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Diagndstico precoz de lesiones
premalignas de la cavidad bucal a través
de los marcadores moleculares.

La explicacion principal para la poca sobrevivencia al cancer parece
estar basada en la tardanza del diagndéstico. El reconocimiento de la
malignidad y la deteccion temprana es esencial paralograr su control.



l. INTRODUCCION

El cancer, es sin duda una de las enfermedades que ha tenido un gran impacto en el
panorama epidemiolégico de México y el mundo, convirtiéendose en un problema de salud
publica por sus graves manifestaciones clinicas, costos, letalidad y gran variedad de

factores de riesgo con los que se asocia.

En México, el cancer pese a no tener una alta morbilidad (tasa del 1.26% por cada 100
mil habitantes), si tiene una gran letalidad, del 65 al 75% de los casos se diagnostican
en etapas tardias. Con ello la supervivencia a los 5 afios del diagnostico, es del 40% de
los pacientes con afectacion regional y menos del 20% de pacientes con metéstasis a
distancia (1).

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) estima que el cancer bucal es una de las
neoplasias con mayor prevalencia junto con el cancer de orofaringe situandolos en el

séptimo lugar.

El incremento del consumo de tabaco y alcohol, asi como las practicas sexuales de alto

riesgo, han favorecido que el nimero de casos vaya en aumento (2).

La deteccidn precoz se basa fundamentalmente en el examen visual de la lesién
sospechosa y el diagnostico precoz se compone de métodos especificos como el azul de
toluidina, la biopsia; que es imprescindible para establecer un diagnostico de seguridad
y la citologia; que era muy utilizada en los afios 60, pero proporcionaba falsos negativos
(3).

Actualmente, se ha retomado interés por el estudio de la citologia en la patologia
premaligna bucal gracias a la aplicacion de nuevas técnicas moleculares. El estudio de
los marcadores moleculares permite detectar alteraciones antes que se produzcan

cambios en la morfologia celular y antes de que sean clinicamente visibles.

Un biomarcador o marcador molecular es una caracteristica que es medida y evaluada
objetivamente como un indicador de procesos bioldgicos normales, patoldégicos o

respuestas farmacéuticas a una intervencion terapéutica.



De una forma mas precisa, el término hace referencia a una sola especie molecular que
esta presente en las muestras de un sujeto con una determinada enfermedad o condicion
(4,5).

Para la realizacion de estos exdmenes moleculares existen diferentes biomarcadores
celulares que proporcionan informacion adicional a la obtenida en el examen clinico e

histopatolégico.

El uso de estas nuevas técnicas que complementan a las més utilizadas (citologia y
biopsia) tienen una gran importancia para identificar el proceso de transformacion de las
lesiones premalignas en un verdadero carcinoma. Todo esto con el fin de tener mas
herramientas y mejores métodos diagndsticos (6).

El conocimiento de los grupos de riesgo y los factores asociados debe ser parte de la
formacién y la educacion continua del personal de salud, a quienes les corresponde
ademas de realizar tratamientos odontoldgicos, la educacién para la salud del paciente y

las recomendaciones necesarias para prevenir el cancer bucal (7).



II. OBJETIVO

Describir los principales marcadores moleculares utilizados como auxiliares de
diagndstico de las lesiones premalignas en la cavidad bucal.



I1l. DISENO METODOLOGICO

Fueron obtenidos de la biblioteca de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza y de

Tipo de estudio. Se realiz6 una investigacion de revision monografica.

Procedimiento. La obtencidn de informacion se realizé conforme a la ruta critica

para la busqueda de informacion:
a) Libros en espafiol
b) Libros en inglés u otros idiomas

la biblioteca central de Ciudad Universitaria.

Fueron obtenidos de las bases de datos: Scielo, ELSEVIER, MEDLINE, GOOGLE

c) Atrticulos de revision bibliogréafica

d) Reportes de investigacion

ACADEMICO y PUBMED.

La busqueda se llevd a cabo utilizando los siguientes descriptores y operadores

booleanos.

Descriptores:

Neoplasia (Neoplasm)

Bucal (Oral)

Carcinoma (Carcinoma)

Células escamosas (Squamous cell)
Carcinogénesis (Carcinogenesis)
Diagnéstico precoz (Early diagnosis)
Andlisis mutacional (Mutational analysis)
ADN (DNA)

Oncogenes (Oncogenes)

Patologia (Pathology)
Proto-oncogenes

Molecular (Molecular)

Telomerasa (Telomerase)



e Endotelina-1 (Endothelin-1)

e Ciclina D (Cyclin D)

e Galectinas (Galectins)

e Genes (Genes)

e p53 (p53)

¢ Retinoblastoma (Retinoblastoma)

e Antigenos (Antigens)

e HLA (HLA)

e Metaloproteinas (Metalloproteins)

e Matriz (Matrix)

¢ Neovascularizacion (Neovascularization)
e Patoldgica (Pathologic)

e Polimerasa (Polymerase)

e Reaccion en cadena (Chain reaction)
e Analisis (Analysis)

e Micromatrices (Microarrays)

Descriptor Operador Descriptor

and Oral

and Células escamosas
And AN

or Proto-oncogenes
anc Molecuar

anc ps:

and Retinoblastoma
and LA

and vz

and Patoldgicas

and Polimerasa

and Micromatrices




IV. DESARROLLO

La palabra cancer proviene del griego karkinoma dado por Hipdcrates y del equivalente
latino Cancer el cual significa “cangrejo”, dando a entender la capacidad de crecimiento
radial infiltrante de algunos tumores y que en algunos casos recuerda a la forma de este

animal (8,9).

La OMS define al cAncer como un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolado
de células, el cual suele invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en

diferentes puntos del organismo (10).

Algunos autores como Mufioz (1997), Fernandez (1999), Garza y Juarez (2014)
denominan como —cancer- al grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento
excesivo y descontrolado de las células que invaden y dafian tejidos y 6rganos, las cuales

evolucionan ocasionando la muerte del individuo.

El descubrimiento de la elevada complejidad del cancer, ha conducido a que hoy sea
considerado como un grupo heterogéneo de enfermedades mas que una Unica

etiopatogenia (11).

El cancer es sin duda una de las enfermedades que ha tenido un gran impacto en el
panorama epidemioldgico de México y el mundo, convirtiéndose en un problema de salud
publica por sus graves manifestaciones clinicas, costos, letalidad y gran variedad de
factores de riesgo con los que se asocia.

En México el cancer bucal es una enfermedad que pese a no tener una alta morbilidad
(tasa del 1.26% por cada 100 mil habitantes), si tiene una gran letalidad, ya que del 65 al
75% de los casos se diagnostican en etapas tardias. Con ello la supervivencia a los 5
afios del diagndéstico es del 40% de los pacientes con afectacidon regional y menos del

20% de pacientes con metastasis a distancia (1).

El incremento del consumo del tabaco y alcohol, asi como las practicas sexuales de alto
riesgo, han favorecido que el nimero de casos vaya en aumento. Se ha incrementado su
prevalencia en personas jovenes (menores de 45 afios), principalmente mujeres y sin
antecedentes de consumo del etanol-tabaco. En la actualidad, el virus del papiloma

humano (VPH) es considerado el tercer factor etioldgico mas importante (2).



LESIONES PREMALIGNAS

Es fundamental comprender que el cancer bucal, no se presenta de un momento a otro,
lleva un proceso y una manifestacion inicial conocida como lesion premaligna o Alteracion

de la mucosa bucal potencialmente maligna.

La OMS citada por Ben Slarna (1978), define lesion premaligna como un tejido de
morfologia alterada més propenso a cancerizacion que el tejido equivalente de apariencia

normal.

Denominar algunas lesiones de la mucosa bucal como premalignas o precancerosas se

basa en la evidencia de que:

1. Han experimentado un cambio maligno durante su seguimiento.
Principalmente son placas rojas o blancas.

3. Pueden compartir los cambios morfolégicos y citolégicos observados en
neoplasias epiteliales, pero sin invasion franca.

4. Presentan alteraciones moleculares, cromosémicas y/o gendémicas (12).

Sin embargo, es una alteracién tisular focal a partir de la cual puede desarrollarse un
tumor maligno, continuar en la misma situacion o recobrase la integridad tisular. Por tal
motivo se prefiere el término de lesiones cancerizables, que no prejuzga la malignizacion

en todos los casos y que, si lleva implicito el concepto de potencialidad de cancerizacion.

Por otra parte, el Centro de precancer y cancer bucal de Reino Unido y la OMS, llevaron
a cabo una revision de las definiciones llamadas premalignas y recomendaron eliminar
los términos de condiciones y/o lesiones premalignas por el de Alteraciones de la mucosa

bucal potencialmente malignas (12,13,14).

La ultima monografia de la OMS sobre los tumores de cabeza y cuello (2005) utiliza el
término lesiones precursoras epiteliales y lo definié como epitelio alterado con una mayor

probabilidad de progresion a carcinoma de células escamosas (12).

Tomando en cuenta el cambio de nomenclatura para nombrar estas lesiones y por
recomendacion de la OMS se cambiara la denominacion de lesiones premalignas a la de

Alteraciones de la mucosa bucal potencialmente malignas.



Las alteraciones de la mucosa bucal potencialmente malignas que describe la OMS son
la leucoplasia, eritroplasia, queilitis actinica, fibrosis submucosa, lesiones palatinas por
hébito tabaquico invertido (13), que tienden a aparecer en las diferentes regiones o zonas
de la mucosa bucal.

La incidencia del cancer epidermoide en las zonas de la mucosa bucal son las siguientes
(Tabla 1)(15):

Localizacién Incidencia relativa

Tabla 1. Incidencia relativa aproximada de cédncer bucal. Tomada de Saap PJ, Eversole LR, Wysocki GP. Patologia oral y maxilofacial contemporanea.
2a ed. Elsevier Espafia, 2005. Pp. 184-193.

En México, la frecuencia de afectacion de cada zona reportada por el Registro de
Histopatoldgica de las Neoplasias en el afio 2006 es (Tabla 2):

Zona NUmero )

Otras partes y las no especificadas de la Bk 0.11

Tabla 2.Casos reportados cancer bucal en México (2006). Tomada de Fernandez CS et al. Perfil epidemioldgico de los tumores malignos en México.
Secretaria de Salud. Subsecretaria de prevencién y promocion de la salud. Direcciéon general de epidemiologia. México, DF. 2011. PP. 42.

El registro histopatologico de los tumores de labio, cavidad bucal y la faringe en 2004
sumaron 1,657 registros, el 1.44% del total del registro nacional de ese afio; en 2005
1,406 registros, 1.25% del nacional y en el 2006 1,369, integrando el 1.29% del total anual
(16).

[4)



ALTERACIONES DE LA MUCOS BUCAL POTENCIALMENTE MALIGNAS

LEUCOPLASIA

El término leucoplasia esta compuesto a partir de los términos griegos “leuco” (blanco) y
‘plakos” (placa). En la definicion propuesta por la OMS se considera leucoplasia a toda
placa blanca situada sobre la mucosa bucal que no puede ser eliminada mediante el
raspado o clasificada como ninguna otra enfermedad diagnosticable. Esta descripcién

hace referencia a un concepto clinico (17).

Warnakulasuriya et al. (2007) definio a la leucoplasia como “placas blancas con riesgo
de malignizacion cuestionable habiendo excluido otras enfermedades o alteraciones

conocidas que no conllevan un riesgo aumentado de cancer” (18,19,20).

Esta lesion no tiene histologia especifica, puede mostrar atrofia o hiperplasia (acantosis)
y puede tener asociada o no displasia epitelial (18).

Esta afectacion representa una lesién con un potencial de transformacion entre el 1y
10% (16).

Clinicamente se puede subdividir en:

e Homogénea. Lesiones predominantemente blancas, uniformes y de superficie lisa
0 arrugada y su riesgo de transformacion maligna es relativamente baja (Figura
1,2).

e No homogénea. Tiene un riesgo mayor de transformacion maligna y sus
variedades incluyen:

-Moteada. Es mixta (blanca y roja) pero predomina el color blanco. También es
conocida como Eritroleucoplasia y tiene un gran riesgo de transformacion maligna
(Figura 3).

-Nodular. Tiene crecimientos polipoides pequeios, excrecencias redondeadas
rojas o blancas (Figura 4).

-Verrugosa proliferativa. Se caracteriza por una presentacion multifocal con
leucoplasias simultaneas y multiples cubriendo un area extensa de la cavidad

bucal.



Es resistente al tratamiento y presenta una tasa elevada de transformacion maligna de
hasta un 80% de los casos (18,20) (Figura 5).

La prevalencia de la leucoplasia bucal varia ampliamente, Van Der Waal, la sitia por
debajo del 0.5% a nivel mundial.

En paises desarrollados, la mayor parte de las leucoplasias aparecen entre la cuarta y
séptima década de vida, en cambio en paises en vias de desarrollo, la aparicion de esta

lesion se adelanta entre 5-10 afios (20).

Existia una incidencia superior en el sexo masculino, pero actualmente se ha
incrementado su aparicién en mujeres al generalizarse el habito de fumar (17).
El consumo de tabaco en combinacion con el alcohol es responsable de la mayoria de

las leucoplasias (6).

Los sitios de riesgo donde se presentan las leucoplasias mas frecuentemente son el surco
alveolar mandibular, piso de boca, bordes laterales de la lengua y el paladar.
Sin embargo, cuando se trata de una leucoplasia no homogénea las zonas de alto riesgo

son el piso de boca, los bordes laterales de la lengua y el paladar blando (21).

A pesar del gran progreso en el campo de la biologia molecular, no existe un solo
marcador o conjunto de marcadores que permita predecir la transformacion maligna de
la leucoplasia (14). Sin embargo, Lippman y colaboradores, encontraron que la expresion
de p53 se da en el 90% de las leucoplasias bucales, entonces podria ser un indicador de
desarrollo de carcinoma, incluso ante la ausencia de displasia en el epitelio, algunos otros
como Ki67 que es un marcador de proliferacion celular. Los cambios en la expresion de
las citoqueratinas se encuentran relacionados con el desarrollo de cdncer cuando estas
desaparecen.

La expresion de CK19 y 8 en la capa de células suprabasales, puede utilizarse como

marcador diagndstico de alteraciones potencialmente malignas como la leucoplasia (6).



ERITROPLASIA

Es otra alteracidén de la mucosa bucal con gran potencial de transformacién maligna (3).
En 1978 la OMS defini6 a la eritroplasia como “una placa color rojo intenso que no puede
ser caracterizada clinica ni patolégicamente como ninguna otra enfermedad definible”.

Esta definicién actualmente sigue siendo aceptada (17,19,21) (Figura 6).

Clinicamente puede presentarse como una lesion plana o incluso deprimida de superficie
lisa o granular. En caso de que aparezcan zonas rojas y blancas se determina como una

leucoplasia no homogénea o eritroleucoplasia (19).

Es mas frecuente su aparicion como una alteracion solitaria. Puede localizarse en
cualquier zona de la mucosa bucal y orofaringea, aunque el paladar blando, piso de boca
y la mucosa yugal son las de mayor impacto, en la lengua es poco frecuente e incluso
raro.

La eritroplasia posee el mayor riesgo de transformacion maligna en comparacion con

todas las demas alteraciones cancerizables (21).

Alrededor del 90% de las eritroplasias presentan en la histopatologia alteraciones
displasicas graves, de estas la mitad son carcinomas invasores de células escamosas y
un 40% corresponden a displasias graves o carcinomas in situ y el 10% restante son

displasias leves o moderadas (17).

El tabaco y el alcohol se consideran factores etioldgicos importantes, la posible relacion

con candida albicans no esta del todo clara (19,21)

Existen pocos estudios publicados sobre eritroplasia. La prevalencia de esta entidad se
estima en un rango que va de 0.02 a 0.83% y la mayoria de las cifras conocidas son de
estudios realizados en Asia (20). No hay una clara preferencia de género y se presenta

principalmente en la edad media y la tercera edad (14,21).



QUEILITIS ACTINICA

Son queratosis actinicas que se localizan en la semimucosa labial, consisten en
proliferaciones de queratinocitos epidérmicos, citolégicamente aberrantes que aparecen
en respuesta a una exposicion prologada a la radiacion UV. Afecta principalmente a la

mucosa del labio inferior.

Debido a esta razdn, es mas frecuente en personas que realizan sus actividades al aire
libre (campesinos, pescadores, obreros de la construccion, entre otros), en personas de
raza blanca y ojos claros. Ocurre predominantemente en individuos del sexo masculino

gue superan los 40 afios de edad (21) (Figura 7).

El estudio sobre el tiempo de evolucion y la palpacion del labio para distinguir alguna
induracién en la base de la lesion, son de gran utilidad para valorar cualquier
transformacion o cambio como:

-Borramiento del limite cutdneo-mucoso labial

-Pérdida de la turgencia labial

-Descamacion labial

Es importante destacar que la queilitis actinica es una de las principales causas de cancer

de labio. Su porcentaje de transformacion varia entre 12 y 20% (19,21).



Figura 1. Leucoplasia homogénea. Tomada de:
Blanco CA, Otero REM, Pefiamaria-Mall6n M,
Blanco-Carriéon  A. Desérdenes  orales
potencialmente malignos. Manifestaciones
clinicas. RCOE 2013; 18(2):101-110.

Figura 3. Eritroleucoplasia. Tomada de: Blanco
CA, Otero REM, Pefiamaria-Mallén M, Blanco-
Carrion A. Desoérdenes orales potencialmente
malignos. Manifestaciones clinicas. RCOE
2013; 18(2):101-110.

Figura 2. Leucoplasia homogénea en piso de
boca. Tomada de: Blanco CA, Otero REM,
Pefiamaria-Mallén M,  Blanco-Carrion  A.
Desordenes orales potencialmente malignos.
Manifestaciones  clinicas. RCOE  2013;
18(2):101-110.




Figura 4. Leucoplasia nodular. Tomada de:
Blanco CA, Otero REM, Pefiamaria-Mall6n M,
Blanco-Carrion A.  Desérdenes orales
potencialmente malignos. Manifestaciones
clinicas. RCOE 2013; 18(2):101-110.

Figura 5. Leucoplasia verrugosa proliferativa.
Tomada de: Blanco CA, Otero REM,
Pefiamaria-Mallén M, Blanco-Carrién A.
Desoérdenes orales potencialmente malignos.
Manifestaciones clinicas. RCOE 2013;
18(2):101-110.

Figura 6. Eritroplasia en piso de boca. Tomada de:
Blanco CA, Otero REM, Pefiamaria-Mallon M,
Blanco-Carrion A. Deso6rdenes orales
potencialmente malignos. Manifestaciones
clinicas. RCOE 2013; 18(2):101-110.
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Figura 7. Queilitis actinica. Tomada de:
Blanco CA, Otero REM, Pefiamaria-
Mallén M, Blanco-Carrion A.
Desérdenes orales  potencialmente
malignos. Manifestaciones clinicas.
RCOE 2013; 18(2):101-110.

Figura 8. Fibrosis submucosa en labio superior.
Tomada de Santana GJ. Atlas de patologia del
complejo bucal. 2a ed. La Habana: Editorial
Ciencias Médicas; 2010.

Figura 9. Fumador invertido. Tomada de
Santana GJ. Atlas de patologia del
complejo bucal. 2a ed. La Habana: Editorial
Ciencias Médicas; 2010.




Figura 9. Liquen plano bucal erosivo. Tomada
de: Baladé MD, Llamas MS, Cerero LR,
Esparza GG. Las lesiones blancas de la
mucosa en el ambito del precancer oral. RCOE
2009;14(2): 179-197.

Figura 10. Liquen plano reticular. Tomada de:

Baladé MD, Llamas MS, Cerero LR, Esparza
GG. Las lesiones blancas de la mucosa en el
ambito del precancer oral. RCOE 2009;14(2):
179-197.
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FIBROSIS SUBMUCOSA

La fibrosis submucosa es una rara alteracion que se caracteriza por una atrofia epitelial
acompafada de una dureza o rigidez de la submucosa y de una decoloracion peculiar.
Su comienzo es insidioso y de evolucién cronica cuyo origen y desarrollo no estan claros
(Figura 8).

Comienza con la aparicion de vesiculas y posteriormente como un signo fundamental es

el blanqueamiento de la mucosa.

La caracteristica de la enfermedad es una alteracion fibroelastica de la submucosa que
causa rigidez. A nivel de la faringe las bandas fibrosas reducen su abertura; en la mucosa
bucal estas bandas se sitian en direccion vertical y junto con el dafio a los pilares y al
espacio retromolar provocan trismo, la lengua puede ser tomada por completo perdiendo
todas sus papilas, los labios son afectados con frecuencia y se puede percibir una banda

fibrosa alrededor de todo el perimetro bucal.

La atrofia del epitelio, la fibrosis del tejido conjuntivo y la disminucién de los vasos
sanguineos, parecen favorecer la carcinogénesis. Pindborg relata 40 casos de fibrosis
submucosa en 100 pacientes con carcinoma bucal.

Afecta a ambos sexos, pero es mas frecuente en mujeres y en edades entre los 40 y 60
afos. Fue descrita entre los habitantes de la India y otros pueblos asiaticos donde tiene

una gran prevalencia (22).



LIQUEN PLANO

Es una enfermedad inflamatoria cronica, recidivante, de naturaleza autoinmune, con
manifestaciones bucales frecuentes y es considerada por la OMS como una alteracion

potencialmente maligna (19,21).

Es la enfermedad mucocutanea mas frecuente de la cavidad bucal, su prevalencia en la
poblacion en general se estima entre el 0.5-4%.

Afecta principalmente a la poblacion adulta entre los 30 y 70 afios, con una edad media
de aparicion de 40-50 afios. Es mas frecuente en el sexo femenino, no tiene relacion

estacional ni predileccion racial (21).

Como ya fue mencionado es autoinmune mediada por células en las que existe una
interaccién linfocito-epitelio dirigida contra antigenos de los queratinocitos basales que
culmina con la degradacion del estrato basal del epitelio. La interaccion entre el epitelio
y los linfocitos se divide en tres fases: reconocimiento de antigeno, activacion de los

linfocitos y apoptosis de los queratinocitos.

Las formas clinicas del Liquen plano son reticular (Figura 10), atrofico, ulcerativo o erosivo
(19) (Figura 11) y queratético o en placa.

Sus caracteristicas histopatolégicas son; hiperqueratosis y acantosis, degeneracion

hidrépica de la capa basal e infiltrado inflamatorio en banda.

Se han realizado diversos estudios para determinar la frecuencia de transformacion
maligna y esta varia desde un 0.03 a un 10% con una media de 2%. Las zonas donde se
ha observado transformacion maligna son la lengua y la mucosa yugal. Las formas

clinicas queratoticas, erosivas y atréficas son de mayor riesgo (21).



LESIONES PALATINAS POR HABITO TABAQUICO INVERTIDO

El paladar de un fumador invertido, es una peculiar forma de queratosis que afecta
principalmente el paladar y es producido por fumar varios tipos de cigarro o cigarrillos con

la parte encendida dentro de la boca (Figura 9).

Es un hébito muy arraigado en los pueblos de la India y otros paises asiaticos,
comunidades de Colombia, Venezuela, Panama, Aruba y las Antillas Menores.
El paladar de fumador invertido se considera una alteracion con gran potencial de sufrir

transformacion maligna.

La causa de esta alteracion es facil de determinar porque es una consecuencia directa

del calor producido por la combustion dentro de la boca y por los factores quimicos.

Puede tener formas muy variadas, predominan las excrecencias queratosicas y nddulos
blanquecinos sobre zonas eritematosas; pueden encontrarse areas con queratinizacion

difusa y ulceraciones superficiales y decoloracion de la mucosa del paladar (22).



FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS ALTERACIONES DE LA
MUCOSA BUCAL POTENCIALMENTE MALIGNAS

El avance tecnologico y la investigacion cientifica, han permitido la identificacion de

factores directamente relacionados con algunas neoplasias malignas. Aungue la causa

exacta del cancer se desconoce, en la actualidad se considera de etiologia multifactorial.

Clasificacion de factores:

1. Factores intrinsecos. Son caracteristicas propias del huésped, entre ellas: edad,

sexo, nutricion, predisposicion genética e inmunodeficiencias congénitas y

adquiridas.

Edad y sexo. Tienen una intima relacion con las patologias se presentan en
grupos de riesgo por edad y en uno o ambos sexos.

Trastornos nutricionales. Tales como las deficiencias proteicas, vitaminicas y
de hierro asi como las alteraciones metabdlicas que acompafian a la
desnutricion, pueden causar alteraciones en las mucosas que condicionan la
aparicion de cambios displasicos.

Inmunodeficiencias. El sistema inmunoldgico desempefia un papel importante
en la patogenia del cancer. Estas inmunodeficiencias pueden ser congénitas y
se acompafian principalmente de linfomas o leucemia, o adquiridas que se
deben generalmente a farmacos o enfermedades, por ejemplo; pacientes con
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Adquiridas (VIH/SIDA), o pacientes
en terapia con inmunosupresores por trasplante o enfermedades autoinmunes.
Herencia. Ha sido un factor muy discutido ya que se piensa que la prevalencia
de ciertos tipos de cancer y su relacion con el sitio u érgano afectado, en
determinados grupos raciales se relaciona mas con factores ambientales,

habitos y dieta.



Otro factor intrinseco también mencionado es la diabetes y los trastornos hormonales que

pueden favorecer la aparicion de neoplasias malignas.

2. Factores extrinsecos. Son aquellos que provienen del medio donde se

desenvuelve el individuo, ya sea laboral o ambiental, y se han clasificado como

qguimicos, biolégicos vy fisicos.

Quimicos. Entre los agentes estudiados destacan el tabaco que contiene mas
de 15 carcinégenos y su asociacion con el alcohol, los alquitranes y los
hidrocarburos policiclicos, entre otros mas.

Biologicos. Se han demostrado que algunos agentes virales contribuyen al
desarrollo de tumores malignos, la presencia del virus de Ebstein Barr, virus
del Papiloma Humano (sepa 16 y 18) y Herpes tipo Il, en carcinomas bucales
ha sido bien documentada.

Fisicos. El papel de las radiaciones X y UV en el desarrollo del cancer ha sido
considerada en la etiopatogenia del mismo. Otros factores fisicos descritos son
la irritacion por prétesis parcial o total desajustada, retenedores deficientes,

dientes fracturados u obturaciones desajustadas (23,24).



INICIACION, PROMOCION Y PROGRESION DEL CANCER

Iniciacion

Ocurre a nivel del genoma vy las alteraciones pueden darse en los tumores benignos y
malignos. Los agentes que actlan en esta primera etapa son fisicos; rayos UV que dafian
e ionizan y deprimen el gen de la proteina p53, los quimicos; como los alquilantes, aminas
aromaticas, nitrosaminas y grasas poliinsaturadas producen mutacion irreversible, y por

ultimo los agentes virales que introducen sus oncoproteinas cambiando el codigo normal,

activan los oncogenes y desactivan a los genes supresores (25).

La inestabilidad genémica es una caracteristica fundamental de las células cancerosas,
sin embargo diferentes factores extrinsecos no-genéticos (epigenéticos), participan
significativamente y agregan mayor complejidad al inicio y a la progresion de la

transformacion maligna.

Las células cancerosas adquieren una variedad de propiedades especiales en la
carcinogénesis y en la progresion tumoral, una de las méas importantes son las
alteraciones en las vias de sefialamiento intracelular, capaces de ignorar las sefales de
su microambiente que normalmente mantienen a la proliferacién celular bajo estricto
control. Todos estos cambios hacen posible que la célula sobreviva, crezca, se divida y

metastaticen.

El cancer depende de la acumulacion heredada de cambios genéticos/epigenéticos, que
una célula transformada transmite a su progenie. El proceso de transformacién maligna

requiere de muchos afios para ser completada (26).

Promocion

Es la etapa de crecimiento tisular con la formacion del tumor. Participan los factores de
crecimiento y los receptores a los factores de crecimiento, asi como la angiogénesis y

degradacion de matrices celulares.

Los factores de crecimiento son péptidos producidos por las mismas células o por las
vecinas y actiian como facilitadores de mitosis incorporando en fase S a algunas células

gue se encuentran en fase GO o G1 prolongada.



Los factores de crecimiento se sintetizan en una célula y luego migran al espacio
intercelular ejerciendo sus acciones sobre las células vecinas. Entre los factores que

influyen y que son marcadores moleculares encontramos el EGF, PDGF y FGF.

Los receptores de membrana son compuestos glucoproteicos que se unen a los factores

de crecimiento y transmiten los mensajes de proliferacion (25).

Progresion

Esta etapa implica la capacidad de invadir tejidos vecinos o a distancia, por parte de la
célula tumoral maligna (25).

Los cambios genéticos que ocurren durante la progresion tumoral se acompafian de

cambios histolégicos.

Los genes relacionados al cancer se han identificado principalmente por mutaciones, las
cuales aumentan o disminuyen la funcion de las vias de sefialamiento. Los proto-
oncogenes (genes normales) al mutar incrementan su funcion y se convierten en

oncogenes.

Los oncogenes codifican proteinas que promueven la pérdida del control de crecimiento,
aceleran la proliferacion, conducen a la inestabilidad genética, evaden la apoptosis y

promueven la metastasis.

Los genes que han perdido su funcién en el proceso del desarrollo del cancer son
llamados genes supresores tumorales (GST).

Los GTS codifican proteinas que generalmente inhiben la proliferacién celular, mantienen
la diferenciacion celular, facilitan la adhesion celular y permiten la reparacion del ADN.
La pérdida de su funcién bloquea estas regulaciones y contribuye al desarrollo del cancer.

Los principales GTS que codifican las proteinas intracelulares mantienen una directa

relacion con el ciclo celular, por ejemplo; p53, pRB, entre otros.

En general los diferentes oncogenes responden a los diferentes carcindgenos,

generandose anormalidades especificas (25,26).



Las células neoplasicas tienen un incremento en su metabolismo y requieren mayor
aporte de oxigeno, por ello los genes codifican los factores que estimulan la angiogénesis

tumoral, que es necesaria para iniciar la cascada metastasica.

Los factores angiogénicos forman vasos que tienen paredes porosas que les permite la
entrada y salida de las células malignas y la liberacion de proteinasas que degradan la

matriz celular, permitiendo la migracion de estas células.

Lo fundamental de esta etapa es comprender las dificultades que bebe superar una célula

maligna para colonizar en un lugar distante de su sitio de origen (25).



CICLO CELULAR

Nuestro cuerpo se compone de billones de células diferenciadas que cumplen una
funcidn especifica y deben reproducirse para reemplazar a las células que llegadas a su

madurez o diferenciacion, deben morir (25).

Sin embargo, el cAncer rompe las reglas béasicas del comportamiento celular. Las células
malignas presentan defectos en los circuitos regulatorios que controlan la proliferacion
celular normal y su homeostasis.

Las células cancerosas presentan dos principales caracteristicas hereditarias: se
reproducen sin ajustarse a las restricciones normales del crecimiento y divisién celular, e

invaden y colonizan territorios normalmente destinados a otras células (26).

Es importante destacar que los errores ocurridos en las células, se desarrollan dentro del
ciclo celular y en los sitios de control dentro del mismo.

El ciclo celular consta de cuatro tiempos o fases; G1 Y G2 implican una actividad
metabolica para el crecimiento en masa de la célula, la fase S consiste en la replicacion
del ADN para heredar a cada célula hija la misma carga genética y la fase M o de division
celular como su nombre lo indica es la division de todo el material celular para originar

las dos células hijas.

Cuando la célula no esta en actividad proliferante se dice que ha salido del ciclo celular
y se encuentra en estado de quiescencia o GO, un claro ejemplo son las neuronas.
El transito por las cuatro fases esta dirigido por una red de interaccién de proteinas

compleja y finamente regulada.

Como ocurre en otros procesos celulares es necesaria la presencia de un estimulo que
la célula sea capaz de interpretar para comenzar el ciclo. A este proceso se le conoce
como transduccion de sefiales y es mediado por complejos proteicos de funciones

especificas denominadas transducisomas.



Aquellas proteinas que constituyen el estimulo o sefial extracelular que le indica a la
célula que entre en proliferacién, son conocidas como factores de crecimiento (llamados
por algunos autores Citoquinas), su funcion no solo es la proliferacion celular, también la

diferenciacion celular.

Una vez que el ligado (factor de crecimiento) se une a su receptor en la membrana celular,
se produce un cambio conformacional que se traduce en una actividad enzimatica sobre
otras proteinas que forman parte de la via de sefializacién en la célula. En las vias de
sefializacion para factores de crecimiento se ha encontrado que las reacciones

predominantes son la fosforilacion.

Transicion G1/S

La produccion de Ciclina D promueve el inicio del recorrido por las fases del ciclo celular.
Al formar un complejo con la CDK adecuada (4 6 6) se activa la accion cinasa de esta
Ultima, cuyo sustrato principal es la proteina RB (Proteina del Retinoblastoma).

Esta proteina juega un importante papel en el control de la proliferacion celular y es una
proteina supresora de tumor. La fosforilacion parcial de Rb por el complejo ciclina D/CDK,
dejan en libertad a los E2Fs activantes (factores de transcripcion, que son bloqueados
por la Rb hipofosforilada, y que son esenciales para la expresion de genes que dan
continuidad al ciclo) los cuales tienen la capacidad de reemplazar al complejo represor
pl07/E2F4 de sus promotores blanco en etapa G1 temprana.

Esta accion desemboca en la activaciéon en la activacidn transcripcional de la ciclina E y
fosfatasa cdc25A, la cual, es mediada por c-myc. En caso que la ciclina D estuviera

ausente, al ciclina E es capaz de ejercer la misma funcion y asi iniciar el ciclo celular.

La fosfatasa cdc25A remueve grupos fosfatos inhibidores de CDK2 y permite asi la

formacion del complejo ciclina E/CDK2, que culmina en la inactivacion de la proteina Rb.

Los E2Fs activantes promueven también la expresion de ciclina A, ciclina B y proteinas
de la maquinaria de replicacién en la transicion de G1/S. Asi el bloqueo de los E2Fs
activantes inhiben la produccién de proteinas que intervienen en la progresion de la etapa

S, asegurando que se sinteticen solo las necesarias.



Transicion G2/M

La fase G2 del ciclo celular es el lapso entre el fin de la replicacion (fase S) y el inicio de
la fase M. Al igual que en G1 la célula aumenta en tamafio y duplica sus organelos
citosolicos. Por su parte, la fase M o division celular comprende la division nuclear

(mitosis) y la divisién citopldsmica (citocinesis), siendo la etapa final del ciclo celular.

El complejo ciclina B/CDK1, llamado también factor promotor de la fase M o0 MPF, es el
factor principal en esta transicion. Es activado por la cinasa polo y translocado al nucleo
en prometafase coincidiendo con la desintegracion de la membrana nuclear, por lo cual
unos de sus trabajos es fosforilar las proteinas de la lamina nuclear, un paso fundamental
para que el nacleo se disocie en vesiculas y deje libres a los cromosomas que también
son formados por intervencion del MPF y otros como la cinasa Aurora B, importante

también para la segregacién cromosdémica.

La citocinesis para la separacion de las células hijas, ocurre solo después de que se hubo
terminado la mitosis, pues ambos procesos estan vinculados espacial y molecularmente

y este mismo marca el final de un ciclo celular (27).

Puntos de control en el ciclo celular

Normalmente el ciclo celular se desarrolla sin interrupcion, bajo el monitoreo, control y
regulacién de los mecanismos ya mencionados. Las células normales tienen la capacidad
de interrumpir el ciclo celular, cuando ocurre un dafio celular y se afecta la maquinaria

bioquimica o la informacién genética involucrada en el ciclo.

Si ocurre la interrupcion celular, en cualquiera de las fases, esta tiene la finalidad de dar
tiempo a la reparacion para continuar el proceso del ciclo, en caso de que no se pueda

reparar, se activa la muerte programada o conocida como apoptosis.

La finalidad es evitar que se produzcan células hijas con alteraciones en la informacion
genética, de lo contrario si la célula no muere y queda con un ADN dafiado, entonces

continla hacia la transformacion maligna.



Existen sitios 0 moléculas que reciben el nombre de puntos de control o verificacién que
estan integrados por una variedad de moléculas, encargadas de que las fases y eventos
del ciclo se llevan a cabo en orden.

e Punto de control de G1
Llamado punto de restriccion, el cual se percata de que se cumplan todos los requisitos
para que la célula pase a G1 tardio y a las siguientes fases del ciclo. Las moléculas que
participan son principalmente: Complejos Ciclina D/CDK4 o ciclina D/CDKB®, inhibidores

de quinasa, proteina Rb y p53.

Actualmente el punto de restriccidn se encuentra ausente en muchos tipos de Cancer, de

ahi que una célula pueda proliferar.

e Punto de control de S
Tras la exposicion a agentes que dafian el ADN, como las radiaciones, las células
muestran una inhibicion de la sintesis de ADN y se ha encontrado una supresion en el
Complejo ciclina A/ICDK2, por lo que éstas moléculas se consideran como el punto de

control en esta fase.

e Punto de control de G2
En este punto de control, participan el Complejo ciclina B/CDK2 y su inhibidor p34, se
encuentra normalmente en el citoplasma y posteriormente pasa al nucleo conforme la

célula pasa de G2 a M.

La reaccion de los mismos ante la radiacion o la lesion, es retener a los complejos ciclina

B y se detiene el ciclo celular.

e Punto de control del huso mitético
Este punto detiene la evolucion del ciclo celular, hasta que todos los cromosomas estan

unidos apropiadamente al huso.



La integridad de los diferentes puntos de control se considera clave en el mantenimiento
de la estabilidad genética, ya que una de las causas mas frecuentes de su activacion es,

precisamente, la alteracion del ADN.

Las alteraciones estructurales o funcionales que impiden el funcionamiento de los
"frenos" o controles del ciclo, pueden llevar a la progresion de ciclos celulares alterados

y, por lo tanto, a la oncogénesis.

Las alteraciones mas comunes en el cancer son la expresion aberrante de reguladores
positivos (ciclinas), o la pérdida de funciones reguladoras negativas (inhibidores de
CDKs); algunas de estas alteraciones se han asociado estrechamente, con algun tipo

particular de cancer (28).



IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES DE LA MUCOSA
BUCAL POTENCIALMENTE MALIGNAS

La deteccion precoz en estadios asintomaticos, permite realizar examenes preventivos
qgue conduzcan a una identificacion temprana de malignizacion, ya que garantiza no soélo
un aumento en las tasas de supervivencia, sino también una mejora en la calidad de vida

en consecuencia de tratamientos menos agresivos y mutilantes (29).

Se sabe de la transformacion de las alteraciones de la mucosa bucal potencialmente
malignas en un verdadero cancer por estudios que han sido realizados en hospitales y
estos demuestran que entre el 1 y 18% de las alteraciones sufren esta transformacion y
gue existe una influencia de la zona geogréafica de origen, habitos socio-culturales y

componentes genéticos de la poblacién (30).

Sin embargo, la falta de conocimiento de los sintomas iniciales de cancer, la
automedicacion o la cultura de no visitar al odontélogo hasta que se tiene la sospecha de
gue se tiene algun problema, confirman la importancia de aumentar la percepcién publica
de la existencia del cancer bucal, sus sintomas y la necesidad de visitar al profesional si

ésta persiste mas de 3 semanas.

La mejor inversion para reducir la morbilidad y mortalidad por cancer bucal es educar a
los clinicos para que incorporen el examen bucal de forma rutinaria en su practica diaria

y de esta forma intervenir precisamente en su progresion a cancer (3).

Ante la presencia de una alteracion sospechosa en un sitio de riesgo y con datos

relacionados con la etiologia del cancer se recomienda:

1. Historia clinica detallada

2. Examen cuidadoso de la cavidad bucal (Inspeccion, palpacion y observacion de
todo el sistema)
Estudio minucioso de la lesion
Descripcién de la lesion ( Localizacion, tipo de lesién, contorno, superficie, color,

consistencia, tamafo, sintomas y tiempo de evolucion)



5. Examen extrabucal para la busqueda de adenopatias (la presencia de ganglios
linfaticos de consistencia dura e indoloros, con movilidad restringida o adheridos
sugieren metastasis).

6. Remitir al area de especialidad en Patologia bucal para la realizacién de estudios

histopatoldgicos para confirmar o descartar dicha alteracion (17).



METODOLOGIA DEL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES DE LA MUCOSA
BUCAL POTENCIALMENTE MALIGNAS

Dentro del estudio clinico del paciente existen herramientas de diagndstico que son un
elemento para tener un mayor grado de seguridad y que complementan los datos
proporcionados por la clinica, uno de ellos son las tinciones con colorantes que
evidencian los niveles de actividad metabdlica entre las células normales y las malignas,

lo que se traduce en la afinidad por determinados colorantes.

AZUL DE TOLUIDINA

Una vez localizada la alteracion en la mucosa, se aclara la cavidad bucal con una solucion
llamada “pre rinse” durante 20 segundos (después se aclara con agua por 20 segundos),
se coloca la solucion con el azul de toluidina durante 60 segundos y después un nuevo
aclarado con la solucién llamada “post rinse” durante 20 segundos. Se repite la tincidn
utilizando la solucién con azul de toluidina y se aclara dos veces con agua.

Se procede a la observacién de la alteracion, se colorea de azul y no se elimina mediante
el aclarado y debe considerarse como sospechosa y sobre la que hay que practicar una
biopsia (31).

BIOPSIA

Es un procedimiento quirdrgico para la obtencion de tejido de un organismo vivo, para su
estudio microscopico, basicamente con una finalidad diagndstica.
La biopsia bucal estad indicada para la confirmacién de lesiones sospechosas de

malignidad como la leucoplasia, eritroplasia y ulceraciones sin causa aparente.

Existen diferentes tipos de biopsia; entre ellas:
e Biopsia incisional. Consiste en la remocion de una muestra representativa de la
lesion y tejido adyacente normal con el objetivo de establecer un diagnostico

definitivo de forma previa al tratamiento.



e Biopsia escisional. Es la remocion completa de la lesién con un doble obijetivo;
diagnostico y terapéutico. Esta biopsia solo es posible cuando el tamafio de la

alteracion permite la escisibn completa con margenes sanos.

Es importante destacar que son preferibles las biopsias escisionales en lesiones de
pequefio tamafio (<1 cm), por el contrario, en lesiones de gran tamafio son preferibles
biopsias incisionales. Si existen diversas lesiones deben efectuarse varias biopsias. La

tincion con azul de toluidina puede resultar Gtil en la eleccion de las areas a estudiar (32).

A pesar de que la bidpsico es fundamental, no deja de ser un método de diagnéstico que
en ocasiones se debe complementar con otros estudios como la inmunohistoquimica
(33,34).

CITOLOGIA EXFOLIATIVA

La citologia exfoliativa bucal se define como el estudio e interpretacion de los caracteres
de las células que se descaman natural o artificialmente de la mucosa bucal. Consiste en
observar al microscopio la morfologia de las células epiteliales superficiales después de

su toma, fijacién y tincion.

Es una técnica sencilla, no agresiva y aceptada por los pacientes. Sin embargo, el uso
de la citologia exfoliativa para el diagnostico de atipias epiteliales y especialmente para
el carcinoma bucal perdié importancia, sobre todo debido a su baja sensibilidad
representada por el elevado numero de falsos negativos que deriva de la inadecuada

técnica de muestreo y en la interpretacion citologica.

En la dltima década se han experimentado un cambio en los métodos de diagndstico de
un nivel histopatoldgico a un nivel molecular. Gracias a la aplicacion de nuevas técnicas
moleculares, la citologia exfoliativa ha resurgido como un método facil y rapido para

conseguir muestras de ADN (29,34).



Los cambios moleculares que participan en la carcinogénesis pueden ser identificados
en células exfoliadas. El analisis molecular permitira el diagndstico precoz, identificando
los cambios antes de que estos sean clinicamente visibles, asi como la valoracion de la

progresion de estas alteraciones y sus respuestas a distintos tratamientos (29).



MARCADORES MOLECULARES

Un biomarcador o marcador molecular es una caracteristica que es medida y evaluada
objetivamente como un indicador de procesos biolégicos normales, patologicos o
respuestas farmacéuticas a una intervencion terapéutica.

De una forma mas precisa el término hace referencia a una sola especie molecular que
esta presente en las muestras de un sujeto con una determinada enfermedad o condicion
(4,5).

El analisis molecular puede identificar entre las células normales una poblacion de células

cancerigenas que poseen mutaciones especificas (33).

La obtencion de material no solo puede ser de las células obtenidas en la citologia
exfoliativa, también la saliva es una importante herramienta diagnostica debido a que esta
en contacto directamente con la mucosa bucal, la descamacion de las células y sus
productos pueden ser detectados, lo que hace posible estudiar a los marcadores en la
saliva de pacientes con alguna alteracion en la mucosa bucal potencialmente maligna
(34).

El método de recoleccion es indoloro, seguro y no traumatico. Hu sostiene que la
utilizacion de la saliva puede demostrar marcadores mas especificos para las patologias

bucales.

La utilizacion de la saliva se considera una nueva alternativa no invasiva con relacién a

las biopsias, convirtiéndose en una efectiva modalidad para el diagnéstico (4,35).

Existen diferentes tipos de marcadores moleculares que pueden proporcionar
informacion adicional a la recopilada en el examen clinico y el estudio histopatoldgico,
ya gque presentan alteraciones en su expresion o actividad en condiciones neoplasicas y
de los cuales los mas conocidos para cancer bucal se muestran en la siguiente tabla:
(1,4,14,36,37) (Tabla 3).



Tabla 3. Marcadores moleculares.

Grupo Marcadores

Marcadores de crecimiento Telomerasa, Endotelina-1, Ciclina
tumoral D, ki-67, Galectinas, p120,
AgNOR, Bcl-2

Vel elensloiesebee - p53, Proteina del Retinoblastoma,
y respuesta antitumoral Inhibidores de la ciclina
dependiente de la quinasa, bax,
células dendriticas, cadenas z

Marcadores de angiogénesis VEGF/VEGF-R, NOS2, PD-ECGF,
FGF

\Eleselslpest el Eslon e s s MMP, Proteina de union a calcio,

7 .

potencial metastasico integrinas, caderinas y caterinas

Marcadores celulares de Carbohidratos, HLA, Antigeno
superficie CD57

Marcadores intracelulares Cyfra21-1, Citoqueratinas

Marcadores de queratinizacion Filagrinas, involucrina, proteinas
anomala desmosomales, antigeno de la
sustancia intracelular
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MARCADORES DE CRECIMIENTO TUMORAL

e Telomerasa
Es una enzima cuyo rol es mantener la integridad telomérica y actia enlongando los
extremos cromosémicos erosionados. El tamafio de las secuencias teloméricas
terminales varia dependiendo de diversos procesos bioldgicos. Después de un cierto
numero de divisiones celulares, la célula adquiere una longitud telomérica critica, por lo
cual puede resultar en la pérdida de secuencias de regiones subteloméricas que podrian

llevar a la muerte celular.

El ADN telomérico funciona como un “reloj mitético” el cual permite la salida de la célula
del ciclo celular cuando los telomeros llegan a ser cortos, si no es identificado por los
sitios de control del ciclo celular que normalmente los llevaria al primer estadio de

mortalidad, llegan a la segunda etapa denominada crisis.

La mayor parte de células que entran en esta etapa mueren, mientras que una pequefia
subpoblacion con defectos cromosémicos sobrevivirdn a la etapa por renovacion en la
produccién de telomerasa y a consecuente estabilizacion de sus telomeros que lleva a

una proliferacién indefinida (38).

En la mayoria de las células de un adulto, la telomerasa no esta presente ya que la
enzima no esta siendo expresada. Sin embargo, en algunas células cancerosas ésta

funcién es necesaria reactivando el gen que codifica la telomerasa (5,31).

En las investigaciones realizadas, la telomerasa se expresé en el 75% de los tejidos
tumorales, asi que la deteccién de la actividad de la telomerasa podria ser de valor
diagndstico del cancer bucal. Sin embargo, solo es considerado como un marcador

coadyuvante para el diagnostico (4).



e Endotelina-1 (ET-1)
Los vasos sanguineos que irrigan los tumores presentan alteraciones tanto morfolégicas
como funcionales. Estas caracteristicas pueden ser relevantes para favorecer el

crecimiento y expansion del tumor modificando el flujo sanguineo al mismo.

Uno de los factores que estd implicado en la regulacion del flujo sanguineo en
condiciones normales y patoldgicas es la Endotelina-1, que es un péptido producido por

las células endoteliales y que presenta un potente efecto vasoconstrictor (39).

Participa no solo en la biologia vascular, sino también en diversos procesos incluyendo

la inflamacidn, la cicatrizacion y la carcinogénesis.

La expresiéon de Endotelinas y sus receptores se asocia con un alto grado de agresividad,
invasion y metastasis (el aumento a nivel sistémico s mas notorio en pacientes con

metastasis ganglionar).

Autores han reportado una elevacion significativa de ET-1 en los carcinomas bucales, a
pesar de ello sus niveles en saliva no parecen ser un buen marcador de transformacion

a malignidad (4).

e Ciclinas
Las ciclinas son una familia de proteinas involucradas en la regulacion del ciclo celular.
Forman complejos con enzimas quinasa dependientes de ciclinas (CDKs) activando la

funcién quinasa (4).

La ciclina D1 controla el ciclo celular, permitiendo la progresion desde la fase G1 a la fase
S (36). Siendo este su efecto, es evidente que la sobreexpresién anormal de la ciclina D1

conduce a la proliferacion celular (40).

La sobreexpresion de las ciclinas A y E, se relacionan con la agresividad de la
enfermedad. La ciclina B, se incrementa en casos positivos a los virus del papiloma

humana (VPH) 16 6 18, los cuales son la principal causa de cancer (27). La ciclina D se



ha visto aumentada en multiples tipos de cancer y el riesgo aumenta cuando existe un
decremento de zinc y/o deficiencias nutricionales. En el cancer bucal se correlaciona con

la proliferacién celular, metastasis y pobres diagndésticos (4,27).

o Kki-67
Es una proteina nuclear no histonica expresada en las células durante las fases activas
del ciclo celular (G1, S, G2, M) y ausente en las células en estado de reposo (G0). Por lo
tanto, puede ser empleada para medir la fraccion de crecimiento en los tejidos normales

y en las neoplasias malignas (4,41).

La capa basal de epitelio bucal es la zona donde en condiciones normales se ubica el
compartimiento celular en proliferacion, mientras que en la capa suprabasal incluye las
zonas de maduracién celular. Entonces, la deteccién de ki-67 en la capa suprabasal es
un marcador objetivo de displasia epitelial. El prondstico de los tumores se relaciona con
su capacidad proliferativa y una forma precisa de medir el indice de proliferacion es
detectando ki-67 (40). De esta forma es mas util como predictor de la respuesta al
tratamiento radioterapico y evolucion clinica en los tumores de cabeza y cuello (42).

e Galectinas
Constituyen una familia de proteinas extremadamente conservadas a través de la

evolucion, participan en diversos eventos biolégicos (4,43).

Estas proteinas han sido involucradas en fenémenos de inmunomodulacién, adhesion
celular, regulacion del crecimiento, inflamacién, embriogénesis, reproduccion, metastasis
y proliferacion. En observaciones realizadas en los ultimos afios, sugieren que la
expresion de galectinas 1, 2, 3, 4 y 7 a nivel de células tumorales tiene una relacion
directa con el grado de invasividad y metastasis de ciertos tumores como el de tiroides,
carcinoma de cabezay cuello y de colon (41).

En el caso del cancer bucal, la sobreexpresiéon de 1 ,3 y 7 son marcadores de

comportamiento biolégico y progresion del tumor en el carcinoma de células escamosas

(4).



e pl20
Es un nuevo componente en la familia de las cateninas. Se trata de una proteina asociada
a la proliferacion nuclear en estadios precoces de la fase S. Se localiza junto al
centromero del brazo largo del cromosoma 11. Las alteraciones en el complejo E-
caderina-p120 pueden jugar un papel muy importante en la progresion tumoral. Una
pérdida de expresion de este complejo indica que la neoplasia se encuentra en situacion

de progresion (36).

e AgNOR
Las proteinas AgNOR se han definido como anillos de ADN nuclear que codifica para el
ARN ribosomal necesario para la sintesis protéica. Son argiofilicas y constituyen un
indicador de proliferacion nuclear. Las variaciones de estos parametros con respecto a
las células normales han sido reiteradamente reportadas en la literatura para evaluacion
de malignidad. Es el Unico marcador de este grupo que tiene una importante asociacion

con el prondstico y el grado de malignidad.

El analisis de esta proteina puede ser utilizado como un método de rutina para el

diagndstico del cancer bucal (36,44).

e Bcl-2

La proteina bcl-2 se encuentra en la membrana mitocondrial (37), es regulada por la
proteina p53. Forma parte del sistema de regulacion que controla el ciclo celular y la
induccion de la apoptosis.

Altas concentraciones de bcl-2 previene la induccidén de varias formas de apoptosis,
dando lugar al desarrollo de carcinomas, favoreciendo las mutaciones y progresion
tumoral (45,46).

La funcién fundamental de la proteina consiste en inhibir la apoptosis permitiendo que las
células con ADN lesionado no mueran. La proteina bcl-2 no transforma las células por si

misma, pero las hace susceptibles de ser transformadas por otros oncogenes (37).



MARCADORES DE SUPRESION TUMORAL Y RESPUESTA ANTITUMORAL

e p53
El gen p53 es el segundo gen supresor tumoral, la pérdida de su funcion se implica en el
desarrollo de cancer de colon, mama, pulmén y cerebro (47).

Es una fosfoproteina formada por 393 aminoacidos, tiene un papel muy importante en el
control del ciclo celular, actuando como factor de transcripcién, de estabilidad genémica,
diferenciacion celular y apoptosis. Las aberraciones del gen p53 son las alteraciones

genéticas mas frecuentes del cancer bucal (36).

El gen p53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica un factor de
transcripcion nuclear. Resulta esencial para inducir la respuesta de la célula ante el dafio

del ADN, deteniendo el ciclo celular en caso de mutacion (4,42,43).

Por esta razon en los ultimos afos ha sido nombrado “el guardian del genoma” (36). Si
se repara la lesion, el ciclo continda, pero si no se repara se induce la apoptosis de la

célula mediante la expresioén de genes como Bax.

La alteracion de la proteina p53 produce inestabilidad gendémica, siendo las células
incapaces de evitar la proliferacién o activar la apoptosis cuando estad comprometida la
integridad del ADN, de manera que son capaces de acumular las mutaciones para

completar la carcinogénesis (48).

La sobreexpresion o mutacién de p53, se ha demostrado con mayor frecuencia en células
de carcinoma de la mucosa bucal (31), que en cualquier otro cancer humano (49).



e Proteina del Retinoblastoma
La proteina supresora de tumores Retinoblastoma (Rb) es una proteina “hub” o central
gue juega un rol central en el control del ciclo celular en células eucariotas y su

inactivacion funcional se encuentra asociada a la progresiéon de cancer en humanos (50).

Es un factor del punto de comprobacién de G1; por lo tanto es la llave en el punto R.
Koontongkaew y col. encontraron una sobreexpresion de esta proteina en un 58.49% de

los carcinomas bucales estudiados.

La desregulacion de la pRb da lugar a aberraciones de distintas proteinas celulares, como
CD1 y CDK4; este mecanismo es necesario para el desarrollo de cancer bucal y faringeo
(36).

e Inhibidores de la ciclina dependiente de la quinasa
Las CDKs se definen como subunidades cataliticas con actividad serin-treonin quinasa
gue presentan una alta homologia de secuencia y son capaces de unirse a subunidades
reguladoras llamadas ciclinas. El papel principal que se ha asignado tradicionalmente a
las CDKs es el de dianas moleculares de los puntos de control para detener el ciclo celular
(52).

Existen dos familias de CDKIs: la familia de p21 y la familia de INK4. La p21 es el gen
inhibidor universal de las CDKs; se localiza en el cromosoma 6. En condiciones normales
forma un complejo con las ciclinas como ya se habia mencionado. Hay una asociacion

entre la expresion de p21 y el grado de diferenciacion tumoral (36).

e Bax
Cofactor de p53 que actua en la induccion de la apoptosis. Es inducido por la p53. Bajos
niveles de Bax se han relacionado con mal pronostico del carcinoma de células

escamosas (36).



e Células dendriticas

Pueden generar una respuesta antitumoral importante. Una sobreexpresion de ellas

indica buen pronéstico (36).

e Cadenas zeta.

Se han identificado recientemente como parte de receptor de células T, que participan en
la defensa tumoral. La carencia de expresion de las cadenas zeta en tumores se ha

asociado a menor supervivencia (36).



MARCADORES DE ANGIOGENESIS

e VEGF/VEGF-R (Factor de crecimiento endotelial vascular/receptor)
El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es una citoquina con multiples
funciones (6,36) se ha situado como el principal de los factores angiogénicos, por su

potencia y su implicacion en multiples mecanismos.

Hay alteraciones oncogénicas que pueden activar la expresion de VEGF, como por

ejemplo la mutacién en el gen supresor de tumores p53.

No sélo activa un programa de proliferacion en el endotelio, también pone en marcha
propiedades citoprotectoras, descritas hasta ahora en capilares de desarrollo, esta
propiedad es fundamental en mdltiples situaciones, incluyendo entre otras
isquemial/reperfusion, neoplasia, inflamacion, perfusion de oOrganos destinados al

trasplante, shock y reendotelizacion de superficies denudadas.

El VEGF-A es considerado el principal factor angiogénico tumoral ya que no solo
promueve la angiogénesis del endotelio normal, sino también del linfatico, afectando

doblemente a la diseminacién del tumor (52).

e NOS2 (Oxido nitrico tipo sintasa Il)
El 6xido nitrico es un radical libre con una corta vida media, requiere para su sintesis del
aminoacido L-arginina y de una molécula de oxigeno en presencia de las isoenzimas
sintasas de o6xido nitrico, es producido por muchas células del organismo como las

células neuronales, endoteliales y polimorfonucleares.

Participa en la regulacion de procesos como la sefalizacion celular, neurotransmision,

inmunoldgicos, tono vascular, entre otros.

La formacion de radicales libres como el 6xido nitrico contribuyen para el desarrollo de
carcinogénesis bucal, por dafios al ADN ya sea por alteraciones en sus bases
nitrogenadas o por ruptura de la doble hebra, que conduce a variaciones en los genes

supresores de tumores como el p53 y aumento en la expresion de oncogenes (53).



Se considera el responsable de la angiogénesis en los canceres y también de la
diseminacion tumoral. El enzima NOS2 se ha encontrado en las metéstasis linfaticas
(31,10).

El NO esta involucrado en la transformacion celular y en las formaciéon de lesiones
neoplasicas, asi mismo el uso de medicamentos especificos para inhibirlo reducen la
metastasis. Se puede aseverar que los radicales libres son mediadores de la iniciacion y

promocioén del cancer (53).

e PD-ECGF (Factor derivado de las plaquetas, células endoteliales y factor de
crecimiento)

Son receptores de la tirosina quinasa de superficie celular, para los miembros de la familia
del factor de crecimiento derivado de plaguetas. Subunidades de PDGF-A y-B son
factores importantes que regulan la proliferacién celular, la diferenciacion celular, el
crecimiento celular, el desarrollo y muchas enfermedades incluyendo el cancer. Es una
citoquina angiogénica que deriva de las plaquetas. Se han encontrado en los microvasos
del carcinoma de células escamosas oral (6,36).

e FGF (Factor de crecimiento fibroblastico)
Son una familia de polipéptidos que regulan la proliferacién y diferenciacién celular (6,36).
Es uno de los principales factores angiogénicos que es sintetizado por las células

tumorales asi como por las células endoteliales (54).

En la mucosa bucal el factor de crecimiento fibroblastico interviene en la transmision de
sefiales entre el epitelio y el tejido conectivo para producir crecimiento epidérmico,
angiogénesis y produccién de colageno. Se expresa de forma aberrante en la

tumorigénesis (44).

El FGF-1 no esta directamente relacionado con el proceso de proliferacion celular en el
carcinoma de células escamosas, aunque una menor concentraciéon de él en la

carcinogénesis puede influir en una pobre diferenciacion (6,36).

Por ello se considera que el FCF juega un papel importante en la transicion del fenotipo

benigno a maligno en los tumores de otras partes del cuerpo como en el cerebro (54).
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MARCADORES DE INVASION TUMORAL Y POTENCIAL METASTASICO

e MMP (Metaloproteinas de matriz)
Las MMP son proteasas extracelulares requeridas en numerosos procesos relacionados
con el desarrollo, la regeneracion y la enfermedad. La degradacién de proteinas
extracelulares es esencial para que cualquier célula individual pueda interaccionar con
su ambiente circundante y para que los organismos multicelulares funcionen y se

desarrollen.

Las Metaloproteinasas de matriz juegan un papel central en la proliferacion y progresion
de células cancerosas. Uno de los acontecimientos clave en la malignizacion del tumor
es la degradacién de la ECM (Matriz extracelular) por las MMP, y esta accidén es de suma
importancia para el crecimiento del tumor, la invasién del tejido y es fundamental para la

angiogénesis.

Las Metaloproteinasas en los procesos antes mencionados y en muchos tejidos
cancerosos se detectan una elevada expresion y activacion. En general, el papel de las
MMP es crear un ambiente favorable para el desarrollo del tumor, microambiente que

promueven la malignizacion (55).

e Proteina de union a calcio
Estas son expresadas principalmente por células del sistema nervioso central,
esencialmente por células astrogliales y tejidos derivados de la cresta neural, como los

tumores de melanocitos.

La proteina funcional, que se compone de los heterodimeros y homodimeros de la
subunidad A1 y B, esta implicada en una variedad de actividades reguladoras
intracelulares como extracelulares. Intracelularmente, esta proteina interviene en la
regulacion de la fosforilacion, regulacion de algunas actividades enzimaticas,

homeostasis de calcio y proliferacion celular (56).

Estan localizadas en el citoplasma o el nucleo de una amplia variedad de células y estan

implicadas en la regulacion de la progresién del ciclo celular y la diferenciacién celular.



El mayor uso de estas proteinas ha sido el de marcadores tumorales. Esto ha permitido
resolver diagnosticos de tumores indiferenciados. En muchos tumores la expresion de
S100 se ha visto alterada en comparacion a los niveles normales, incluso respondiendo
diferentes estadios de la progresiéon tumoral, relacionandola principalmente con

metéstasis tumoral (4).

e Integrinas
Son una familia de receptores de superficie celular. Estos receptores transmembrana
estan compuestos por 2 subunidades: alfa y beta. La expresion de la integrina vy B es

inducida durante la génesis del tumor y la reparacion epitelial.

Existen diversos estudios que demuestran que la integrina o y B se expresan en el

carcinoma de células escamosas de la cavidad oral.

En un estudio realizado por Hamidi y cols., el 41% de las leucoplasias expresaban la
integrina o y B, que podia estar asociada a procesos de reparacion epitelial, inflamacion
o transformacién maligna. La expresion de esta integrina parece ser necesaria, pero no

suficiente para que se produzca dicha transformacion (36).

e Caderinas y caterinas
Su funcién principal es el mantenimiento de la polaridad y la arquitectura tisular. La
expresion de estas moléculas es inversamente proporcional a la diferenciacion tumoral.

(36) También se asocia a la progresion, proliferacion y metastasis (37).



MARCADORES CELULARES DE SUPERFICIE

e Carbohidratos.
Un aumento del complejo mucinico en la superficie celular se relaciona con un aumento

del grado de displasia (6,36).

e HLA
Las moléculas HLA clase |, sefalan los autores, son glicoproteinas polimorficas
transmembrana que se expresan en forma constitutiva en casi todas las células

nucleadas.

Una de las razones esenciales que permitiria explicar los hallazgos desalentadores se
refiere a la posibilidad de que las células neoplasicas evadan los mecanismos inmunes
de defensa destinados a su destruccion. Este escape puede atribuirse a pérdida de AAT,
defectos en la expresion de antigenos de clase | del sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA-A, HLA-B y HLA-C), alteraciones en el procesamiento de los antigenos, ausencia
de sefales accesorias de estimulacion y produccién de sefales inmunosupresoras por
las células tumorales. Cualquiera de los mecanismos comentados hace que las células
malignas dejen de ser susceptibles a la destruccion mediada por mecanismos

inmunoldgicos.

La transformacién celular maligna se acompana con frecuencia de alteracion en la
expresion y funcion de antigenos HLA de clase |. Asi, las células malignas se tornan

resistentes a los mecanismos de citotoxicidad.

El desarrollo de anticuerpos monoclonales antiHLA clase | facilit6 enormemente la
comprension de los mecanismos de presentacion antigénica y destruccion celular.
Actualmente se emplean multiples anticuerpos monoclonales para determinar el fenotipo

HLA de las células neoplasicas (57).

e Antigeno CD57.
Se encuentra en la membrana de las células linfoides y neurales. En leucoplasias orales
con displasia moderada o severa existe un aumento del porcentaje de linfocitos CD57,

respecto a los tejidos normales (6,36).



MARCADORES INTRACELULARES

e Cyfra21-1
Es un fragmento soluble de la citoqueratina 19 (CK19), la cual es un componente de la
proteina del citoesqueleto con un peso molecular de 40 kDa, es una citoqueratina de tipo
acido con un pH isoeléctrico de 5.2. Sheard reportd una elevacion de Cyfra 21-1
extracelular concomitantemente con un aumento significativo de Cyfra 21-1 intracelular
durante la apoptosis; ademas, la muerte celular independiente de caspasas se da en

presencia de la Z-VAD inhibidor de las caspasas, el cual no permite medir la Cyfra21-1.

Por lo tanto, la liberacion de Cyfra 21-1 se ha sugerido que se produce en las células
durante la etapa intermedia de la apoptosis, como consecuencia de la activacion de las
caspasas Yy el consecuente aumento extracelular. Segun Zhong un aumento en la
concentracion de Cyfra 21-1 en saliva es un valor clinico potencial para la deteccién del
cancer oral, asi como la prediccion de la recurrencia del tumor. Sin embargo, la
determinacién de la concentracion de Cyfra 21-1 en saliva en los pacientes con cancer

oral no es de gran alcance para prediccion de la supervivencia (4).

e Citoqueratinas
Son estructuras proteicas de las células epiteliales. Existen 19 citoqueratinas, que se
dividen en 2 subfamilias. Los cambios en la expresién de estas proteinas no se pueden
considerar predictores del desarrollo de displasia. La malignizacion de las lesiones orales
se asocia con la desaparicion de las citoqueratinas. Se ha visto que la expresion de CK19
en la capa de células suprabasal de la mucosa oral puede utilizarse como marcador

diagndstico de lesiones precancerosas orales.

Y la expresion de CK19 se ha localizado en las fases iniciales de la carcinogénesis (36).



MARCADORES DE QUERATINIZACION ANOMALA

e Filagrinas
Son proteinas ricas en histidina, que se encuentran en las capas granular y cornea del
epitelio normal. Son responsables de la agregacion de queratina entre los filamentos, en

los estadios finales de la diferenciacion de los queratinocitos.

En las leucoplasias orales las filagrinas aparecen en el estrato corneo y en los carcinomas

bucales forman perlas de queratina.

Se supone que su expresion es independiente del grado de atipia histolégica (36).

e Involucrina
Es un producto de diferenciacion de los queratinocitos y se piensa que su expresion es

independiente de la agresividad tumoral o de la atipia histologica (36).

e Proteinas desmosomales
Constituyen un complejo. En un estudio realizado sobre la glicoproteina desmosomal 1
se observO que su expresion estaba muy reducida en tumores primarios poco

diferenciados y cuando existian metastasis en ganglios linfaticos cervicales (36).

e Antigeno de la sustancia intercelular
Se encuentra parcial o totalmente ausente en el 92% de las leucoplasias orales con
displasia y en un 26 % de las leucoplasias sin displasia. La pérdida de expresion de este
antigeno se observa en el 95 % de los carcinomas bucales (36).



PRODUCTOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

e Araquidonato 5-lipoxigenasa
Araquidonato 5-lipoxigenasa también conocido como 5-lipoxigenasa o de 5-LO es una
enzima que en los humanos esta codificada por el gen ALOX5. Araquidonato 5-
lipooxigenasa es un miembro de la familia de las enzimas lipoxigenasa. Se transforma en
leucotrienos y acidos grasos esenciales es un objetivo actual para la intervencién

farmacéutica en un nimero de enfermedades.

Los metabolitos de la lipooxigenasa, incluyendo la prostaglandina E2, el acido
hidroxieicosatetraenoico y el leucotrieno B4, se encuentran incrementados en el
carcinoma escamoso bucal. Sin embargo, no se ha profundizado en el estudio del papel

que desempefian en la potencialidad de malignizacion (46).

ENZIMAS

e LDH (Lactato deshidrogenasa)
La LDH es una enzima detectable en el citoplasma de casi todas las células del ser
humano, que se convierte extracelular después de la muerte celular. Por lo tanto, su
presencia extracelular esta siempre relacionada con la necrosis celular y lesion tisular.
La similitud entre el perfil de isoformas de la LDH en toda la saliva y el epitelio oral apoya
la hip6tesis de que la LDH salival es predominantemente de origen extraglandular, por
consiguiente, la concentracion de LDH en la saliva, como una expresion de necrosis
celular, podria ser una indicador especifico para las lesiones orales que afectan al

integridad de la mucosa bucal.

La LDH generalmente se encuentra aumentada en varias afecciones orales como la
enfermedad periodontal, procesos traumaticos y el cancer bucal, en este ultimo ha sido

asociada a un prondstico desfavorable y la recurrencia de las lesiones.



Las isoformas de la LDH mas predominante en saliva son la LDH-4 y la LDH-5, del mismo
modo autores aseguran que sus niveles son similares en plasma; teniendo en cuenta
esto la LDH es considerada como un biomarcador inespecifico para el cancer bucal
debido a que se puede encontrar aumentada por diversos procesos que ocurren en la
cavidad bucal (4).

e GST (Glutation S-tranferasa)
Pertenecen a una familia de enzimas de gran importancia en mecanismos de

desintoxicacion celular, eliminando xenobidticos o substancias nocivas para las células.

Esta implicada en el desarrollo de resistencia de tumores frente diversos farmacos
anticancerigenos. Se ha observado que la expresion de hGST P1-1 es elevada en
algunos tumores humanos como canceres de pulmon, colon, ovario, testiculos, vejiga,
bucal y rifién. Por tanto el uso de inhibidores especificos de la enzima podria potenciar la

eficacia de la quimioterapia sobre tumores resistentes a drogas anticancerigenas (58).



TECNICAS MOLECULARES

En la actualidad existen numerosas técnicas para el estudio de las alteraciones
producidas en el cancer o en las alteraciones de la mucosa bucal potencialmente
malignas donde, se identifican los biomarcadores que pueden darnos algun dato de

carcinogeénesis.

Una de las técnicas més utilizadas son la PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa);
gue es u método enzimatico de amplificacion de secuencias especificas de ADN para
obtener millones de copias mediante el ADN polimerasa, donde identifica la amplificacion
de genes, modificacién de secuencias especificas de ADN, genotipificacion, deteccion de
mutaciones, marcadores genéticos y expresion de genes. Su ventaja es que el limite de
deteccidon es muy alto, sin embargo, requiere material genético bicatenario y técnicas de
visualizacion; es semicuantitativa y presenta frecuentes falsos positivos por

contaminacion leve.

Otra técnica, que es nueva dentro de las técnicas tradicionales de la biologia molecular
es la técnica Microarray (microarreglos) que consiste en la miniaturizacién del proceso
de hibridacién para analizar un nimero elevado de muestras en un unico experimento.
Su aplicacién es para monitorizacion de niveles de biomarcadores, deteccion de cambios
en el material genético, determinacion de dianas farmacolégicas y evaluacion de
interacciones entre proteinas. Es una técnica cuantitativa sencilla, accesible de alta

validez, reproducibilidad y sensibilidad.

Las alteraciones detectables mediante estas técnicas son la mutacion, delecion,
amplificacion, translocacion y las modificaciones en la expresion génica o en el nivel de

metilacion.

Se han observado que los cambios en los patrones de metilacion pueden aparecer dos
afios antes del desarrollo de un cancer bucal, por lo que se ha propuesto utilizar estas

modificaciones como biomarcadores para la deteccion y prondéstico de esta patologia.

Otras técnicas como la Inmuno-histoquimica, que detecta moléculas mediante uniones

especificas antigeno-anticuerpo. Localiza las proteinas especificas en tejidos o células.



Su ventaja es que se puede emplear en muestras congeladas o en formol, su desventaja

es que es semicuantitativa.

E.L.LS.A. que es un ensayo inmunoenzimatico que puede ser directo e indirecto,
cualitativo/cuantitativo/semicuantitativo. Su ventaja es que es sencillo, rapido, econémico
automatizable, y se pueden analizar varias muestras simultaneamente, la desventaja es

gue requiere técnicas de visualizacion de la reaccion enzimatica.

La citometria de flujo consiste en pasar las células por un fluido colocado bajo una fuente
de luz que permite su visualizacion. Evalua los marcadores, fenotipicos, ciclos celulares,
apoptosis y recuento celular. Su ventaja es que es rapida, permite valorar el contenido
total de ADN de una poblacién celular, la desventaja es que requiere células en

suspension.

Otra mencionada nulamente es la técnica Western blot que funciona a partir de
electroforesis en gel para separar proteinas segun su peso molecular y realiza su
deteccion mediante anticuerpos especificos. Examina cambios en niveles proteicos. Su
ventaja es que es una técnica con alta sensibilidad y permite detectar las proteinas y su
peso, su desventaja es que es una técnica semicuantitativa, poco especifica, laboriosa y

requiere técnicas de visualizacion (59).

Recientemente se han llevado a cabo investigaciones para detectar los marcadores
moleculares mediante las técnicas antes descritas, cabe aclarar que no todos los

marcadores han sido estudiados (Tabla 3).



Biomarcador Técnica
Ciclina D1 ELISA
Cyfra 21-1 ELISA
Endotelina-1 ELISA
Galectinas 1,3y 7 WaAQEUEE

ELISA

Lactato

deshidrogenasa

Metaloproteinasas [R=EET:
2y 9

PCR

inmunohistoquimico

Espectrofotometria

Observaciones
Aumenta, se
relaciona con la
progresion celular y
mal pronéstico.
Esta relacionada
con la recurrencia.
Buen marcador
para diagnosticar
liquen plano.
Aumentada,
relacionada con la
progresion del
tumor.

Aumentada,
relacionada con la
progresion celular y
mal prondstico.
Indicador de
necrosis celular, se
relaciona con mal
prondstico y
recurrencia.
Aumentada,
relacionada con

metastasis.

Su disminucion se
asocia a la
capacidad de
aberraciones
celulares.

Autor/ano
Shpitzer,2009

Zhong, 2007

Chong, 2011

Alves, 2011

Shpitzer, 2009

Shpitzer, 2009

Shpitzer, 2007,
2009

Liao, 2000
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Western Blot

Telomerasa PCR
ELISA

Se aumenta en el
cancer bucal, se
relaciona con la
progresion,
metéstasis y
angiogénesis.
Biomarcador de
cancer pero no
diferencia  estadio

de la lesion.

Dowling, 2008.

Zhong,2005.

Tabla 3. Biomarcadores y técnicas. Tomada de: Lopez-Duran M, Campo-Trapero J, Cano-Sanchez J, Diez-Pérez R, Bascones-

Martinez A. Aplicacion de las técnicas de biologia molecular en oncologia oral. Av. Odontoestomatol 2010;26(4):189-196.
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MARCADORES ESPECIFICOS DE LAS ALTERACIONES DE LA MUCOSA BUCAL
POTENCIALMENTE MALIGNAS

Actualmente, no existe un marcador especifico que marque el inicio del proceso de
malignizacion de las alteraciones de la mucosa bucal potencialmente malignas, sin

embargo; la alteracidbn con mas estudios es la leucoplasia y se han identificado ciertos

marcadores que estan implicados en la transformacién de la misma. (Tabla 4)
(44,60,61,62,63,64).

Marcador Descripcién
Mutirangura et al, 1996 Telomerasa Se activa en las fases
Leucoplasia tardias de las alteraciones

de la mucosa bucal
potencialmente malignas.
Garzino-Demo et al, 1998 HIgiCle[{aE1 La usencia de polarizacion
Leucoplasia restrictiva a nivel basal de
integrina a6, puede
asociarse a  estadios
iniciales de enfermedad,
pero NO se puede
considerar como marcador
especifico de malignidad
en cavidad bucal.
Lui et al, 1998 Ki-67 El estrato superficial del
Leucoplasia epitelio bucal muestra un
incremento de actividad
proliferativa, de forma mas
marcada en Leucoplasia

Bucal con displasia severa.

(o)
=




Hamidi et al, 2000 Integrinas
Leucoplasia

Iwasa et al, 2001 p53, AQNOR

Leucoplasia

Chattopadhyay et al, 2002 @as]N[®]3

Leucoplasia

Kovesi et al, 2003 ki-67 y p53
Leucoplasia

Cervigne et al, 2009 microRNA***

Leucoplasia

La expresion de la integrina
a5B1 podria asociarse a
transformacién maligna de
leucoplasia bucal.

La proporcion de lesiones
gue dan positivo para p53y
los parametros de AgNOR,
se van incrementando
conforme se produce la
alteracion epitelial desde
hiperplasia hasta displasia

moderada y severa.

La media de sus valores
aumenta gradualmente
desde un epitelio normal
hasta un epitelio con
displasia en leucoplasia y

cancer.

El aumento de apoptosis y
de los valores de ki-67
podria indicar un
diagnostico  desfavorable
en leucoplasia.

La sobreexpresion de los
miR-21, 181b y miR-345 es
potencialmente util en la
identificacion de
leucoplasias con riesgo de

transformacion maligna.

(o)
N




Caldeira et al, 2011
Leucoplasia

Bremmer et al, 2011

Leucoplasia

Gonzalez, 2007

Liguen Plano

Rocabert

Queilitis actinica

Nieves et al, 2014

Inmunoexpresion de p53 y

el nimero de AQNOR

Ploidia

p53

p53, cadherina, ki-67 y bcl-

2

Citoqueratinas

La alteracién en su patron
de inmunoexpresion
parece asociarse con la
expresion temprana de
carcinogénesis bucal.

El ADN anaploide en las
leucoplasias se asocia a
mayor riesgo y a progresion
a céancer, pero su valor
como biomarcador en LO
es limitado.

Se ha demostrado una
frecuente activacion del
sistema p53 y por la falta de
asociacion con los
marcadores de apoptosis
Expresa altos niveles de
p53, bajos niveles de E-
cadherina,
inmunomarcacion intensa
de ki-67, p53 y bcl-2, que
indican probable
progresion a neoplasia.
Los carcinomas de células
escamosas expresan
CK14, CK19 es detectada
en el epitelio cerca de
carcinomas escamosos, lo
que lo sugiere como un
agente biolégico
fundamental de progresion

maligna.

€9




Santos, 2005
Leucoplasia

WE L MERGES

Pérez, 2004

Tabla 4. Autores y marcadores moleculares.

ki-67 y p53

EGFR

AgNOR

La expresion de ki-67 ha
sido tomada como un buen
marcador de proliferacion
celular de lesiones
premalignas y permite
conocer con mayor certeza
el grado de displasia.

p53 es wuna de Ilas
alteraciones que inician el
crecimiento de células
preneoplasicas que
proliferan en las lesiones.
Su sobreexpresion  del
oncogen erbB-2 indica que
la lesion puede producir un
proceso de carcinogénesis.
Revelan cambios en la
actividad de sintesis de
proteinas que es una
caracteristica de las células
malignas, por ello se
considera como marcador

de riesgo de malignidad.
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PREVENCION

A los profesionales de la salud les corresponde, ademas de realizar tratamiento
odontoldgico, la educacion para la salud de los pacientes, es decir dar a conocer los

factores de riesgo y las recomendaciones necesarias para prevenir el Cancer bucal.

En México, la Secretaria de Salud, a través del Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y Control de las Enfermedades, edito un manual de contenidos
educativos, en el que desde edades tempranas mediante programas de salud bucal se
da a conocer informacién preventiva y sefales de alerta en la poblacién escolar con el fin
de que se tenga conocimiento de los factores de riesgo para presentar cancer bucal y la
identificacion de posibles lesiones premalignas mediante un autoexamen realizado frente
a un espejo, observando y palpando labios (interno y externo), dientes y encias, cara
interna de las mejillas, lengua, piso de la boca y paladar. Se recomienda, ademas, que al
localizar ulceraciones, agrandamientos con cambio de coloracién, dolor, ardor o dificultad

para mover la lengua se debe acudir de manera inmediata al odontélogo (13).

El uso de marcadores moleculares para el diagnéstico precoz del Cancer, respecto a las
alteraciones potencialmente malignas, como ya habia sido mencionado antes, es de vital
importancia para atacar a la enfermedad en su estadio mas temprano, y con ello
comenzar a prevenir la evolucion de la enfermedad, de tal modo que no se vea
comprometida la vida del paciente. Son técnicas complementarias a las basicas como la
citologia y la biopsia, pero que tienen un gran futuro como elementos de diagnéstico mas

especifico.

El factor clave en la falta de mejora del prondstico a través de los afos es el hecho de
que una significativa proporcion del carcinoma bucal no es diagnosticado o tratado hasta
que llegan a una etapa avanzada. Este retraso en el diagndstico no solo es por el
paciente, también por el profesional de la salud que no investiga las lesiones y se le suma
que estas son asintomaticas.

Ademas el diagndstico precoz o temprano aumenta la calidad de vida ya que no son

necesarios tratamientos agresivos como los usados en lesiones avanzadas (34).



V. CONCLUSIONES

Es importante tomar en cuenta que la prevencion de la transformacion de las alteraciones
potencialmente malignas en su inicio es vital, no solo para realizar tratamientos mas
conservadores, sino para darle al paciente una mejor calidad de vida después de
controlar la enfermedad, esto no solo aplica a cancer bucal ya que la mayor parte de los

canceres son controlados cuando se realiza un diagndéstico precoz o temprano.

Recordemos que para que se produzca esta transformacion se necesitan varias
alteraciones no solo genéticas, sino también epigenéticas que no llevan a un cambio de
malignidad, si no que condicionan el entorno de la célula con las alteraciones vy la hace

mas propensa a sufrir este cambio.

Aunque la evidencia cientifica tenga muy pocos estudios acerca del uso de los
marcadores moleculares como un auxiliares en el diagndstico precoz de las alteraciones
potencialmente malignas, no significa que este limitado, sino que tiene un amplio campo

gue desarrollar y estudiar.

Los marcadores son una tecnologia que puede utilizarse combinada con las técnicas
gue son basicas en el diagnostico de cancer bucal (Biopsia y citologia) e incluso utilizarlas

con otro elemento existente en la boca, que es la saliva.

La obtencion de la muestra mediante la saliva no causa molestia ni dolor al paciente y
funciona de una manera efectiva, no hay necesidad de raspar la mucosa ya que la

exfoliacién natural del epitelio se encuentra inmersa en este fluido.

Dentro de todos los marcadores que se asocian al cancer bucal existen pocos, que han
sido asociados al proceso de transformacion de las alteraciones potencialmente
malignas, en el caso especifico de la leucoplasia que es la alteracién mas frecuente y
con mayor numero de estudios para identificar los marcadores involucrados dentro de

esta transformacion.



El primero en nombrar el p53, que se presenta en la mayoria de las leucoplasias y liquen
plano, la importancia de este marcador es su funcion dentro del ciclo donde identifica las
aberraciones en el ADN y por ello detiene el ciclo celular evitando la reproduccion de
células con alteraciones y hace que el ADN repare el dafio, si no sucede esto, manda a

la célula a apoptosis para que no forme una alteracion en el epitelio.

Es un gen supresor tumoral que al sufrir una alteracioén por algun factor fisico, quimico o

biologico pierde su funcion.

El siguiente es ki-67 que también es frecuente en las leucoplasias, su alteracion produce
una proliferacion celular descontrolada en las alteraciones potencialmente malignas y

define con mayor certeza el grado de displasia del epitelio.

El marcador AQNOR expresa un aumento conforme pasa de hiperplasia a displasia, se
ha encontrado que se asocia con la expresion temprana de la carcinogénesis y por ello
puede ser util como marcador de malignizacion de las alteraciones potencialmente

malignas.

Las citoqueratinas en especifico la CK19 que suele no expresarse en la cancerizacion y
CK14 se encuentra cerca de los carcinomas escamosos y es un factor biolégico para la

progresion a malignidad.

El Bcl-2 que es un marcador de proliferaciéon celular, en el caso de la queilitis actinica

puede marcar un progreso a malignizacion.

En el caso de las integrinas a 'y b, su falta de expresion se asocia a estados iniciales de

la enfermedad, sin embargo no se usa como marcador especifico de malignidad.

En el caso de las alteraciones de la mucosa como la fibrosis submucosa, lesiones por
habito tabaquico y eritroplasia no existe evidencia que describa marcadores especificos

de estas, sin embargo la mayoria de las alteraciones se relacionan con p53.

Los marcadores que no fueron encontrados en los estudios revisados, que son la mayoria
de los descritos en el apartado de marcadores moleculares también juegan un papel muy
importante en etapas tardias del proceso de cancerizacién e incluso en un cancer
clinicamente franco y por esta razén no significa que jamas apareceran en etapas

tempranas de dicho proceso.



Aungue no exista algun marcador especifico para detectar el proceso inicial de
cancerizacion de las alteraciones potencialmente malignas, si podemos emplear alguno
de los encontrados en los estudios, para identificar aquella alteracion de la mucosa
sospechosa la cual, mediante la historia clinica y la identificacion de factores de riesgo

es mas propensa a convertirse en cancer bucal.

Nuestra labor como odontdlogos de primer contacto es tener el conocimiento y la
habilidad para identificar estas alteraciones sospechosas y realizar técnicas que pueden
ser empleadas en el consultorio, como el azul de toluidina y de esta forma estar seguros
de nuestra sospecha y diagnostico para referir al paciente de manera oportuna y de esta
forma le sean aplicados estudios de rutina y estudios mas especificos como la aplicacion
de técnicas moleculares para detectar, diagnosticar y tratar de una forma correcta al

paciente.

Cabe mencionar que la complejidad de estas nuevas técnicas moleculares son utilizadas
en niveles terciarios de atencion a la salud (nivel hospitalario) ya que necesitan de
aparatos y técnicas especificas para poder aplicarse de manera correcta y segura al
paciente, con ello aseguramos una atencién mas completa y un tratamiento efectivo que
ayude a controlar esta enfermedad que esta siendo cada vez mas frecuente entre la

poblacién y que llega a ser mortal.
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