

Constituye la porcion anterior de la cavidad oral, es una hendidura o espacio
virtual, encorvado en forma de herradura, su pared superficial formada por

los labios y las mejillas, y otra profunda por dientes y encias.

Figura 20. Corte horizontal de la cabeza.”®

A la cavidad oral se le consideran seis paredes:

22



Pared Anterior: Formada por los labios, que son pliegues musculofibrosos
que ocupan la parte ventromedial de la pared superficial del vestibulo; en la
parte lateral se unen uno al otro formando la comisura labial; limitando entre

ambos el angulo oral y este es parte de la rima oral.

Comisurn labial —
—— Tubiculs Lomgp

Surce mantolobuol i riar———

Figura 21: Labios.?’ Figura 22: Hendidura labial.?

Pared lateral: Mejillas, forman la parte lateral derecha e izquierda, de la
pared superficial del vestibulo y constituyen un plano muscular que continua

en sentido lateral a ambos labios.

El musculo principal es el buccinador, el cual esta formado por fibras de
direccién ventral que convergen en el angulo de la boca; entre las fibras de
este musculo pasa el conducto parotideo que desemboca a la altura del

segundo molar superior.

Figura 23. Mejillas.”®
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Pared superior: Paladar duro y paladar blando

El paladar tiene forma concava en ambos sentidos, sus dos tercios anteriores

poseen un esqueleto 6seo, mientras que el dorsal es membranoso.

El paladar duro forma el techo de la cavidad oral y el paladar blando separa
la porcién oral y nasal de la faringe; los musculos que conforman el paladar
blando son cinco palatogloso, palatofaringeo, musculo de la Gvula, elevador

del velo palatino y tensor del velo palatino.

Palodar blando

Figura 24: Vista inferior del paladar.®*
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Pared Posterior: Esta pared es virtual y corresponde al istmo de las fauces,
fauces se le denomina la porcién posterior de la boca, entre el velo del

paladar y la base de lengua.

Receso
supratonsilar

Ul - Pliegue polatoglose

Lengua, surco :
tarminal Pliegue

palatofaringes

Tensila
polating

Figura 25: Istmo de las fauces.?
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Pared inferior: Lengua

Es un 6rgano muscular, en estado de reposo descansa en el piso de la boca
y ocupa el arco inferior, sus funciones son variadas, interviene en la digestiéon
al empujar el alimento hacia el aparato masticatorio, ademas acomoda y
empuja el bolo alimenticio hacia la faringe, modula la voz e interviene en la

succion y el silbido; y posee el sentido del gusto.

El cuerpo de la lengua es de origen semioval, de apice ventral, aplanado en
sentido vertical; presenta una cara superior libre, dos bordes laterales y una

cara inferior la cual se une al hioides.

Esta ultima parte junto con la base, forman la raiz de la lengua.

Figura 26. La lengua, cara inferior de su porcion libre.?®
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En la parte dorsal de la lengua se localizan las papilas linguales, estas segun

su forma se dividen en filiformes, fungiformes, valladas y foliadas.

Prpdoy flommn

- Gitindulos mucuc

Figura 27. Papilas de la lengua, se muestran en primer plano, corte verticotransverso.?’

Los musculos de la lengua se dividen en cuatro musculos intrinsecos que
tienen su origen y terminacién en la lengua misma; y seis extrinsecos, que se

originan en otra estructura ésea vecina.

Los musculos intrinsecos son: Longitudinal superior, longitudinal inferior,
transverso de la lengua, vertical de la lengua; y los extrinsecos: geniogloso,
hiogloso, estilogloso, condrogloso, palatogloso y constrictor superior de la

faringe.

Tisiens mutoss

— Aponewroes inguol

—— .mm»srmw‘-r-%
g™

Mdseule ™= Gamagion

longrudand alancs g

Figura 28. Corte coronal de los musculos de la Iengua.28
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Figura 30. Musculo constrictor.* Figura 31. Musculo condrogloso.”’

superior de la faringe.
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La irrigacion se lleva a cabo por la arteria lingual, rama de la cardtida
externa, el aporte sanguineo principal es gracias a una rama colateral, la

dorsal de la lengua, también la arteria profunda de la lengua.

La lengua recibe sangre de la arteria faringea ascendente, rama de la

carotida externa, y por ramitos de la palatina ascendente, rama de la facial.

La vena lingual profunda (ranina), confluyen para originar la vena lingual,
desemboca en la yugular interna y generalmente se une a las venas tiroidea

superior y facial, formando un tronco tirolinguofacial.

La inervacion de la lengua esta a cargo de los pares craneales: Nervio
hipogloso, nervio mandibular (nervio del trigémino), nervio facial, nervio

glosofaringeo y el nervio vago.

29



Los dientes

Son érganos blanquecinos y duros, implantados en los arcos alveolares de
maxila y mandibula, juntos constituyen la porcion dura del aparato

masticatorio.

En el adulto suman en total 32 dientes, entre incisivos, caninos, premolares y

molares.

Figura 32. Vista lateral de los dientes definitivos en la mandibula.*
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IV. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

Los virus del papiloma humano o papilomavirus forman parte de la familia de

los papovavirus.

Son virus que poseen una sola molécula de DNA de doble cadena de
aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por 8 genes E1, E2, E4,
E5, E6 y E7 y una region regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de
union para factores proteicos y hormonales del huésped, necesarios para

que el virus pueda completar su replicacion.

El virus del papiloma humano esta protegido por la capside que contiene las
proteinas de superficie facilitando la fijacion del virus a células susceptibles,
conformada en un 95% por la proteina L1 y en un 5% por la proteina L2. El

virus del papiloma tiene un diametro aproximado de 52-55 nm.

Long control region
TATA Signal 1, 2

PolyA Signal 2

N

E7

PolyA Signal 1

Figura 33. Molécula de DNA del VPH.* Figura 34. EM del VPH.**
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Una region de aproximadamente 4000 pares de bases codifica las proteinas
para la replicacion viral y la transformacién celular; otra region que posee
3000 pares de bases codifica proteinas estructurales de las particulas virales
y finalmente una regién de 1000 pares de bases que no codifica y contiene

los elementos reguladores de la replicacion y transcripcion del DNA viral.

Las vias de transmision del virus del papiloma humano son diversas; puede
ocurrir por via perinatal, por infeccion transplacentaria, por liquido amnidtico,

por sangre, por contacto sexual y por autoinoculacion.

El virus del papiloma humano se caracteriza por ser epiteliotrépico, esto
quiere decir, que tiene afinidad por los epitelios, por ejemplo: la piel, mucosa

0 ambas, como la boca, faringe, lengua, amigdalas, vagina, pene y ano.

Se han identificado mas de 100 tipos virales y solo 85 se han caracterizado

de los cuales se dividen de acuerdo al riesgo:

Virus del papiloma de bajo riesgo, de riesgo intermedio y de alto riesgo.

La técnicas mas utilizadas para la deteccion del virus del papiloma humano
van desde la Inmunoperoxidasa, Hibridacién in situ confluorescencia (FISH),
Southern Blot, Reacciéon en cadena de polimerasa, Prueba de captura
hibrida. 2
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TIPOS DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO.

Desde la sexta década del siglo XX cuando Zur Hausen establecio la posible
relacion en el virus del papiloma humano y el cancer del cuello uterino, los

tipos de virus del papiloma humano se clasifican segun el riesgo:?°

Figura 35. Harald Zur Hausen.*

Bajo riesgo: 6,11 ™
Riesgo intermedio: 56,58, 59, 68, 73, 82, 26,53 y 66.
Alto Riesgo: 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52.

Los VPH mas asociados a carcinoma epidermoide son el VPH 16 y el VPH
18, éste se asocia a lesiones preneoplasicas como leucoplasia y liquen

plano.

Existen 16 tipos de VPH asociado a lesiones bucales: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10,
11, 13, 16, 18, 31, 32, 35 y 57.
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El VPH 6 y 11: Asociado a papiloma bucal
EI'VPH 6 y 4: Verruga vulgar

El VPH 11: Condiloma acuminado

El VPH 13 y 32: hiperplasia epitelial focal.

El VPH 16, 18, 31, 33 y 35: Leucoplasia y carcinoma epidermoide.*
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4.1 CICLO VITAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El virus necesita una célula huésped para funcionar y en la cual reproducirse.
El VPH inicia su ciclo productivo infectando a las células poco diferenciadas
de las capas basales del epitelio, donde inicia la transcripcién de sus genes.
La forma que el VPH alcanza las células de los estratos bajos del epitelio es
a través de lesiones, micro-heridas y abrasiones del tejido. El virus se une a
la célula blanco a través de un receptor de membrana, la molécula a6-

Integrina.?®
Una vez que invade puede pasar una de dos fases, lisogénica o litica:

Fase lisogénica: El virus permanece activo en la célula huésped y no la
afecta. La célula huésped continua funcionando de manera normal a pesar

de la invasion viral.

Fase litica: El virus se apropia de la célula huésped y la utiliza para
reproducirse. El material genético del virus se apropia de las funciones
celulares y controla el proceso reproductivo. El material genético viral ordena

a la célula huésped que elabore proteinas y copias de DNA o RNA virales.?'

Entonces, las proteinas del virus se integran en cubiertas proteinicas vy el
DNA o RNA virales son empaquetados dentro de las cubiertas. Esto produce
mas virus en el interior de la célula huésped. Al concluir este proceso
reproductivo, la célula huésped muere y los virus recién producidos salen a

infectar otras células.

Una vez ocurrida la infeccién el virus se establece dentro del nucleo de las
células basales. El DNA viral permanece en estado episomal (circular) fuera
de los cromosomas del hospedero, replicandose a niveles muy bajos en

coordinacion con la division celular.
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Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal
hacia el estrato espinoso del epitelio, la replicacion viral se estimula,
produciendo la acumulacién de viriones dentro del nucleo. El analisis de las
moléculas de ARN mensajero viral durante las diferentes etapas de
diferenciacion de las células infectadas demuestra que la expresién de los
genes tempranos ocurre a lo largo de todos los estratos epiteliales. Los
genes E1 y E2 precoces intervienen en el control de la transcripcion y
replicacion del genoma viral. La transcripcion consiste en la produccion de
una molécula de RNA mensajero que contiene una copia de informacion
genética a partir del DNA, aun se ignora cual es la funcién del gen E4, pero

se cree que fomenta la fase reproductiva del ciclo vital del VPH.

El gen E5 mejora la actividad del factor de crecimiento epidérmico. Los
genes E6 y E7 obstaculizan el control de la transcripcion vy el ciclo celular de

la célula huésped.

Sin embargo la expresion de los genes tardios se observa unicamente en los
queratinocitos totalmente diferenciados de los estratos mas superficiales,
donde también ocurre el ensamblado de las capsidas virales que dan lugar a
la formacion de viriones.Los genes tardios L1 y L2, codifican proteinas del
capside viral usadas en la produccién de nuevos virus. Que al parecer siguen
fases bien definidas pero variables en la infeccion transitoria y en el
desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino que se han
determinado por medio de marcadores celulares. Para que éstos

permanezcan en la poblacion general deben completarlo.

Aparecen dos genes importantes que regulan la division celular normal, Rb y
p53.

Rb produce los factores de transcripcion necesarios para el avance atraves
del ciclo celular. Esto denota que Rb impide que la célula se divida hasta que

haya aislado suficientes proteinas para la division celular.
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Rb produce la proteina E2F lo que propicia que Rb sea un Gen/proteina
supresor de tumores, ya que impide que continue el ciclo celular hasta que

se hayan acumulado suficientes proteinas, en especial E2F.

Cuando el VPH infecta a una célula huésped aparece el gen E7, el cual se

fija a Rb, entonces Rb libera proteina E2F entre otras mas.

E7 y Rb fijos condicionan que el ciclo celular continuara, causando un ciclo
de reproduccién celular incontrolada, caracteristica que define a una célula

maligna.

Por otro lado en la célula se encuentra P53, también llamado el “guardian
del genoma”, se ubica en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y codifica
una fosfoproteina nuclear de 53KDa, esencial para inducir la respuesta de la
célula ante el dafio del DNA. La proteina p53 esta formada por 393

aminoacidos y 3 dominios.
Dominio de activacion de factores de transcripcion.

Dominio que reconoce la secuencia especifica del ADN (dominio central para

que el reconocimiento de las secuencias especificas del DNA).
Dominio carboxilo terminal. La proteina cumple 3 funciones importantes:

Deteccién del ciclo celular en el punto de control G1/S si reconoce el dafio en

el ADN para evitar su replicacion.

Activacion de proteinas de reparacion del ADN cuando reconoce dafio o

mutacion en el ADN.

Iniciacion de la apoptosis si el dafio en el ADN es irreparable para evitar asi

la proliferacion de las células que contienen ADN anormal.

p53 detiene la division celular y dirige a los genes comprendidos en la

reparacion de DNA a fin de corregir el dafio.
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Cuando ya no es posible corregirlo ocurre la apoptosis (muerte celular
programada). Cuando existe cancer el p53 aparece deteriorado o no

funcional.

(@2

Division de células cancerosas

Figura 36. A diferencia de las células no cancerosas, las células con cancer evitan la muerte celular,
. 36
llamada apoptosis.

El gen E6 se une e inactiva a p53 e inicia su degradacion a través de la via
enzimatica de la ubiquitina, y da como resultado que el virus se apropie de la
célula y se reproduzca, dado que el p53 inhibido por el virus no puede
detenerlo o comenzar el proceso de muerte celular. La replicacion repetida
de células con DNA incorrectas es el inicio de la formacion de un tumor

maligno.

E6 activa telomerasa, enzima que sintetiza las secuencias repetidas del

telébmero. La activacién de esta enzima conserva un ciclo celular repetido que
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continua produciendo células virales. Esto deriva en cancer a medida que las

células mutantes siguen reproduciéndose sin control.

VPH 16 Y 18 poseen proteinas E6 Y E7 con capacidades de fijacion muy

fuertes.

Las bebidas alcohdlicas contienen etanol, el cual inhibe la produccién de la

proteina p53. El tabaco dafa el DNA.

El virus VPH por si solo no es suficiente para llevar a la oncogénesis.
También se requieren mutaciones en lo genes supresores y activacion de los

oncogenes para producir la formacién de tumores.?’
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4.2 VIAS DE TRANSMISION DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

Via perinatal: El VPH es transmitido de madre a hijo durante el nacimiento.

Por infeccion transparentaria: Transmitir el virus de manera transparentaria
al nifio.

Por liquido amnidtico: Cuando ocurre ruptura prematura de las membranas,
entidad que tiene alta morbilidad en el nifo.

Por sangre: Por transfusion sanguinea

Por transmision sexual: Se refiere al contacto genital con penetracion

(relaciones sexuales vaginales o anales)
21

Figura 37. Via perinatal.”’

Figura 39. Via Figura 40. Via sexual.* Figura 41. Via

Por liquido amnidtico.* Sanguinea.41
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4.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS VIRALES.

Inmunoperoxidasa: Evidencia la presencia de Antigenos, mediante la
reaccion antigeno anticuerpo, en un procedimiento similar al de la
inmunufluorescencia, pero utiliza la peroxidasa como enzima unida al

anticuerpo.

Hibridacion in situ confluorescencia ( FISH): Consiste en poner en
contacto el tejido a estudiar con un suero con anticuerpos especificos, se
produce la unién del antigeno anticuerpo y posteriormente se aplica un
segundo anticuerpo, contra el primero, marcado con un colorante
fluorescente , al darse de nuevo la reaccion antigeno anticuerpo se observa
la fluorescencia.

Se describen dos modalidades, la directa cuando el primer anticuerpo ya
estd marcado con el fluorocromo y la indirecta que fue la descrita
anteriormente donde se marca el segundo anticuerpo. También se describe
la técnica donde se marcan ambos uno con biotina y el segundo con avidina
o estreptavidina con el fluorocromo.

Southern Blot: Es un método de biologia molecular que permite detectar la
presencia de una secuencia de ADN en una mezcla compleja de este acido
nucleico. Para ello, emplea la técnica de electroforesis en gel de agarosa con
el fin de separar en base a la longitud de los fragmentos de ADN vy, después,
una transferencia a una membrana en la cual se efectua la hibridacion de la
sonda.” Su nombre procede del apellido de su inventor, un bidlogo inglés
llamado Edwin Southern.?

Reaccion en cadena de polimerasa: Fue desarrollada por el
estadounidense Kary Mullis en la década de los 80. (Premio Nobel 1993).
Detecta la presencia de acido Nucleico Viral. Esta Técnica consiste en
copiar y producir miles de copias de algun fragmento de ADN encontrado en
cualquier tipo de material. Se basa en la capacidad que tiene la enzima ADN
polimerasa de sintetizar una cadena de ADN complementaria a una que ya
exista, partiendo de nucledtidos (Adenina, Timina, Citosina y Guanina), que
son la base de las nuevas cadenas.
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Se requiere ademas una cadena de ADN que actue como guia o “cebadora’;
debido a que el procedimiento amerita hacerse en condiciones de alta
temperatura para logar escindir el fragmento de ADN a duplicar, se utiliza la
enzima ADN polimerasa de una bacteria denominada “Thermus Aquatic”
que soporta temperaturas superiores a 70°C.

Se van produciendo las copias por ciclo y estas son reincorporadas como
moldes al mismo procedimiento, luego de 20 ciclos se obtiene hasta un
millon de copias de la molécula ADN base. Se utiliza en el diagnodstico de
muchos virus, pero particularmente en VIH, Hepatitis, Hepatitis C.

La utilidad de este método se extiende a las numerosas actividades
cientificas del ser humano sobre todo a la genética y a la investigacion
forense. "’

Prueba de captura hibrida: Esta prueba va a permitir detectar, mediante un
sencillo protocolo, la presencia del ADN viral, identificando la presencia de un
VPH de alto riesgo en una toma de muestra de células cervicales. Detecta
los 13 tipos de VPH de alto riesgo incluyendo el conjunto de los tipos mas
oncogénicos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), sin embargo,
también puede detectar los subtipos de bajo riesgo mas relevantes (6, 11,
42, 43 y 44). ElI ADN viral se identifica mediante la formacion in vitro de
hibridos con sondas ARN especificas. Una vez formados, dichos hibridos
ADN/ARN son capturados por anticuerpos anti-ADN/ARN. La deteccion de
los hibridos capturados se hace por quimioluminiscencia. Este procedimiento
es muy sencillo, y esta al alcance de cualquier técnico de laboratorio.
Consiste en una prueba objetiva, estandarizada y muy reproducible.
Contiene en sus sondas, el genoma completo del virus, por lo que
dificiimente se genere un resultado erréneo. Esta aprobada por la FDA y
tiene marca CE. Ademas, la prueba CH2/VPH es una prueba de Biologia
Molecular cualitativa, indicando en su resultado los pg de material viral por ml
de muestra, lo cual es de suma importancia en el monitoreo de la progresion
y para la toma de decisién en las acciones terapéuticas necesarias. %
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4.4. PREVENCION CONTRA LA INFECCION DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO.

El tratamiento de las lesiones verrugosas radican en la extirpacion de la
lesion, y esto se puede hacer mediante varios métodos, que pueden
realizarse en el ambulatorio, con o sin anestesia local, como son la
criocirugia, la radiocirugia, la utilizacion de acido tricolor acético y la

utilizacion de inmunomoduladas inespecificos.

Prevencién primaria de la infeccion por virus del papiloma humano. Las
vacunas profilacticas contra el VPH fueron hechas con subunidades
(pseudo-capsidas virales) generadas por autoensamblaje de L1, la principal
proteina de la capside, de los tipos 16,18, 6, y 11, aislados o en combinacion
con sustancias estimuladoras de la respuesta inmune. Estas vacunas
generan respuesta del tipo de anticuerpos neutralizados en el suero. Como
no existe viremia, entonces las IgG deben actuar en la superficie del epitelio

para neutralizar a los virus, o quizas exista neutralizacion intracelular.

La vacuna se debe colocar entre los 9-13 afios de edad.?®

R s i
Figura 42. Vacuna contra el virus del papiloma humano.*?
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El objetivo final a largo plazo de las vacunas frente al VPH es la prevencion
del cancer invasor del cuello uterino. Los objetivos asociados son la
prevencion de los otros canceres relacionados con el VPH: vulva, vagina,

ano, pene, orofaringe y cavidad oral.
Cervarix: incluye los tipos de VPH 16y 18

Gardasil: incluye los VPH 6, 11, 16.

Figura 43. Vacuna Cervarix* Figura 44. Vacuna Gardasil.**
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4.5. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRONOSTICO
DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO.

Los papilomas orales se presentan como neoformaciones exofiticas de
aspecto de coliflor, cuyo origen puede estar en el pediculo de pequefio

tamano, tales lesiones tienen caracteristicas propias de las verrugas.

Las lesiones originadas en un epitelio no queratinizante normal, como el piso
de boca o el paladar duro, tendran el mismo color que los tejidos

circundantes o, acaso, algo mas enrojecidas.

Por otra parte, los papilomas del paladar duro, encias, lengua y labios suelen
estar recubiertos de queratina o paraqueratina y tienen una coloracién

blanca.

Figura 45. Lesion por infeccién del virus de papiloma humano.*

En una revision de 125 papilomas, reveld6 que mas de la mitad de las
lesiones incidié en pacientes entre 20 y 50 afios de edad. Los papilomas del

paladar, encias, lengua y labios suponian el 90% del total, siendo el paladar
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blando y la dvula los lugares mas frecuentes. En la muestra no pudo

establecerse ninguna diferencia con respecto al sexo.

Tratamiento: la excisidon quirurgica simple que incluya la base de la lesion y

un pequefio borde de 1 0 2mm, es suficiente.'® *

Aspecto microscopico: esta formado por epitelio escamoso estratificado
que puede ser hiperqueratinizado o hiperparaqueratinizado, con acantosis,
formando proyecciones exofiticas, los clavos epiteliales son largos,
profundos, delgados y rectos ademas de que existe una cantidad variable de

células de citoplasma claro (coilocitos).

Figura 46. Papiloma. Aspecto microscépico a bajo aumento con un recuadro esquematico
que ilustra las proyecciones papilares formadas con epitelio con paraqueratina engrosado y
capas de células espinosas y un nucleo central de tejido fibroso con estructuras vasculares

aumentadas de tamafio.*
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PRONOSTICO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El prondstico del papiloma oral es excelente y sélo en casos excepcionales
la lesion recidiva después de su extirpacion. No se considera al papiloma
oral como una lesion precancerosa y, por otro lado, hay escasas pruebas de

que el papiloma oral tipico evolucione hacia el carcinoma.*
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4.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE LA CAVIDAD ORAL.*

LESIONES BENIGNAS

Liquen plano

Granuloma piogéno
Chancro sifilitico

Ulceras tuberculosas
Papiloma benigno
Queratoacantoma
Sialometaplasia necrosante
Tumor de células granulares

Carcinoma verrugoso

LESIONES MALIGNAS

Melanoma

Linfoma

Sarcoma

Tumores salivales malignos
Tumores metastasicos
Carcinoma epidermoide

basaloide escamoso.
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Lesiones Benignas.

Liquen plano: Enfermedad cutanea frecuente en la cavidad oral, donde
se manifiesta en forma de lesiones reticulares blancas, placas o lesiones
erosivas con gran respuesta de linfocitos T en el tejido conjuntivo

subyacente e inmediato. °

Figura 47: Liquen Plano. Aspecto clinico de la forma erosiva sintomatica de la
enfermedad en la mucosa bucal, mostrando una gran zona de erosion sobre un fondo

eritematoso.*’
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Granuloma pidégeno: Es una proliferacion reactiva de crecimiento rapido
de las células endoteliales, frecuente en las encias, generalmente a una

irritacion cronica.®

Figura 48: Granuloma pidgeno. Lesién tisular nodular amoratada y pediculada en la

zona de la comisura de la mucosa bucal.*®

Figura 49: Granuloma pidgeno. Esta lesion exofitica eritematosa se localiza en la papila
interdental, donde se ve sometida a irritacion crénica, por lo que se ulcera su

superficie.*

50



Chancro sifilitico: Es una erupcién cutanea, acompanada de manchas

en las mucosas sistémicamente.®

Figura 50: Sifilis. Lesion primaria (chancro) de la parte anterior del dorso de la lengua en

el punto de contacto inicial con un Treponema Pallidum patégeno.®

Ulceras tuberculosas: El aspecto clinico es el de una ulcera cronica con
bordes indurados, o una tumefaccién situada en las amigdalas, en otras
areas ricas en tejido linfoide de la parte posterior de la cavidad oral y la

nasofaringe y en los ganglios linfaticos cervicales de la region. ®

Figura 51: Tuberculosis. Ulcera térpida superficial cronica de la superficie lateral de la

lengua, con induracién asociada.”'
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Papiloma benigno: Proliferacion papilar exofitica benigna del epitelio

plano estratificado.®

Figura 52: Papiloma de la superficie ventral izquierda de la Iengua.52

Queratoacantoma: Proliferacion epitelial benigna endofitica con el
aspecto de un crater bien circunscrito lleno de queratina que aparece en

la piel expuesta al sol.?

Figura 53: Queroacantoma del labio inferior.>
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Sialometaplasia necrosante: Afecta habitualmente al paladar, en el cual
se necrosa una amplia zona del epitelio, el tejido conjuntivo subyacente y
las glandulas salivales menores asociadas, mientras los conductos

sufren una metaplasia epidermoide.8

PN

Figura 54: Sialometaplasia necrosante. Lesidon en su localizacién tipica, en forma de

Ulcera profunda en el paladar.

Tumor de células granulares: Masa subcutanea consistente en capas
difusas de células grandes de origen nervioso o muscular con el

citoplasma repleto de granulos eosinofilos. 8

Figura 55: Tumor de células granulares. Lesion localizada en el borde lateral izquierdo de la

lengua, elevada, firme y de superficie lisa.>
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Carcinoma verrugoso: Este tumor presenta un aspecto verrucoso de

crecimiento lento.*°

Figura 56: Carcinoma verrugoso. Las lesiones suelen ser difusas, blancas, exofiticas y
papilares.*®
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LESIONES MALIGNAS.

Melanoma: Neoplasia maligna de melanocitos que aparecen en la piel y las
mucosas, y habitualmente tiene un periodo de crecimiento inicial radial y
superficial antes de extenderse a los tejidos subyacentes mas profundos y

metastatizar.®

Figura 57: Melanoma de extensidon superficial. La lesion es de marrén a negra, con
margenes irregulares y multiples lesiones satélites. Es frecuente la localizacién en la parte

anterior del paladar.®’

Linfoma: Los linfomas extraganglionares de la cavidad oral pueden
localizarse centralmente, en la mandibula o el maxilar, o en tejidos blandos

orales.®

Figura 58: Linfoma. Lesién asociada a VPH en encia y tuberosidad.’®
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Sarcoma de Kaposi: Lesiones vasculares maculares o nodulares que se
presentan en forma aislada o multiple en la mucosa y la piel de pacientes
infectados por el VIH; estas lesiones estan constituidas por células

endoteliales atipicas en proliferacion y son un signo de que el paciente

padece el SIDA2

Figura 59: Sarcoma de Kaposi. Lesion macular purpura difusa en el lado derecho del paladar

duro.”®

Tumores salivales malignos.

Figura 60: Carcinoma mucoepidermoide. Lesion en el paladar con aspecto liso, no ulcerado,

similar a un mucocele.®
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Tumores metastasicos

Figura 61. Ganglio linfatico submandibular fijo, duro y aumentado de tamafo, causado

por metastasis de un carcinoma epidermoide.61

Carcinoma epidermoide basaloide escamoso: Es una forma agresiva e
infrecuente del carcinoma epidermoide poco diferenciado constituida por

agrupaciones medulares de células con areas centrales de necrosis.®

57



V. CARCINOMA EPIDERMOIDE.

Se define como una neoplasia maligna del epitelio plano estratificado que

puede producir proliferacion destructiva local y metastasis a distancia.®

También es conocido como carcinoma de células planas o de células
escamosas; es la lesion maligna mas frecuente y de mayor importancia de la
cavidad oral, representa mas del 90% de todos los canceres de la cavidad

oral.??

El carcinoma epidermoide suele ser la etapa final de la alteracion del epitelio
plano estratificado, se inicia como una displasia epitelial y evolucionando
hasta que las células epiteliales displasicas rompen la membrana basal e

invaden el tejido conjuntivo.

El carcinoma epidermoide en cavidad oral es mas frecuente en labio inferior,

en los bordes laterales de la lengua y en el piso de la boca.

Factores como tabaco, alcohol, radiacién actinica, infecciones como, Virus
del papiloma humano, Virus de Epstein- Barr (VEB), Virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), Candida albicans, Treponema pallidum.

Irritacion crénica, edad, sexo, raza, predisposicion genética, deficiencias
nutricionales y placa dentobacteriana que condiciona gingivitis son los que

desencadenan este carcinoma.

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello se produce cuando un numero
suficiente de alteraciones genéticas alteran de forma irreversible la
regulaciéon normal de la divisién celular y la apoptosis, o que da como
resultado un nuevo tejido de crecimiento rapido, que requiere un aporte

sanguineo adicional para subsistir.
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Las células basales del epitelio de la cavidad oral presentan normalmente
una tasa relativa alta de actividad mitética, la aceleracion anormal de sus

ciclos celulares nos da como resultado la carcinogénesis.

Las células pueden ser estimuladas con el fin de que se dividan cuando son
secretados factores de crecimiento por parte de las células adyacentes
(paracrina) o, incluso por la propia célula (autocrina). Estos factores pueden
originar una alteracién en la calidad o cantidad de las proteinas reguladoras

del ciclo, e inducir de forma ocasional un crecimiento sin control.

Los factores de crecimiento se unen a receptores de la superficie celular, lo
que induce la actividad de cinasa dentro del citoplasma adyacente a la region

de union.

Enviando vias bioquimicas de transduccion de senales, los factores de
crecimiento progresan con el fin de activar los factores de transcripcion.
Estos genes diana dan lugar a proteinas (ciclinas), que activan el ciclo celular

de forma descontrolada, en ocasiones.

Los loci génicos especificos responsables de producir proteinas que pueden
alterar el ciclo de replicacion de las células se denominan oncogenes y sus

productos proteicos se llaman oncoproteinas.

Cuando los oncogenes son estimulados para producir exceso de proteinas
que estimulan la mitosis (activacion), esto da como resultado un crecimiento

neoplasico.

Las ciclinas activadas y las cinasas dependientes de ciclinas (CDC) fosforilan
a proteinas como pRB, y liberan el factor de transcripcion E2F de su lugar de
unién, todo lo cual da como resultado la sintesis de proteinas promotoras de

la mitosis, que llevan a la célula hacia las fases G1/S y G2/M.
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Normalmente, el ciclo de replicacién celular se encuentra monitorizado y
regulado por las proteinas supresoras de tumores (PST), que son capaces
de frenar el ciclo celular y conducir a la célula hacia su muerte de forma

programada (apoptosis).

Se sabe que las PST p16, p53 y p21 detienen la progresién anormal del ciclo
celular. Los canceres orales muestran una alta propension a tener
mutaciones en los genes supresores, con el consiguiente funcionamiento

alterado de las PST vy la hiperactivacion del ciclo celular.

Con respecto al virus del papiloma humano tipo 16 como precursor del

carcinoma epidermoide ya fue mencionado su ciclo anteriormente.

Por otra parte las metastasis provenientes del carcinoma intrabucal en
diferentes sitios afectan principalmente los ganglios linfaticos submaxilares y

cervicales superficiales y profundos. En ocasiones pueden afectarse otros

ganglios, como el submental, el preauricular y el posauricular ademas del
15166

supraclavicular.

1, Parotideos

2. Bucales

3. Submenionianos

4. Submandibulares

5, Cervicales profundos
6. Cervicoles superficiales

FIGURA 6.53

Figura 62' CarCinoma epidermOide de Ia enCI’a Esquema de las vias de drenaje linfitico y
principales camulos de ganglios linfiticos de
la cabeza y e cuello.
Y las crestas alveolares.®? Figura 63. Ganglios linfaticos.®
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5.1 FRECUENCIA Y EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA
EPIDERMOIDE EN CAVIDAD ORAL.

La incidencia mundial de los carcinoma de cabeza y cuello se han estimado
en unos 500.000 casos/ano. En los paises en vias de desarrollo, el
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello representa el tercer cancer mas

frecuente entre los varones y el cuarto entre las mujeres.

La supervivencia a los cinco afios durante las pasadas 5 décadas ha
permanecido invariable: aproximadamente el 47% de los pacientes con
carcinoma epidermoide de la cavidad oral mueren 5 afios después de su

diagndstico.

Se han establecido varios factores que contribuyen al desarrollo del cancer
oral como, tabaco, alcohol, radiacion actinica, infecciones por virus como el
virus del papiloma humano que esta asociado en un 35% con pacientes que
presentaron cancer en la cavidad oral. Irritacién cronica, edad, sexo, raza,
predisposicion genética, deficiencias nutricionales y placa dentobacteriana.
Aunque los consumos de tabaco y alcohol son los mayores factores de
riesgo para el cancer oral, sélo en una pequefa fraccion de la poblacion

expuesta a estos factores de riesgo se desarrolla cancer oral.

Esto apoya fuertemente el concepto de que existen grandes diferencias de

susceptibilidad genética frente a la exposicion al carcinogénico.

La fuerza de la relacion entre el cancer de la cavidad oral y el consumo de
tabaco ha sido confirmada en multiples estudios epidemioldgicos en Estados
Unidos de América, América Latina, Europa y Asia. Este factor esta
relacionado con cualquier forma de habito tabaquico, incluyendo puros,

pipas, cigarrillos y tabaco de mascar.
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En la india y otras partes del Sudeste Asiatico, se consume tradicionalmente
nuez de betel, hojas de tabaco secas y curadas mezcladas con cal apagada.,
Australia, Francia, Brasil y Africa del sur también tienen una incidencia

elevada de cancer de cabeza y cuello.

La poblacion que se abstiene del alcohol (como los adventistas del séptimo
dia o los mormones) tiene un riesgo reducido de desarrollo de cancer de
cavidad oral. Por otro lado quienes consumen o consumieron tabaco y
alcohol de manera importante, tienen un riesgo 15 veces mayor que aquellos

que ni fuman ni beben.

También esta relacionada la funcion de la proteina p53 como inductora de la
apoptosis en respuesta al dafo del DNA. Las mutaciones en el gen pueden
desencadenar la pérdida de esta funcion, lo que conduce a la supervivencia

de las células portadoras de un ADN aberrante.

Esta circunstancia acarrea una inestabilidad genémica que puede iniciar la
transformacion neoplasica de la célula. Se encontraron valores elevados en
la expresion p53 y mutaciones genéticas en el gen p53 en mas del 60% de
los canceres de la cavidad oral. Estos hallazgos indican que el p53 toma

parte de la carcinogénesis.?® 2

1e0r fldor Jl20e foge 800 B0 |40 200 |0- |20- |40- |so- = 1200|1400 [0 g0

S ?N‘d—%? OCEAND GLACQ}JER;J‘CO
F2 g W R B
I SRV il i
.4 E mémca\kf f);,)‘wcummf A5 1A 4 [~
0 i Jz £ 1;‘) ﬁ’w ~ =

B Ro o it el
%:ENTR%L l\‘ AFRIC & - T Lh\f/ =
o [EQUADDR ifs, e e it

S el
V.L\Y‘U\;‘ﬂ TYHOIDY IHSJ.NlVHNI.'I e B

.
e ] 3 A Al el i
AMERICA = RASGIRS e
201 [ Do SuL 9 |oceanoioco [ MR |y uF
| e —9 i o e r e ;i v i
TROPICO DE CAFRICGRNID P OO EANO ATLANTIOO J 05”‘9 i
401 = 4 S ™

L5
e
QCEANO PACGEICOY g q v f. "‘
2

! T -
CIRCULD POLAR ANTARTICO

2 OCEAN D GLAC ML ANTA’RT.’CQL P =

j“\ J M A!:.I'TA:-;'."DA ‘:.;_7

Figura 64. Incidencia de canceér.%

62



-

5.2. ETIOLOGIA DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE.

La etiologia es desconocida pero influyen varios factores predisponentes

como por ejemplo:

Tabaco fumado: cigarrillos, puros y pipa: Es el factor mas significativo ya
que 8 de cada 10 pacientes con cancer oral habian sido grandes fumadores
durante mucho tiempo. Ademas lo que hace el tabaco es dafar el DNA, este

es uno de los principios de la carcinogénesis.
Tabaco no fumado: Rapé, tabaco de mascar, mascada (pan).

Alcohol: Principalmente cerveza y destilados claros: Las bebidas alcohdlicas
contienen etanol, el cual inhibe la produccién de la proteina p53, la cual es

una proteina que ayuda a reparar el DNA dafnado.

Radiacion Actinica: Se presenta cuando las personas de piel clara que no
suelen broncearse y que estan sometidas a una exposicién ocupacional o
por ocio prolongada a la luz solar directa corren mayor riesgo de desarrollar
un carcinoma epidermoide en el labio inferior. El borde cutaneo o linea de
demarcacion del bermellon se transforma en un margen redondeado

tumefacto, y la piel desarrolla varios surcos verticales.

La superficie mucosa expuesta se vuelve moteada, con manchas rojas
(atrofia) y blancas (hiperqueratosis), y presenta estructuras vasculares
superficiales llamativas (telangiectasias). Esta acumulacién de cambios se

denomina queilitis actinica, queilosis solar, queratosis solar o elastosis solar.

Cuando el tiempo pasa y continua la exposicion, aparecen muchas veces
Ulceras cronicas recidivantes en el labio, laterales a la linea media.
Finalmente, las ulceras dejan de cicatrizar, en ese momento la biopsia suele

descubrir que se ha formado un carcinoma epidermoide.
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Irritacion crénica: En si, no son factores etioldgicos tan importantes en el
cancer bucal. El traumatismo en combinacion con otros factores actua como
un carcinogénico y que existe evidencia adecuada que sugiere que la
diseminacion metastasica de los tumores malignos puede ser afectada por el

traumatismo.

Edad de 40-70 afos: Es la edad promedio en que se desarrolla el carcinoma

epidermoide.
Sexo: Es mas frecuente en hombres que en mujeres.

Raza: De acuerdo a determinada tipo de raza es mas predisponente a
desarrollar cancer; por ejemplo en Estados Unidos, el cancer de cavidad oral
y faringe es menos usual en raza blanca que en raza negra, aunque el de

labio lo sea a la inversa.
Predisposicion genética: Tiene que ver con la genética de cada persona.

Deficiencias nutricionales: Los pacientes con anemia cronica por
deficiencia de hierro (Sindrome de Plummer-Vinson) desarrollan una atrofia
de la mucosa gastrointestinal, incluida de la cavidad oral, y tiene una
susceptibilidad mas alta a carcinomas del es6fago y de la boca, sin embargo,
no se ha establecido una relacion causal directa entre los bajos niveles

séricos de hierro u otras deficiencias de minerales y la aparicion de cancer.

Placa dentobacteriana: La mala higiene bucal, la cual condiciona gingivitis.
5
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Infecciones:

Virus del papiloma humano: EI gen del VPH, E6 y E7 se unen a las
proteinas supresoras p53 y/o RB del queratinocito huésped, haciendo posible

de este modo una pérdida de control del ciclo celular.

Virus de Epstein- Barr (VEB): Se asocia mas con linfoma africano del

maxilar y carcinoma nasofaringeo.

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): Predispone a personas
relativamente jovenes a varios procesos malignos orales o extraorales, el
carcinoma epidermoide no es el mas comun, el sarcoma de Kaposi y el

linfoma de localizaciéon oral son mucho mas frecuentes.

Treponema pallidum: Se relaciona con la sifilis no se ha encontrado una
evidencia firmemente que vincule estos agentes con el desarrollo de

carcinoma.
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VI. CARCINOMA EPIDERMOIDE EN LENGUA.

El carcinoma lingual es un tumor intraoral maligno, es el mas comun de la
cavidad oral. Se caracteriza por lesiones ulcerativas, aunque a veces

verrugosas y marcadamente infiltrativas.

Estos tumores son bien diferenciados pero algunas veces pueden ser

anaplasicos, especialmente los de la base de la lengua.

El cancer en lengua es una enfermedad altamente mortal y el prondstico
para los casos avanzados es muy pobre. Entre los distintos tipos de factores,
se encuentran los clasicos, que pueden ser dependientes del enfermo (sexo,
raza, edad, estado general del paciente, socioeconémicos e inmunidad);
dependientes del tumor (localizacion, estadio, grado de diferenciacion y ADN,
y fase S), dependientes del tratamiento de cirugia y/o radioterapia y los de
nuevo desarrollo (genes supresores, virus, angiogénesis, antigenos de

membrana y marcadores séricos). '°
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6.1. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS.

Los carcinomas epidermoides suelen ser de grado moderado de

diferenciacion, incluyéndose sobretodo en los grados Il y Ill.

Cuando la enfermedad se diagndstica en fase avanzada localmente estadios

[ll'y IV, la supervivencia es de 5 afios del 15 al 70% de los casos.

Las lesiones que afectan a la base de la lengua son las que acostumbran a

mostrar una mayor proporcién de carcinomas de formas indiferenciadas.®

crestas epiteliales alargadas irregularmente que invaden el tejido conjuntivo y contienen

acumulaciones aberrantes de queratina (perlas de queratina).66
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Figura 67. Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado. La microfotografia ilustra
una linea abrupta de demarcacion entre el epitelio normal (izquierdo) y el epitelio plano

neoplasico invasivo, que es no queratinizado y presenta perdida de cohesion celular.”’
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Figura 68. Carcinoma epidermoide poco diferenciado. La microfotografia presenta capas de
células que carecen de patrén arquitectdnico y muestran anomalias celulares intensas que

consisten en hipercromatismo y pleomorfismo.*®
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6.2. CARACTERISTICAS CLINICAS.

El carcinoma de lengua es una enfermedad que predomina en el sexo

masculino.

En los Estados Unidos, la relacion hombre/mujer en el carcinoma lingual es
de 4:1, el cual incide en los ultimos afos de la edad adulta y personas de

edad avanzada que comprende entre los 60 y 90 afios de edad.

El carcinoma lingual suele localizarse la mayoria de las veces en el borde
lateral del tercio medio hasta en un 50% de los casos y un 25% se localiza
en el borde lateral del tercio anterior de la lengua, y el resto se encuentra en

el dorso de dicha estructura.

Las lesiones que se originan en la superficie ventral pueden extenderse
hasta infiltrar el piso anterior de la boca; las lesiones laterales comunmente
se extienden hacia el pilar anterior, el trigono retromolar, las tonsilas y el

piso lateral de la boca.

El dolor, aparece simulando una faringitis, este es el sintoma mas importante

del carcinoma del tercio posterior de la lengua.

También la afectacion del nervio glosofaringeo puede provocar un dolor
referido a los oidos, presentando disfagia o presencia de un crecimiento en

el cuello.

El carcinoma lingual inicial que afecta a los dos tercios anteriores suele
aparecer una zona de engrosamiento o rugosidad localizada (leucoplasia) o
como una zona indolora de ulceracion o descamaciéon superficial que no se
cura en mas de 20 dias. A medida que la lesién avanza, la zona ulcerada
aumenta de tamafo y queda con unos bordes encorvados y grisaceos,
llevando frecuentemente a inmovilidad de la lengua, alteracion del habla,

halitosis, dolor mandibular, y trismus.
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Las lesiones presentan dos patrones principales: infiltrativo, las cuales
pueden progresar hasta una invasion extensa de la musculatura a pesar de
que en la superficie la diseminacién y ulceracién sea relativamente escasa,

excepto en fases avanzadas del proceso.

En cuanto a los carcinomas linguales con crecimiento exofitico adoptan el

aspecto de una masa fungosa y ulcerada.

El carcinoma lingual tiene una elevada incidencia de metastasis a los

ganglios linfaticos regionales.

Las metastasis provenientes del carcinoma intrabucal en diferentes sitios
afectan principalmente los ganglios linfaticos submaxilares y cervicales

superficiales y profundos.

En ocasiones pueden afectarse otros ganglios, como el submental,

preauricular, posauricular, y el supraclavicular.®

IV"-"..-

Figura 69. Carcinoma epidermoide de la cara lateral de la lengua.69
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6.3 DIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y TRATAMIENTO.
Diagnéstico

El examen fisico tiene un valor fundamental en la deteccién temprana del

cancer y lesiones precancerosas de la boca.

La lengua ocupa la mayor parte de la cavidad oral, a este 6rgano musculoso

se divide en dos partes, la fija o raiz y la segunda, parte libre o0 movil.

Su exploracion se efectua con la boca abierta; se empezara observando la
parte libre o movil, la porcion bucal de la parte movil debe de estar en reposo
observando la “V” lingual, su forma, consistencia, coloracion y distribucion de
las papilas fungiformes, filiformes y valladas que cubren la superficie lingual,
se observa el dorso en busca de lesiones, variaciones de color o textura, asi
como la forma, simetria y fasciculaciones de la misma, se recomienda
colocar una gasa en la punta de la lengua para moverla e inspeccionarla

adecuadamente.

En la lengua se localiza el sentido del gusto debido a las papilas gustativas
que ahi se encuentran estas son: caliciformes, fungiformes, filiformes y
foliadas; el sabor dulce se aprecia de en la punta de la lengua; el amargo en
la zona posterior; el acido en los bordes y el salado en la punta u en los

bordes.
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La zona central de la lengua es insensible a los sabores.

La exploracién del gusto se explora de la siguiente forma: dulce, con azucar;

agrio, con acido citrico; amargo, con quinina; y salado, con sal.

Figura 70. Papilas gustativas.”

La movilidad; comprendiendo movimientos de elevacién, retraccion, de
lateralidad, en el movimiento de protusion se notara si existen desviaciones
de la lengua.
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La fuerza de la lengua se explora haciendo que el paciente empuje con la
punta de su lengua el carrillo de cada lado contra la resistencia del dedo del

examinador. También se debe observar atrofia o temblores de la lengua.”*

Figura 71. Exploracion bucal.”"

Tipos de Biopsia

Biopsia Excisional: Cuando se extirpa la lesidon por completo y es sometida

a examen microscopico.

Biopsia Incisional: Implica una obtencion de una secrecion representativa
de la lesion; se realiza habitualmente con bisturi; sin embargo; existen

técnicas de aspiracion y puncién. *

Biopsia por puncion: Se utiliza en lesiones de la cavidad oral para
determinar si son malignas, entre ellas se pueden encontrar carcinoma de
células escamosas o lesiones premalignas como leucoplasias, eritroplasias y

areas ulceradas. *°
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La biopsia por aspiracion con aguja fina: Esta técnica esta indicada en
lesiones que sean visibles o palpables, o identificadas por un estudio de
imagenologia; también es usada para verificar la persistencia o no de una
neoplasia, o confirmar su malignidad, o confirmar el diagndstico de

amiloidosis secundaria, asi como para el diagnéstico de lesiones intraoseas.*

- Tincién con azul de Toluidina

Los tejidos neoplasicos se diferencian de los normales por sus caracteristicas
anatémicas, bioquimicas y metabdlicas, entre otras, de tal manera que
generalmente son facilmente distinguibles de un tejido normal; sin embargo,
cuando se trata de lesiones incipientes asintomaticas, su diagnéstico puede
ser dificil, dada la importancia que tiene el diagnéstico precoz. Para el
prondstico y el tratamiento de lesiones neoplasicas malignas se han

desarrollado técnicas que facilitan este fin.

La tincion con azul de Toluidina se asocia al reconocimiento temprano de:
carcinoma epidermoide bucal asintomatico, carcinoma in situ, carcinomas
incipientes, demarcar margenes de neoplasias epiteliales de recurrencia

marginal posquirurgica y posradiacion, asi como carcinomas cervico-uterino.

El azul de Toluidina solo nos permite delimitar la zona mas afectada, y facilita
la toma de biopsia, aunque existen falsos positivos; a pesar de esto, la
fijacion del colorante en una lesion es signo de posibilidad de que la lesidn
sea premaligna o maligna. Estos falsos positivos pueden reducir en un 30%
dejando a las lesiones ulcerativas evolucionar durante 5 dias, evitando asi
tomar biopsias que solamente reportaran una ulcera inespecifica y no un

proceso neoplasico.
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Las lesiones que se pueden detectar son: displasia epitelial leve, moderada y
severa, carcinomas in situ, y carcinomas invasores espino celular,
leucoqueratosis inflamatorias y ulceraciones. Este es un método rapido, de

bajo costo, que se puede realizar en cualquier consultorio.*

Técnica

1.- Enjuague con acido acético al 1% en solucion acuosa, a una temperatura

de 15 a 20 grados centigrados, durante 10 a 20 segundos.

2.- Enjuague o aplicacion con pincel del azul de toluidina al 1%, de 30

segundos a 1 minuto.
3.- Enjuague con acido acético al 1%, o agua, 10 a 20 segundos.

Después del enjuague con azul de toluidina, toda la mucosa se tifie, y se
debe destefiir la que no esté afectada, para que las zonas afectadas sean
evidentes, por la retencion de la tincion. Esto hace mas facil la toma de

biopsia, para la correlacion clinica-patologica. 4

Estudios de imagen

Tomografia computarizada (TC): desde la base del craneo hasta el
diafragma, nos sirve para evaluar ganglios metastasicos e identificar

localizacién y tamano del tumor.

Resonancia nuclear magnética: localiza tumores de la cavidad oral y
orofaringea; brinda mejor informacion debido a la ausencia de interferencias

de las amalgamas dentales y mejor delineacion de la extension tisular.
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La TC por emision de positrones, en algunos casos se usa para investigar las
metastasis ocultas y distantes. Bajo anestesia se inyecta en el ganglio un
trazador radioactivo con colorante azul, frecuentemente indicado para el
cancer de boca. Un contador Geiger localiza la zona con mayor
radioactividad, la cual es removida. Si el nodo contiene tumor, el paciente

sera sometido a la diseccion del cuello.®
Pronéstico

Como ya se menciono en capitulos anteriores el carcinoma se clasifica
segun su estadio, estos son: I, II, lll y IV; la estadificacion es la variable
clinica mas significativa para predecir la supervivencia de pacientes con
cancer en la cavidad oral, en este caso, en lengua, en el momento del
diagnéstico, seguido del grado de afectacion ganglionar y el grado histolégico
de malignidad, entre mas tempranamente sea el diagnéstico mejor sera el

prondstico.

El carcinoma lingual tiene un pronéstico poco favorable, se debe a las zonas
donde se origina, y a la cantidad de ganglios linfaticos locales que ahi se

encuentran; esto nos llevara a las metastasis ganglionares y a las recidivas.

Los tumores en estadios Ill y IV tienen el peor prondstico debido a
metastasis, sobre todo de los ganglios cervicales, sin embargo el prondstico
para los tumores de la porcién anterior de la lengua es mejor que para los

tumores de la porcion posterior.?° 3
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El carcinoma en base de lengua es el que tiene peor prondstico, debido a la
progresion asintomatica de estas lesiones, lo dificil que es explorar esta zona
y la riqueza del drenaje linfatico de dicha region son algunas de las causas
que hacen que la mayoria de estos tumores sean diagnosticados en estadios

IV en mas del 70% de los casos.

R \W\
Figura 72. Linfaticos de la lengua.”

Tratamiento

Los tumores relativamente tempranos en estadios | y Il pueden ser
manejados con iguales posibilidades de éxito con una sola y adecuada
modalidad de tratamiento, sea cirugia o radioterapia; a diferencia de los
tumores avanzados en estadios Ill y IV que tienen pobre respuesta a una
sola modalidad de tratamiento, a quienes la combinacion de cirugia mas
radioterapia ofrecen un mejor control loco-regional (local y regional) de la

enfermedad, aunque la sobrevida no mejora sustancialmente.

En estadios iniciales | y Il después de tratamiento con cirugia o radioterapia
conservando una adecuada preservacion anatomica y funcional de la via

aérea y la alimentacién oral.’
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Sin embargo, el tratamiento de los pacientes con tumores avanzados existen
tres modalidades terapéuticas aceptadas, el tratamiento quirurgico (con
posible radioterapia complementaria), la radioquimioterapia o unicamente
radioterapia. Los pacientes tratados en estadios localmente avanzados

pueden requerir una reseccion parcial o total de la laringe.(base de la lengua)

Con respecto al tratamiento de las metastasis ganglionares, la mayoria de
autores estan de acuerdo en practicar vaciamientos ganglionares bilaterales
incluso en pacientes en estadios | y I, debido a la alta probabilidad de

metastasis cervicales ocultas.

Es muy aconsejable someter a los pacientes a radioterapia postoperatoria ya

que asi disminuira la probabilidad de recidiva del carcinoma.

El tratamiento de eleccion en estadios tempranos es la hemiglosectomia

seguida de radioterapia.

El drenaje linfatico de la lengua es hacia los linfaticos yugulares,

submentonianos y submandibulares.

Los tumores pequeios de menos de 4cm. Pueden ser tratados bien con

cirugia o bien con radioterapia, con el mismo resultado.

Los tumores grandes mas de 4 cm. deben ser tratados con cirugia y

radioterapia posoperatoria.

El tratamiento quirdrgico que se dispensa a estos pacientes es muy agresivo
y mutilante, se debe seguir en algunos casos con reconstruccion en casos de

repercusion estética y/o funcional.?®

La diseccion terapéutica de pacientes con cuello clinicamente positivo, es
decir, con signos preoperatorios evidentes de metastasis ganglionar, se
puede lograr mediante diseccion radical del cuello, diseccion radical del

cuello modificada o diseccién selectiva de cuello.”® Por lo que debe
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fundamentarse en un buen estudio histopatolégico previo, en apoyo
psicologico y en una explicacion clara al paciente sobre la intervencién que
va a sufrir y las secuelas de la misma; por parte del cirujano, se debe tener
un buen entrenamiento quirurgico para el manejo de la lesién y la posterior

reconstruccion estética del paciente.®

La radioterapia y la quimioterapia también se usan antes de la cirugia con el
fin de disminuir el tamafio del tumor y realizar una intervencion menos
agresiva. Este tratamiento depende de la estadificaciéon con la cual se
clasifique al paciente después de sus estudios complementarios como:
Tomografia axial computarizada, resonancia magnética o por emisién de

positrones.” "

Medidas preventivas:

Primarias:

Supresion de tabaco y alcohol. Disminuira en un 50% de estos tumores.
Secundarias:

Interferencia de la interaccion de los agentes etiolégicos con el ADN celular.

Terciarias:

Consisten en la actuacion temprana sobre las lesiones premalignas o
malignas y sobre quienes presentan signos clinicos sospechosos. Ofrece

mas posibilidades a corto plazo.?
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CONCLUSIONES

Con el paso del tiempo, y con estudios que se ha demostrado que el cancer
de cabeza y cuello ha ido incrementado, sobre todo el de la cavidad oral, en
especial el de la lengua, aun cuando no esta bien establecida su etiologia
este se asocia a varios factores, los mas comunes el alcohol, el tabaco,
radiaciones actinicas, asociado a virus como: el mas frecuente es el Virus del
papiloma humano, Virus de Epstein-Bar y Virus de la Inmunodeficiencia
Humana. De pacientes que presentan carcinoma epidermoide en lengua un

35% portan este virus.

El virus actua inhibiendo la funciéon de Rb y p53 de la célula huésped, ya que
sus genes E6 y E7 del virus se unen a ellos. Rb es importante ya que regula
la transcripcion para el avance del ciclo celular y al estar junto con E7 habra
una reproduccion celular incontrolada; por otro lado p53 al estar unido a E6
lo inactiva, entonces p53 no puede corregir el DNA dafado y tampoco iniciar
la apoptosis; todo lo mencionado es el inicio de la formaciéon de un tumor

maligno.

En la actualidad ya hay vacunas preventivas para el virus del papiloma
humano, Cervarix y Gardasil, actuan sobre virus del papiloma humano tipo

16, 18 y 6,11 y 16 respectivamente; se aplica entre 9 y 13 afnos de edad.

El cancer en lengua no tiene tan buen prondstico debido a la cantidad de
ganglios locales, entre mas rapido se diagnostique tendra un mejor
pronostico, empezando con la exploracion bucal, pruebas diagnosticas
virales, estudios de imagen, biopsia, para asi poder llegar al mejor
tratamiento; cabe mencionar que los tumores en estadios | y Il tienen mejor

prondstico que los tumores en estadios Il y IV.
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El tratamiento varia de acuerdo al caso, ya sea radioterapia, cirugia y en
otros casos quimioterapia; tomando en cuenta lo que sea mas adecuado

para el paciente, porque este en uno de los canceres en boca mas agresivos.

Lo mas recomendable es la cirugia con radioterapia posoperatoria, ya que
las recidivas son ocasionadas por los ganglios locales; cadena ganglionar

submandibular, submental y yugular.

En caso de la cirugia dejara demasiadas secuelas, se realiza una cirugia

reconstructiva, para lograr la mejor armonia y funcionalidad.

Por esta razén, se debe realizar visitas al dentista cada seis meses para
cerciorar que todo esté adecuadamente, ademas de evitar factores de riesgo
que condicionan este cancer; ya que el diagndstico oportuno mejora el

prondstico y supervivencia del paciente.
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