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Resumen

El cdncer de cabeza y cuello, incluyendo el cancer de cavidad oral, representa una pequena
proporcién de todas las neoplasias, pero su alta mortalidad y el aumento en la prevalencia
en personas jévenes lo hacen importante. Los factores de riesgo incluyen el consumo de
tabaco y alcohol, la dieta, la inmunosupresion, las infecciones virales oncogénicas y los
factores ambientales. El carcinoma oral de células escamosas es el tipo mas comun y se
caracteriza por su agresividad y mal prondstico.

El consumo de tabaco es una preocupacién global, y se estima que 6 millones de muertes
al afio estan relacionadas con el tabaquismo. El consumo de alcohol también aumenta el
riesgo de cdncer oral. La deficiencia de nutrientes como hierro, vitaminas A y E también
puede contribuir al desarrollo del cancer oral. La exposicidon a metales pesados y radiaciones
ionizantes son factores ambientales asociados con el cancer oral.

Las infecciones bacterianas y virales desempefian un papel en el desarrollo del cancer oral.
Las bacterias pueden causar inflamacion crénica, interferir con el ciclo celular y participar
en el metabolismo de sustancias cancerigenas. Los virus como el VPH y el VEB estan
asociados con el desarrollo de cdnceres de cabeza y cuello, incluyendo el carcinoma oral de
células escamosas.

Antes de que se desarrolle el carcinoma oral de células escamosas, pueden aparecer
desérdenes potencialmente malignos en la mucosa oral, como eritroplasias y leucoplasias.
Estas lesiones representan una etapa previa al desarrollo del cancer oral. Es importante
realizar un diagndstico temprano, ya que los estadios iniciales permiten un tratamiento
menos agresivo. Realizar inspecciones periddicas de la cavidad oral puede reducir la
mortalidad por cancer oral.

Objetivo: identificar la presencia de infeccién por VPH y VEB en muestras de lesiones
potencialmente malignas y carcinomas de células escamosas de la ENES-UNAM Ledn.

Metodologia: Se realizaron analisis de muestras de carcinomas de células escamosas,
displasias y variantes de lo normal de la region oral y maxilofacial. Se obtuvieron datos de
edad, género y localizaciéon anatémica de las lesiones. Luego, se evaluaron las muestras
mediante microscopia dptica y se tomaron fotomicrografias para identificar caracteristicas
histopatoldgicas. Utilizando inmunomarcaje se determind la presencia de VPH y VEB, y se
realizd un conteo celular para obtener el indice de inmunomarcacion. Las muestras fueron
categorizadas segun el porcentaje de positividad.



Marco Teorico

1. Carcinoma oral de células escamosas

El cdncer de cabeza y cuello representa el 5% de todas las neoplasias del organismo y el
cancer de cavidad oral el 2% (figura 1). La mortalidad global a los 5 afios es del 50%, de ahi
la importancia del diagndstico precoz, también resulta relevante el incremento de la
prevalencia en individuos menores de 40 afos. Existen diversos factores etiolégicos que
estan relacionados, entre los que destaca principalmente: el consumo de tabaco ya sea

fumado o masticado, el consumo de alcohol, la dieta, la inmunosupresiénl, las infecciones
virales oncogénicas y los factores ambientales, los cuales son conocidos como factores de
riesgo. Ademas, las variables genéticas también desempefian un papel en la carcinogénesis
oral. Se ha descubierto que alrededor de dos tercios de los canceres relacionados con virus
notificados en todo el mundo estan relacionados con el virus del papiloma humano (VPH) o
el virus de Epstein Barr (VEB). Se estima que los canceres relacionados con virus representan
aproximadamente el 20% de la carga oncoldgica total, lo que afiade alrededor de 2 millones
de casos por afo relacionados con patégenos infecciosos. Es importante destacar que la
mayoria de estos casos ocurren en paises en desarrollo, con 1,6 millones de casos

registradosz, ademas los hombres se ven significativamente mas afectados respecto a las

mujeres, con proporciones que oscilan entre 2:1vy 4:13,

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) abarca varios sitios anatdmicos como el
labio, encia, seccién anterior de la lengua, mucosa bucal, paladar duro y otros sitios
anatémicos. Entre ellos, el cancer de lengua es el mds comun y se caracteriza por tener un
comportamiento bioldgico mas agresivo en términos de prondstico. Segun la clasificacidon
internacional de enfermedades (CIE-10), el cancer de orofaringe engloba el cancer primario
gue se origina en la pared de la faringe, las amigdalas, la raiz de la lengua y el paladar blando.
Por lo tanto, en el caso de cancer de la lengua, la seccién anterior de la lengua se considera
un tipo cancer oral. Por otro lado, la base de la lengua se considera un componente del

cancer de orofaringe4.

El carcinoma oral de células escamosas se caracteriza por su alta invasividad local y su
tendencia a metastatizar hacia los ganglios linfaticos cervicales. Sin embargo, presenta una

baja tasa de metastasis a 6rganos distantes®.
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Figura 1. Numero de casos nuevos de cancer de cavidad bucal y labios

en 2020, ambos sexos, todas las edades a nivel mundial®.

1.1. Factores de riesgo
1.1.1. Consumo de tabaco

El consumo de tabaco constituye una preocupacion global en términos de salud publica
(tabla 1). Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2015, aproximadamente el
22,7% de la poblacion mundial mayor de 15 afios eran fumadores, lo cual equivale a
alrededor de 1,100 millones de individuos. Cada afio, el tabaquismo causa 6 millones de
muertes, y se estima que, durante el siglo 21, mil millones de personas falleceran

prematuramente debido a enfermedades relacionadas con el consumo de tabaco’.

El uso de productos de tabaco es un factor de riesgo significativo para enfermedades como
la enfermedad periodontal y el cancer oral®.

Los paises de ingresos bajos y medianos presentan una mayor prevalencia de cancer oral
asociado al consumo de tabaco. Este problema afecta principalmente a las personas con un
estatus socioecondmico mas bajo. En India, aproximadamente 21 individuos por cada

100,000 habitantes se ven afectados por esta enfermedad®.

Cuando se inhala el humo del cigarro, pequefias cantidades de sustancias quimicas ingresan
directamente al torrente sanguineo a través de los pulmones, difundiéndose por todo el

cuerpo y causando dafios en la salud tanto del fumador como de las personas que lo

rodean®.



Es sabido que el consumo de tabaco tiene un efecto perjudicial en las membranas mucosas
que recubren la cavidad oral, debido a la presencia de sustancias carcinogénicas cuyos
metabolitos pueden afectar el ADN a través de la accidon de enzimas oxidativas. Algunos
ejemplos de estas sustancias incluyen la nicotina, el arsénico, el metanol, el amonio, el
cadmio, el mondxido de carbono, el formaldehido, el butano y el cianuro de hidrégeno.

Existen otras sustancias presentes en estos productos, como el niquel y el cadmio, que son
cancerigenas. Ademas, se han encontrado residuos de elementos radioactivos, como el
carbobo-14 y el polonio-210, asi como pesticidas en el humo del tabaco. De igual forma se
sabe que la exposicidon continua al calor generado por la combustién del tabaco puede

agravar las lesiones en la mucosa oral®.

Las personas que fuman exponen su sistema respiratorio y digestivo superior a los efectos
carcinogénicos del humo del tabaco, lo que resulta en alteraciones en esta mucosa que
pueden perdurar durante afios, incluso después de que el individuo haya dejado de fumar.

Se producen modificaciones en el revestimiento del epitelio de la cavidad oral, pasando de
ser un epitelio plano estratificado no queratinizado a uno de mayor resistencia para hacer
frente a las lesiones. Esta adaptacion se conoce como metaplasia, si el estimulo persiste, la
metaplasia puede convertirse en un estado propenso a la progresion hacia una displasia y

posterior desarrollo de una neoplasia malignas.



Tabla 1. Varias formas de tabaco disponibles en el mundo®.

Producto
Hojas sueltas para
masticar o tapén hiumedo

Regiones de la OMS

Américas, Europa

Preparacion
Hoja de tabaco triturada + edulcolorantes
+ regaliz

Qat

Sudeste asiatico

Hojas de catha edulis (qat)

Nass y Naswar (Nasvay)

Africa, Mediterraneo oriental,
Europa

Nass-tabaco + ceniza + sésamo o aceite de
algodon (a veces goma de mascar)
Naswar-misma mezcla + hidréxido de
calcio + aceite de cardamomo o mentol

Paan

Mediterraneo oriental, Sudeste

asiatico, Pacifico occidental

Tabaco + hoja de betel + hidréxido de
calcio + nuez de areca

Rapé oral

Africa, Américas, Europa,
Sudeste asiatico

Snus (tabaco oral sueco) — tabaco molido
himedo + solucién acuosa + otras
soluciones combinadas
Toombak (tabaco sudanés sin humo) —
nicotina rustica + bicarbonato de sodio

Gutkha

Sudeste asiatico

Forma seca de nuez de areca + hidréxido
de calcio + especias + agentes
aromatizantes + tabaco

Mawa

Sudeste asiatico

Mezcla frotada de nuez de areca curada al
sol + tabaco + hidroxido de calcio

Chimé o Kimam

Américas

Hoja de tabaco triturada y hervida +
bicarbonato de sodio + azticar morena +
cenizas de arbol de mamodn + vainilla +
anis

Ig'mik (tabaco + ceniza de
phellinus igniarius)

Américas

Tabaco curado al fuego + cenizas de
phellinus igniarius (informalmente
llamada ceniza punk)

Rapé nasal

Africa, Mediterraneo oriental,
Europa, sudeste asiatico

Tabaco curado al fuego triturado en polvo

Cigarrillos

Africa, Mediterraneo oriental,
Europa, Sudeste asiatico

Tabaco mezclado (la mayoria de las veces
tabaco rubio) empaquetado en rollos de
papel + filtro

Cigarrillos y pipas

Américas, Sudeste asiatico

Tabaco oscuro empaquetado en hoja
aglutinante y enrollado

Beedi

Sudeste asiatico

Tabaco envasado en rollos de hoja de
tendu

Pipa de agua o cachimba

Africa, Sudeste asiatico

Tabaco fumado en pipa de agua

Fumar a la inversa

Sudeste asiatico

Cualquiera de los anteriores ahumado con
el extremo encendido invertido

1.1.2. Consumo de alcohol

A nivel global, se calcula que alrededor de 741,300 casos nuevos de cancer en 2020, lo que
equivale al 4.1% del total, fueron causados por el consumo de alcohol. De estos casos, los
hombres representaron 568, 700(figura 2)10. A nivel mundial, los tipos de cancer mas
frecuentes relacionados con el consumo de alcohol son los de eséfago, higado y mama.
Incluso el consumo de alcohol en cantidades minimas puede aumentar el riesgo de padecer

10



cancer. El consumo leve a moderado, que se estima en alrededor de una o dos bebidas

alcohdlicas al dia, estd asociado a dicho riesgo®™.

En 1988, la IARC (Agencia Internacional para la Investigacidon del Cancer) clasificé a las
bebidas alcohdlicas como carcinégenos de categoria 1, que es la clasificacion mds grave. Por
primera vez, se establecid una relacion causal entre el consumo de bebidas alcohdlicas y los

canceres de cavidad oral, faringe, laringe, eséfago e higado®?.

El consumo de alcohol aumenta la posibilidad de desarrollar cancer en el tracto
aerodigestivo superior. Consumir 10 gramos de alcohol al dia estd asociado con un

incremento del 15% en el riesgo de padecer cancer en la cavidad oral?.

Se han propuesto varios mecanismos oncogénicos relacionados con el consumo de alcohol.
Por un lado, actia como un irritante quimico local, afectando la mucosa oral y facilitando la
absorcién de otras sustancias cancerigenas. Ademads, se ha observado que el alcohol puede
disminuir la funcion del sistema inmunitario. Por otro lado, el alcohol se oxida a
acetaldehido, el cual interfiere en la sintesis y reparacion del ADN, siendo considerado un
carcinégeno. Cuando se consume una cantidad elevada de alcohol, el citocromo P450 2E1
convierte el etanol en acetaldehido, generando especies reactivas de oxigeno.

Posteriormente, el acetaldehido se transforma en acetato mediante el aldehido

deshidrogenasasg.
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Figura 2. Numero global de casos de cancer atribuibles al alcohol, por 10 g
por dia aumento en el consumo de alcohol y el sexo™®.
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1.1.3. Factores dietéticos

La falta de nutrientes, especialmente vitaminas y minerales, puede contribuir al desarrollo
del céncer oral. Entre los factores nutricionales mas relevantes asociados al cancer oral,
destaca la anemia ferropénica. La deficiencia de hierro puede llevar a una atrofia de la
mucosa, lo cual, cuando se combina con otros factores de riesgo, puede incrementar la

actividad mitdtica y reducir la capacidad de reparacién del epiteliolz.

La carencia de vitamina A se considera un factor de alto riesgo para la transformacién
maligna en la mucosa de la cavidad oral. La vitamina A desempefia un papel importante en
la regulacion de la diferenciacién celular, y su deficiencia puede causar alteraciones
celulares similares a las inducidas por carcindégenos. Por otro lado, la vitamina E contribuye
a fortalecer el sistema inmunoldgico y regular los trastornos relacionados con los radicales

libres!3.

Se ha establecido una asociacidn entre la presencia de cobre (Cu) y zinc (Zn) y la incidencia
de cancer oral tanto en seres humanos como en animales*,

1.1.4. Factores ambientales

La exposicion a radiaciones ionizantes de origen natural, terapéutico o causadas por
accidentes nucleares es uno de los factores ambientales que contribuyen al desarrollo del
cancer. Sin embargo, se dispone de escasa informacidn especifica sobre el cancer oral en
relacion con este tipo de radiaciones®. El cancer de labio es mas comun en personas de piel
blanca que estdn expuestas a la radiacidn solar. La exposicidén solar puede causar queilitis
exfoliativa o queratosis solar en los labios, siendo el labio inferior el mas afectado. Muchos
de estos carcinomas se desarrollan a partir de queilitis crénicas, y los de origen actinico son

los mds propensos a malignizarse16.

Los metales pesados, como el cromo, niquel y arsénico, son considerados carcinégenos en
los seres humanos. Estos metales son contaminantes presentes tanto en el ambiente
industrial como en el medio ambiente. El cromo, en particular, ha demostrado ser un
inductor potente de crecimiento tumoral en la cavidad oral en modelos animales. Ademas,
se ha informado que el niquel puede inducir transformaciones malignas en animales'’, la
variacién en las tasas de incidencia de cancer oral en diversas regiones del mundo podria

estar asociada a factores ambientales especificos de cada areals.

1.1.5. Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas, micéticas y virales se asocian con el inicio y desarrollo del
cancer oral a través de diversos mecanismos, aunque no se comprenden completamentelg.

Las bacterias desempefian un papel en la carcinogénesis oral al inducir inflamacién crénica,
interferir directa o indirectamente con el ciclo celular de las células eucariotas y sus vias de
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sefializacion, y participar en el metabolismo de sustancias potencialmente cancerigenas,
como el acetaldehido, que puede causar mutaciones y dafio en el ADN. Ademas, las
bacterias pueden secretar toxinas celulares, como la actinomicina D, que provocan cambios
en el cariotipo celular y, eventualmente la malignizacion. Algunas infecciones bacterianas
tienen la capacidad de evadir el sistema inmunoldgico o estimular respuestas
inmunolégicas que contribuyen a cambios cancerigenos mediante los efectos mutagénicos

y estimulantes de las citosinas liberadas por las células inflamatorias°.

El mantenimiento deficiente de la higiene oral es un factor de riesgo independiente para el
cancer oral. Algunos microorganismos presentes en la boca tienen la capacidad de generar
acetaldehido carcinogénico a partir del alcohol. Esta interaccidn podria explicar por qué la
mala higiene oral se relaciona con un mayor riesgo de cdncer oral en personas que
consumen grandes cantidades de alcohol, ya que una higiene oral deficiente puede

incrementar las concentraciones de acetaldehido en la saliva®’®.

1.2. Infecciones virales
1.2.1. Virus del papiloma humano (VPH)

Los virus del papiloma humano (VPH) son virus de ADN de doble cadena sin envoltura
pertenecientes a la familia Papillomaviridae. Constituyen un grupo extenso y variado de

virus, siendo continua la identificacidon de nuevos tipos de VPHL,

Los VPH causan una amplia gama de enfermedades, desde lesiones benignas hasta tumores
invasivos. Los tipos de VPH oncogénicos de la mucosa en el género a- papillomavirus son
una causa importante de cancer oral entre otros virus oncogénicos. También hay tipos

benignos de VPH de la mucosa en el género a- papillomavirus que también pueden causar

condilomas genitales benign0521.

Hasta el momento, se han descubierto y clasificado alrededor de 230 tipos de VPH que
pueden causar infecciones en seres humanos. De estos, 45 tipos afectan el tracto genital,
mientras que los restantes estdn asociados a enfermedades de la piel. Los VPH del grupo
alfa son responsables de lesiones clinicamente visibles en las membranas mucosas y la piel,
mientras que los VPH del grupo beta y gamma son los principales causantes de lesiones
cutaneas subclinicas persistentes adquiridas durante la infancia. La infeccion se produce
principalmente por contacto directo, aunque las lesiones cutaneas pueden transmitirse
indirectamente a través de superficies contaminadas. Los microtraumatismos expuestos en

los queratinocitos de la capa basal facilitan la transmision de la infeccion?? (figura 3).

En el afio 1983, Syrjanen et al. identificaron por primera vez al virus del papiloma humano
(VPH) como un factor de riesgo para el cdncer orofaringeo y oral. Los tipos de VPH se dividen
en categorias de alto riesgo y bajo riesgo, y se ha determinado que los genotipos VPH 16 y
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VPH 18 de alto riesgo son los principales contribuyentes al desarrollo del cancer de cabeza
y cuello®.

Se estima que alrededor del 75% de los adultos sexualmente activos experimentaran al
menos una infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) en algin momento de su vida.
Los tipos de VPH mds cominmente afectados son los tipos 6 y 11, que se encuentran en
aproximadamente el 80% de las lesiones bucales y en mds del 90% de las lesiones genitales.
Los factores de riesgo incluyen el nimero de parejas sexuales y la edad en que se inicid la
actividad sexual, la presencia de inmunosupresion (incluyendo el VIH) y la coexistencia de
otras infecciones de transmisidn sexual. La incidencia maxima de infeccién suele ocurrir
entre los 24 y 30 anos, tanto en hombres como en mujeres. A medida que la edad aumenta,

la prevalencia de la infeccidn tiende a disminuir®2.

La prevalencia de infeccién oral por el virus del papiloma humano (VPH) en personas sanas
varia de 0% a 20%, segun la poblacién estudiada. Se ha determinado que el VPH esta
relacionado con el 36% de los casos de carcinoma de células escamosas en la region de la
orofaringe. Sin embargo, al considerar todos los carcinomas de cabeza y cuello, la

prevalencia de la infeccion por VPH disminuye al 26%22.

A lo largo de millones de afios, los virus del papiloma (PV) han coevolucionado con las
especies que han infectado, mostrando una alta especificidad hacia los tejidos epiteliales y
una notable capacidad de adaptacion. Estos virus forman un grupo caracterizado por su
estrecha especificidad de especie y tienen la capacidad de causar infecciones subclinicas de
larga duracién con una baja replicacion viral. También pueden provocar infecciones clinicas
al evadir los mecanismos de defensa inmunitaria del huésped. Ademas, desempefan un
papel en el proceso de desarrollo de tumores en la piel, el area anogenital y la region oral??.
A pesar de la disminucion en el consumo de tabaco y alcohol, se ha observado un
incremento en la incidencia de carcinoma de células escamosas de orofaringe (OPSCC) en
el Reino Unido. Entre 1990y 2006, esta incidencia se duplicd, y nuevamente se duplicé entre
2006 y 2010. Este fendbmeno también se ha observado a nivel mundial y se atribuye al
aumento en el nimero de casos de carcinoma de células escamosas de orofaringe asociados
al virus del papiloma humano?*. Es ampliamente reconocido que las infecciones por VPH de
alto riesgo desempefian un papel fundamental en el desarrollo de canceres de cabeza y
cuello en seres humanos, especialmente en la region oral (figura 4). Se ha observado que
aproximadamente el 40% de los casos de cancer oral estan asociados con la presencia de
VPH de alto riesgo, especificamente los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 y 58, tanto a nivel
mundial como en la regién de Oriente Medio. La presencia de estos tipos de VPH se ha
relacionado con la invasidon vascular y la diseminacion a los ganglios linfaticos en diferentes
tipos de carcinomas humanos, incluyendo los canceres de cuello uterino y cabeza y cuello

25 (figura 5).
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Figura 3. Las particulas del virus del papiloma (pequefios circulos) se muestran infectando la capa basal a
través de una microabrasion, el virus ingresa a la célula y sufre cambios conformacionales en el citosol. El
nuimero de copias es bajo (tan bajo como 1-2) en las células basales, pero aumenta a miles tras la
diferenciacidn de la célula huésped (en las capas mas superficiales) para prepararse para la fabricacién y
liberacién de nuevos viriones?.
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Figura 4. Modelo de infeccidn por VPH en cavidad bucal y faringe?.
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1.2.2. Virus de Epstein-Barr (VEB)

El virus de Epstein-Barr (VEB) es uno de los ocho tipos de herpesvirus identificados. Al igual
gue otros herpesvirus, el VEB posee un genoma de ADN de doble cadena de considerable
tamafio. Su genoma tiene una longitud aproximada de 172 kb y codifica alrededor de 80
proteinas y 46 ARN pequefios no traducidos con funciones especificas. Algunas de estas
proteinas estan involucradas en la replicacién del genoma viral y en la produccién de nuevas

particulas virales durante el ciclo litico (productivo) del virus®.

El virus de Epstein-Barr (VEB) establece infecciones crénicas de larga duracién en la cavidad
oral de la mayoria de los adultos a nivel mundial. Por lo general, la infeccién se adquiere
durante la primera infancia, y aproximadamente el 50% de los nifios se encuentran
infectados a la edad de 5 afios. Esta infeccidn persiste a lo largo de la vida de la persona3°.
infecta alrededor del 95% de la poblaciéon adulta en todo el mundo3!, Las primeras
infecciones por VEB, transmitidas principalmente a través de la saliva, pueden causar
mononucleosis y siempre resultan en una infeccidn de por vida. Esta persistencia implica un
ciclo continuo entre la infeccidn latente y la infeccidn litica o productiva. La fase de latencia
ocurre principalmente en los linfocitos B, mientras que la infeccidn litica puede ocurrir tanto
en las células B como en las células epiteliales. Durante la infeccion litica, se expresan

secuencialmente alrededor de 80 proteinas del VEB®. Es el primer virus humano conocido
gue tiene la capacidad de causar cancer, y se encuentra asociado con el desarrollo de

linfomas de Burkitt, linfomas de Hodgkin, cancer nasofaringeo y carcinomas gastricos>*. En
pacientes con sistemas inmunosuprimidos, como receptores de trasplantes o aquellos con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), existe un mayor riesgo de desarrollar
neoplasias malignas asociadas al VEB. Estas neoplasias incluyen enfermedad
linfoproliferativa posterior al trasplante, linfoma plasmatico oral, sarcoma de Kaposi,

leucoplasia vellosa oral, entre otros®.
1.2.3. VEB y enfermedades linfoproliferativas orales

La transmisidn a través de la cavidad oral se dirige hacia las células epiteliales y los linfocitos
B, que son abundantes en areas linfoides como las amigdalas y las adenoides. Estas
estructuras forman el anillo de Waldeyer y facilitan una entrada y salida eficiente del virus.
Por lo tanto, el virus se encuentra con mayor frecuencia en las adenoides y las amigdalas,

pero no en el paladar duro®.

En general, los linfomas en la cavidad oral son poco frecuentes y representan menos del 5%
de todos los linfomas. Sin embargo, ocupan el tercer lugar en términos de frecuencia,
después de los carcinomas orales de células escamosas y los carcinomas de glandulas
salivales. Aunque el linfoma de Hodgkin, que se asocia con el VEB en aproximadamente el
50% de los casos, rara vez se presenta en la cavidad oral, se han reportado algunos casos
gue afectan la lengua, el paladar y las amigdalas. Los linfomas no Hodgkin asociados con el
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VEB que ocurren con mayor frecuencia en la cavidad oral son los linfomas difusos de células
B grandes y los linfomas de Burkitt. Los sintomas comunes de los linfomas no Hodgkin
intraorales incluyen hinchazoén y ulceras en diferentes sitios de la cavidad oral, como las
amigdalas, las encias, la lengua, el paladar y la mucosa oral, asi como movilidad dental y
dolor. Estas lesiones pueden presentar manifestaciones clinicas similares a la enfermedad

periodontal u osteomielitis®.
1.2.4. VEB y carcinoma oral

Los estudios epidemiolégicos han mostrado diferentes tasas de infecciéon por VEB en los
carcinomas orales de células escamosas, que van desde ninguna asociacion hasta el 100%.
Estas variaciones pueden atribuirse a diferencias geograficas y étnicas. Sin embargo,
también existen inconsistencias en los métodos de deteccidn utilizados y en la prevalencia
del VEB en la cavidad oral, lo que puede influir en los resultados y las conclusiones

obtenidas®.
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Figura 6. Ciclo de infeccion por VEB, a) ciclo de infeccién entre amigdalas y periferia segun las hipotesis
actuales; Paso 1: infeccion de la células M: Paso 2: infeccidon de las células B a través de las células M: Paso
3: las células B infectadas de forma latente abandonan las amigdalas a través de la linfa eferente hacia la
periferia; Paso 4: alojamiento de las células B infectadas a través de vénulas endoteliales; Paso 5:
replicacidon de células plasmaticas en etapa litica/infeccion de células epiteliales ; y Paso 6: replicacién en

células epiteliales (litica por defecto), lo que resulta en la salida de particulas de VEB en la salivaZ®.
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1.3 Teorias carcinogénesis

1.3.1 Teoria del modelo de evolucidn clonal o estocastica: descrito por Nowell en 1976,
propone que cualquier célula madre puede adquirir el potencial para iniciar la formacién de

un tumor; es decir, se presenta al azar (figura 7).

Célula \ f Célula
utada/ \mutada,

blanco para carcinogénesis32.

Figura 7. Modelo de evolucién clonal o “estocastica” de la carcinogénesis. Este modelo sostiene que
la transformacidn oncogénica resulta en una mutacion al azar; por lo tanto, cualquier célula pude ser

1.3.2 Teoria del modelo de células madre cancerigenas o jerarquico: propone que una
pequefia poblacién de células madre son las encargadas de producir, mantener y causar
oncogenicidad. Este modelo nos proporciona una posible explicacién a las continuas
resistencias a la radioterapia y quimioterapia, donde las células cancerigenas pueden

sobrevivir y resultar en recurrencia tumoral (figura 8)32' 33,

propiedades de células madre se encuentran predispuestas a causar oncogenicidad??.

Figura 8. Modelo de células madre cancerigenas. Este modelo propone que un grupo de células con
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1.4. Fisiopatologia del cancer oral

Para que una célula normal cambie su fenotipo y se transforme en una célula neoplasica se
requieren bastantes mutaciones en varios genes, este proceso lleva tiempo.

El proceso de cancer comienza con una célula de origen monoclonal que experimenta
cambios atipicos, lo que conduce a la generacion de mds células anormales. Estas células

anormales, a su vez, tienen la capacidad de influir en cambios similares en las células

vecinas®®.

Aparte de las mutaciones inducidas por carcindgenos, las células también se ven afectadas
por errores espontaneos que ocurren durante cada division celular y se acumulan con el
tiempo. Estos errores constituyen un factor de riesgo intrinseco. Los radicales libres son

productos normales del metabolismo celular, pero un exceso de ellos puede tener efectos

genotéxicos .

Las mutaciones genéticas provocan cambios en los productos que normalmente serian
codificados por un gen. En el contexto de la carcinogénesis, estas mutaciones pueden dar
lugar a:

a) Canceres heredables causados por mutaciones en uno o ambos alelos de las células
germinales.

b) Canceres espontaneos en los cuales las alteraciones genéticas dependen de factores

ambientales como virus, radiaciones o agentes quimic0534.

1.4.1. Interconexion entre el metabolismo y el ciclo celular en el cancer
1.4.2. El ciclo celular y el efecto Warburg

las quinasas dependientes de ciclina (CDK) son proteinas (serina/treonina) quinasas cuya
actividad depende de una subunidad reguladora: una ciclina que proporcionan dominios
esenciales para la actividad enzimatica. Las quinasas dependientes de ciclina (CDK) juegan
un papel importante en el control de la division celular y modulan la transcripciéon en

respuesta a varias senales extra e intracelulares>® (figura 10).

La secuencia de eventos en la progresion del ciclo celular se encuentra coordinada mediante

la activacién secuencial de las quinasas dependientes de ciclina (CDK)36. Las quinasas
activadas por ciclinas fosforilan la ARN polimerasa Il para garantizar la transcripcién de
proteinas que respaldan la biosintesis, un proceso que requiere energia suministrada por la
fosforilacion oxidativa y/o la glucdlisis. Las células cancerosas a menudo exhiben una

mejora en la glucdlisis aerdbica (produccion de lactato incluso en presencia de oxigeno), un

fenédmeno metabdlico conocido como el "efecto Warburg"37.
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1.4.3. El efecto Warburg

Las células cancerigenas emplean tanto el metabolismo oxidativo convencional como el
metabolismo anaerdbico glicolitico. Sin embargo, su proliferacidén estd marcada por un
cambio hacia el aumento del metabolismo glicolitico incluso en presencia de oxigeno. El
efecto Warburg también favorece un pH alcalino intracelular que es una fuerza impulsora
en muchos aspectos de la proliferaciéon de células cancerigenas y de la agresividad del
cancer. Este metabolismo conduce a alteraciones epigenéticas y genéticas con la aparicion
de multiples fenotipos de células nuevas que mejoran el crecimiento y la agresividad de las

células cancerigenas 3’.

El efecto Warburg promueve el crecimiento celular, la capacidad de invasion y la resistencia
a la apoptosis 37,38 |4 reprogramacion metabdlica es impulsada por condiciones de baja
oxigenacién (hipoxia) y el factor de transcripcién inducido por la hipoxia-1 (HIF-1)3°, los
genes Myc y varios oncogenes que promueven fenotipos agresivos4°. El efecto de Warburg
se vincula con la transicion del metabolismo oxidativo al metabolismo reductivo, lo cual esta
asociado a la inhibicion del piruvato deshidrogenasa (PDH) por la enzima piruvato

deshidrogenasa quinasa 1 (PDK 1), asi como la inhibicion del complejo IV de la cadena
respiratoria, que se relaciona con la deficiencia de p53*(figura 9).

s -
Células en

proliferaciony
\_células tumorales )

quiescentes

‘( Células ‘
diferenciadas

Figura 9. El fenotipo de Warburg. Las células tumorales, asi como algunas células normales en proliferacion,
y las células madre consumen glucosa a un ritmo alto, convirtiendo gran parte de ella en lactato en lugar
de metabolizarla a través de la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias. Tanto las células normales
inactivas como las células proliferantes o tumorales pueden responder a condiciones de bajo nivel de
oxigeno disminuyendo el consumo de oxigeno y aumentando la glucdlisis. (fuente directa)
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Figura 10. Modelo de progresién del ciclo celular. (A) la progresidn del ciclo celular esta controlada
por la activacidn periddica de las principales ciclinas-CDK*.

1.5. El ciclo celular

El ciclo celular es un proceso secuencial que ocurre de manera irreversible y esta regulado
por tres puntos de control clave: la interfase, la mitosis y la citocinesis. La regulacion de
estos complejos mecanismos en el ciclo celular ha sido objeto de extensos estudios en
células de levaduras y mamiferos, y se han identificado mas de 20 quinasas de dependencia
ciclinica (CDK)3® %1, Las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 1, 2, 4 y 6 desempefian una

funcién crucial en la progresién del ciclo celular, el cual se encuentra considerablemente

alterado en las células cancerigenas®> 4.

1.5.1. Interfase

La interfase generalmente representa el 90% del tiempo total requerido para el ciclo celular
y procede en tres fases (G1, Sy G2).

o Lafase G1 delciclo celular se caracteriza por ser una etapa de crecimiento, en la cual
las células se abastecen de metabolitos y ocurre la mayor parte de la biosintesis.
Esta fase es la mas extensa, pero también la mds variable en términos de duracién.
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Durante la fase G1, las células sintetizan proteinas y se preparan para la replicacién
del ADN, que tiene lugar en la fase S. En la fase G2, las células intensifican la sintesis
de lipidos de novo necesarios para la formacién de la membrana y se aseguran de
gue todo esté listo para dar inicio al proceso de mitosis*.

e Lafase Mdelciclo celular es un periodo relativamente corto que abarca la formacidn
del huso de los cromosomas, seguido de su segregacion y division nuclear. Esta fase
se divide en varias subfases:

1. Profase: se produce la desintegracidon de la envoltura nuclear, la condensacién
cromosomica y la asociacion con el huso mitético.

Prometafase: los cromosomas replicados se alinean en el huso.

Metafase: los cromosomas se orientan de manera correcta en la placa central.

Anafase: las cromatidas hermanas se separan hacia polos opuestos del huso.

Telofase: se reensamblan las envolturas alrededor de los nucleos hijos. La

telofase generalmente se sigue inmediatamente de la division celular

(citosinesis)

e La citocinesis es el proceso en el que se dividen los nucleos, el citoplasma, los
organelos y la membrana celular, resultando en la separacion de dos células hijas
gue poseen conjuntos idénticos de cromosomas y componentes celulares

vk wnN

aproximadamente iguales®.

La progresién del ciclo celular es un proceso complejo que estd rigurosamente controlado
por activadores, como las ciclinas CDK, y por inhibidores que degradan las ciclinas o impiden
su activacién secuencial. Los errores que se producen en diversas etapas del ciclo celular
pueden dar lugar a la apoptosis o causar inestabilidad genética, lo que favorece el desarrollo

agresivo del cancer. Las anomalias en la citocinesis pueden conducir a la formacién de

células con multiples nucleos, un fendmeno conocido como endoreplicacic')n45.

1.6. Genes supresores del cancer

Los genes supresores de tumores desempenan un papel crucial en varios procesos de
divisién celular, controlandolos de manera precisa. Estos genes regulan la expresion génica,
el ciclo celular, la muerte celular programada y la estabilidad del genoma. Cuando estos
genes sufren mutaciones que resultan en una pérdida de su actividad, las proteinas que
codifican no se producen o no funcionan correctamente. Esto impide que la célula responda
adecuadamente a los mecanismos de control que regulan la divisién celular, lo que puede
llevar a una proliferacion celular descontrolada. En algunos casos, esto puede dar lugar al

desarrollo de neoplasias y a la progresiéon hacia formas mas agresivas de cancer (figura
11)35, 46.
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Figura 11. Genes supresores de tumores “°.

1.6.1. Gen Rb

El gen del retinoblastoma es el primer gen conocido como supresor de tumores (figura 12).
Este gen produce la proteina pRB, que actiua como un inhibidor en el avance de la célula de
la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Cuando la célula recibe sefiales de factores de
crecimiento, la proteina pRB se desactiva, eliminando asi la restriccién y permitiendo que
la célula pase el punto de control G1-S. Si falta la proteina pRB o si una mutacion altera su
funcioén, se elimina la restriccién molecular en el ciclo celular y la célula avanza sin control
hacia la fase S%’.

La ciclina D1 es una proteina inestable fundamental para la progresion de G1 mediante la
activacion del complejo CDK4/6 que lleva a la fosforilacién de la proteina pRB. La
fosforilacidon de la proteina pRB es esencial para la continuacidn del ciclo celular. Si pRB no
esta fosforilada se bloquea el ciclo celular. Se ha encontrado sobreexpresion de ciclina D en
carcinoma orales pRB fosforilada libera un factor de transcripcidon que induce la activacion
de los genes que regulan la sintesis de ciclina E y ciclina A%,

La produccién de ciclina E tiene lugar durante la fase G1 tardia del ciclo celular. Esta ciclina
se une a la CDK2, formando un complejo activo que estimula la sintesis de enzimas y
proteinas requeridas para la replicacion del ADN*,

Durante la fase S, la ciclina A cumple la funcién de activar la CDK1. El complejo formado por
la ciclina Ay la CDK1 promueve la sintesis de proteinas involucradas en la mitosis durante
la fase G2. Estas proteinas son las responsables de la divisién celular en la fase M,
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Figura 12. Vista genémica para el gen RB1, ubicacién cromosdémica 13q14.2%.
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1.6.2. Gen p53

p53 es uno de los genes supresores de tumores mas ampliamente estudiados en el campo
de la investigacion del cancer (figura 13). Es importante destacar que mas del 50% de los
tumores presentan mutaciones que llevan a la pérdida de funciéon de p53, lo que lo
convierte en un supresor de tumores clasico. Funcionalmente, p53 actia como un factor de
transcripciéon nuclear que activa la expresién de varios genes diana implicados en la
regulacién del ciclo celular, la reparacidon del ADN y la muerte celular apoptética. En
respuesta a condiciones de estrés celular, como dafio en el ADN, p53 se activa y
desencadena mecanismos de control del ciclo celular, reparaciéon del ADN y/o muerte
celular apoptética. De esta manera, p53 juega un papel crucial en el mantenimiento de la
integridad gendmica para prevenir la acumulacién de alteraciones genéticas°.
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Figura 13. Vista gendmica para el gen p53, ubicacién cromosémica 17p13.1%.

1.6.3. Gen p73

El gen p73 desempena un papel en la regulacion del ciclo celular, la apoptosis y la progresiéon
celular®. Este gen es responsable de la codificacién de un miembro de la familia de factores
de transcripcion p53, los cuales estan implicados en las respuestas celulares ante el estrés
y en el desarrollo. Se localiza en una regién del cromosoma 1p36 que frecuentemente se
encuentra eliminada en el neuroblastoma y otros tipos de tumores. Se cree que esta region

contiene multiples genes supresores de tumores>? (figura 14).
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1.7. Caracteristicas distintivas del cancer

Las ocho caracteristicas distintivas del cancer, capacidades distintivas y complementarias
gue permiten el crecimiento tumoral y la difusién metastdsica, siguen proporcionando una
base sélida para la comprension de la biologia del cancer (figura 16).

1.

La sefializacion de proliferacion sostenida es un rasgo fundamental de las células
cancerosas, ya que les confiere la capacidad de mantener una proliferacién
cronica. En los tejidos normales, se controla minuciosamente la produccién y
liberacion de sefiales que promueven el crecimiento celular, lo que guia la
entrada y progresion de las células a través del ciclo de crecimiento y divisidn.
Esto asegura un control adecuado del numero de células y, por ende, el
mantenimiento de la arquitectura y funcién del tejido normal. Sin embargo, las
células cancerosas, al desregular estas sefiales, adquieren el control autonomo
de su destino® >4,

La evasidn de los supresores del crecimiento es otra caracteristica distintiva de
las células cancerosas. Ademas de generar y mantener sefiales de crecimiento
positivas, estas células también deben eludir los mecanismos que regulan
negativamente la proliferacidn celular. Muchos de estos mecanismos dependen
de la accién de los genes supresores de tumores. A lo largo de la investigacion
en cdncer humano y animal, se han identificado numerosos supresores
tumorales que operan de diversas formas para limitar la proliferacion celular o
la supervivencia. Dos ejemplos prototipicos de genes supresores de tumores son
el gen del retinoblastoma (RB) y el gen TP53, los cuales desempefian un papel
central en dos circuitos de regulacion celular complementarios. Estos circuitos
determinan si las células proliferaran, activaran mecanismos de deteccién del
crecimiento o iniciaran el programa de muerte celular conocido como
apoptosis®® 4,

La resistencia a la muerte celular es otro rasgo distintivo en las células
cancerigenas. Aunque el programa de muerte celular, conocido como apoptosis,
estd presente en la mayoria de las células normales del cuerpo, suele
permanecer latente. La funcién de la apoptosis en organismos multicelulares
radica en la eliminacién de células anormales cuya presencia podria amenazar la
integridad del organismo. Es por esta razén que las células cancerosas, en su
desarrollo, suelen desactivar o debilitar este programa de muerte celular de
manera recurrente, si no en todos los casos>® 3>,

La promocion de la inmortalidad replicativa es un aspecto crucial para las células
cancerosas, ya que necesitan tener un potencial replicativo ilimitado para
formar tumores macroscdpicos. Esta capacidad contrasta drasticamente con el
comportamiento de la mayoria de las células normales en el cuerpo, las cuales
tienen un nimero limitado de ciclos de crecimiento celular y divisidn. Estas
limitaciones estan asociadas con dos barreras distintas para la proliferacion
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celular: la secuencia replicativa, que implica una entrada tipicamente
irreversible a un estado no proliferativo pero viable, y la crisis, que conlleva la
muerte celular®® 5>,

5. La induccién de la angiogénesis es otro proceso fundamental en las células
cancerosas. Al igual que los tejidos normales, los tumores necesitan un
suministro de nutrientes y oxigeno, asi como la capacidad de eliminar los
desechos metabdlicos y el didxido de carbono. La formacién de nuevos vasos
sanguineos, conocida como neovascularizacion tumoral, se encarga de satisfacer
estas necesidades® >,

6. La activacion de la invasidon y metdstasis es un proceso complejo que consta de
varias etapas, a menudo representado como una cascada metastasica. Esta
descripcién implica una serie de cambios celulares y bioldgicos que ocurren de
manera secuencial. Comienza con la invasién local, seguida de la intravasacién
de las células cancerosas hacia los vasos linfaticos y sanguineos cercanos.
Posteriormente, las células cancerosas atraviesan los sistemas linfaticos vy
sanguineos, escapando de los vasos hacia los tejidos distantes (extravasacion).
Luego se forman pequefios conglomerados de células cancerosas
(micrometastasis), los cuales pueden crecer y dar lugar a tumores
macroscépicos. Este Gltimo paso se conoce como colonizacion®® >3,

7. La evasidn de la destruccidn por parte del sistema inmunolégico es un aspecto
importante en la formacién y progresiéon de los tumores. Existe una teoria
antigua sobre la vigilancia inmunoldgica que sostiene que las células y los tejidos
son constantemente monitoreados por un sistema inmunoldgico alerta, el cual
es responsable de reconocer y eliminar la mayoria de las células cancerosas
incipientes y los tumores en sus primeras etapas. Segln esta ldgica, los tumores
clinicamente detectables han desarrollado mecanismos para evitar ser
reconocidos por los diferentes componentes del sistema inmunoldgico o han
logrado limitar su capacidad para eliminarlos, permitiéndoles evadir su
erradicacion. La falta de vigilancia inmunoldgica en los tumores se ha
evidenciado por el aumento notable de ciertos tipos de cancer en individuos
inmunocomprometidos. Sin embargo, la mayoria de estos casos son canceres
inducidos por virus, lo que sugiere que el control de este tipo de canceres en
individuos normalmente depende de la reduccién de la carga viral en aquellos
que estan infectados®® >,

1.7.1. Dos caracteristicas omnipresentes que facilitan la adquisicion de caracteristicas
distintivas

Se ha definido a las caracteristicas del cdncer como las capacidades funcionales adquiridas
gue permiten a las células cancerigenas sobrevivir, proliferar y diseminarse. Su adquisicion
es posible gracias a dos caracteristicas capacitadoras (figura 17).
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La principal caracteristica es el proceso de inestabilidad gendmica presente en las
células cancerosas, lo cual resulta en la aparicion de mutaciones aleatorias,
incluyendo modificaciones en la estructura de los cromosomas. Dentro de estas
alteraciones genéticas poco comunes se pueden encontrar cambios que pueden dar
lugar a caracteristicas individuales distintivas.

Otra caracteristica que contribuye a la capacidad de las células cancerigenas es la
presencia de un estado inflamatorio en lesiones premalignas y malignas. Diversos
tipos de células pertenecientes al sistema inmunitario, tanto innato como
adaptativo, se infiltran en las neoplasias, y algunas de ellas desempenan un papel
en la promocién del avance del tumor mediante diversos mecanismos>> >°.

1.7.2. Caracteristicas distintivas del cancer: nuevas dimensiones 2022

El desbloqueo de la plasticidad fenotipica es un proceso crucial en la patogénesis del
cancer. Durante la formacién de drganos, el desarrollo y la organizaciéon de las
células en tejidos para que asuman funciones en un entorno homeostatico, se
produce una diferenciacion terminal. En este proceso, las células progenitoras dejan
de crecer, a veces de manera irreversible, al completar estos procesos. La
diferenciacién celular, en la mayoria de los casos, implica una disminucién en la
proliferacién y actia como una barrera para el crecimiento descontrolado que se
requiere para la formacidn de neoplasias.

Hay cada vez mads evidencias de que desbloquear la capacidad de plasticidad
fenotipica, que normalmente esta restringida, es un componente critico en el
desarrollo del cancer. Esta plasticidad puede manifestarse de diferentes maneras.
Por lo tanto, las células cancerigenas emergentes, que se originan a partir de células
normales que han avanzado hacia un estado de diferenciacién completa, pueden
revertir su curso al desdiferenciarse y adquirir estados celulares similares a las

células progenitoras (figura 15y 18)°°.
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Figura 15. Desbloqueo de la plasticidad fenotipica®®.

Las células senescentes representan una forma de detencidn proliferativa que
generalmente es irreversible. Se cree que este mecanismo evolucioné como una
manera de mantener la homeostasis tisular y complementar la muerte celular
programada, al detener el ciclo de divisidn celular. Durante mucho tiempo, se ha
considerado que la senescencia celular actia como un mecanismo protector contra
el desarrollo de neoplasias, ya que induce la senescencia en las células cancerosas.
Sin embargo, nuevas evidencias revelan lo contrario: en ciertos contextos, las células

senescentes pueden estimular de diversas formas el desarrollo y la progresion

maligna de tumores°®.
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Figura 16. caracteristicas adquiridas del cancer. Adaptado de Hanahan y Weingberg>.
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Figura 17. caracteristicas adquiridas del cancer. Adaptado de Hanahan y Weingberg®®.
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Figura 18. caracteristicas adquiridas del cancer. Adaptado de Hanahan y Weingberg®®.
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1.8. Desordenes potencialmente malignos

Antes de que se desarrolle el Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE), pueden
aparecer ciertas alteraciones morfoldgicas en la mucosa oral, conocidas como desérdenes
potencialmente malignos. Algunos de estos desdrdenes tienen un alto potencial de
transformacién maligna. Clinicamente, podemos observar lesiones eritematosas
(eritroplasias), lesiones blancas (leucoplasias) asintomaticas, o una combinaciéon de ambas
(eritroleucoplasias). Las alteraciones celulares vy tisulares que se presentan en el epitelio,
conocidas como displasia epitelial, son caracteristicas exclusivas y representan una etapa
previa al desarrollo de carcinoma. A medida que la displasia epitelial se vuelve mas severa,

aumenta la probabilidad de una transformacién maligna®’(tabla 2).

La frecuencia de transformacion maligna de los desdrdenes potencialmente malignos
(DPM) a Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) varia principalmente segin la
poblacion, sus habitos y la ubicacion de la lesidn. Se observa la tasa mas alta de progresién

hacia el cdncer en lesiones de tipo eritroplasia o eritroleucoplasia, las cuales tienen una

apariencia irregular y una textura granular o verrugosa®’.

Es crucial realizar un diagndstico temprano, ya que los estadios iniciales del cancer bucal
permiten un tratamiento menos agresivo y, por lo tanto, reducen la morbilidad. Se ha
demostrado que realizar inspecciones periddicas de la cavidad oral puede disminuir en un
32% la mortalidad por cdncer oral. Durante esta inspeccion, se deben palpar de manera
secuencial todos los tejidos blandos de la cavidad oral, asi como los ganglios de cabeza y
cuello. Se debe prestar atencion a lesiones eritematosas o blancas, ulceras y lesiones
induradas. Estas pueden presentarse como erosiones, masas exofiticas o lesiones
periodontales (figuras 19-28). Es importante tener en cuenta que la biopsia de tejido
sospechoso es el estdndar de oro para el diagnéstico de desérdenes potencialmente

malignos (DPM)>’.
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Tabla 2. Presentaciones clinicas y diagnéstico diferencial de algunos desordenes potencialmente malignos comunes y trastornos recién agregados>®.

Desorden

Sintomas

Presentacion clinica

Condiciones clinicas para excluir
en el diagnéstico

Leucoplasia oral

Generalmente asintomatico

Algunas molestias

Leucoplasia homogénea: uniformemente blanca, plana vy
delgada, con una superficie lisa que puede presentar grietas
poco profundas. No se puede borrar.

Leucoplasia no homogénea:
(subtipos)

Leucoplasia nodular: pequeias excrecencias polipoides o

redondeadas, excrecencias rojas o blancas

Leucoplasia verrucosa: la superficie esta elevada, exofitica,
arrugada o corrugada

Eritroleucoplasia:

Mixto, blanco y rojo (moteado) pero conservando
predominantemente un caracter blanco. Los margenes pueden
ser irregulares

Nevo blanco esponjoso

Queratosis por friccién, incluida Ia
gueratosis de la cresta alveolar

Lesidn quimica

Infeccidn crénica por candida
Leucoedema

Granulos de Fordyce

Injerto de piel

Leucoplasia vellosa oral

Leucoqueratosis nicotinica del paladar
(paladar del fumador)

Lesiones por VPH, por ejemplo,
condilomas o verrugas

Lengua geografica/glositis migratoria

Liquen plano o lesiones liquenoides

32




Tabla 2. Presentaciones clinicas y diagnéstico diferencial de algunos desordenes potencialmente malignos comunes y trastornos recién agregados>®.

Desorden Sintomas Presentacion clinica Condiciones clinicas para excluir
en el diagnéstico
Eritroplasia oral Malestar, hormigueo y | Una mancha roja localizada con margenes bien definidos y una | Candidiasis eritematosa

Leucoplasia verrucosa
proliferativa

sensibilidad al tacto, bebidas
calientes o alimentos picantes

Algunas molestias

superficie mate

Multiples manchas gruesas y blancas en mas de dos sitios
orales diferentes, que se encuentran con frecuencia en la
encia, los procesos alveolares y el paladar. La mayoria
presente con un patrdn verrucoso. Las lesiones se diseminan y
se unen durante el desarrollo. Recurrencia en un area
previamente tratada

Estomatitis asociada a protesis dentales
Eritema migratorio

Trastornos erosivos e
inflamatorios/infecciosos

Gingivitis descamativa
Lupus eritematoso discoide
Liguen plano erosivo
Penfigoide

Pénfigo vulgar
Hamartomas vasculares
Neoplasias vasculares

Liquen plano (particularmente en etapas
tempranas)
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Tabla 2. Presentaciones clinicas y diagnéstico diferencial de algunos desordenes potencialmente malignos comunes y trastornos recién agregados>®.

Desorden

Sintomas

Presentacion clinica

Condiciones clinicas para excluir
en el diagndstico

Liquen plano oral

Fibrosis submucosa
oral
Nuevo en la

clasificacion de 2020

Lesion liqguenoide oral

Enfermedad de injerto
oral versus huésped

Asintomatico

La variedad erosiva/ulcerativa
es dolorosa

Sensacidn de ardor a la comida
picante

Trismus

Asintomatico

Las dreas rojas y atrdficas
pueden ser dolorosas

Las dareas rojas y atrdficas
pueden ser dolorosas

En su mayoria lineas blancas o como una placa blanca
Reticular: lineas blancas en forma de encaje

Lineal, anular: varias presentaciones como lineas o anillos
Papular: puntos blancos

Tipo placa: mancha blanca

Atrofico, erosivo y ulcerativo: rojo y ulcerado

Ampolloso: vesicular

Mucosa oral de color blanco
Perdida marcada de las papilas de la lengua

Movilidad limitada de la lengua
Uvula deformada

Lineas blancas (reticulares en forma de encaje, lineales o
anulares), papulares a veces tipo placa. Rojo y erosivo con

estrias blancas. asimétrico

Antecedente de
hematopoyéticas

trasplante  alogénico de

células

Reacciones de hipersensibilidad de
contacto liquenoide oral

Reacciones orales a medicamentos

liguenoides
Lesiones liquenoide orales

Lesiones liquenoides en personas que
consumen nuez de betel

Penfigoide de las membranas mucosas
Lupus eritematoso oral
Leucoplasia verrucosa proliferativa

Esclerodermia

Liquen plano oral

Liquen plano oral

Reaccidn de contacto liquenoide oral
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Figura 19. leucoplasia homogénea con una apariencia plana, delgada y uniformemente blanca
que afecta el lado ventrolateral de la lengua. El color y la apariencia imitan la pintura blanca
cepillada sobre la mucosa®.

Figura 20. Leucoplasia homogénea en el borde lateral derecho de la lengua®.
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Figura 22. Leucoplasia no homogénea en el borde lateral de la lengua. La lesién muestra areas
rojas y blancas irregulares y puede denominarse “leucoplasia moteada”®°.
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Figura 23. Leucoplasia verrucosa proliferativa que afecta encia, mucosa alveolar y bucal®.

Figura 24. Eritroplasia de los bordes de la lengua®’.
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Figura 25. Liquen plano: red liquenoide y placas de |a cara dorsal de la lengua®.

Figura 26. Lesiones liquenoides orales muy préximas a restauraciones de amalgama en los

molares inferiores®.
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Figura 27. Lupus discoide oral: mucosa bucal izquierda que muestra eritema, papulas blancas

centrales y estrias blancas®?.

Figura 28. Eritema con erosidn, pdpulas y estrias blancas en el paladar duro en un paciente

con lupus discoide eritematoso®2.
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1.8.1. Sintomas del cancer oral segun el sitio de afectacion

Labios superior e inferior y cara interna
1.- Eritema, Ulcera o crecimiento.
2.- Salivacién excesiva (pérdida de competencia de los labios).

3.- Formacién de escaras (costras) en los labios®.

Lengua

1.- Dolor irradiado al oido

2.- Cambio en la voz y dificultad al movimiento (afectacion de los musculos
profundos)

3.- Disfagia (dificultad para tragar)®3.
Encias

1.- Movilidad dental y dolor

2.- Fracturas patolégicas

3.- Expansidn cortical mandibular

4.- Pérdida de sensibilidad de los labios”.

Piso de la boca

1.- Dificulta para tragar (disfagia) y hablar (anquiloglosia)

2.- Movilidad dental y dolor

3.- En raras ocasiones, dificultad para respirar si el crecimiento eleva la Ienguag.

Paladar duro
1.- Dificultad para tragar (disfagia) y hablar debido al crecimiento
2.- Dolor irradiado el oido

3.- Movilidad dental y dolor®.

Otras partes de la cavidad oral no especificas

1.- Engrosamiento de la mucosa o la piel (afectacidon subcutanea)
2.- Reduccidén de la apertura mandibular (trismus)

3.- Reduccidn crdnica de la apertura de la boca (fibrosis submucosa)

Asociado con mayor frecuencia al consumo de tabaco®.
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1.8.2. Sindromes paraneoplasicos

son manifestaciones clinicas sistémicas que no estdn directamente relacionadas con el
carcinoma de células escamosas, pero que pueden presentarse como los primeros sintomas
sistémicos.

A)

B)

C)

D)

E)

Fiebre de origen desconocido, que es inducida por la liberacidn de pirégenos por

parte de las células tumorales y las interleucinas producidas por las células

inflamatorias de la zona®*.

Pérdida excesiva de peso, que es muy comun en pacientes con cancer. Aunque su

causa no se comprende completamente, podria estar relacionada con un aumento

en la tasa metabdlica que ocurre en las infecciones maligna564.

Anemia, que es una patologia frecuente relacionada con enfermedades malignas.
Puede ser causada por hemorragia crénica, desnutricién y afectacién de los tejidos

que componen la sangre®*.

Problemas neuroldgicos que pueden manifestarse con diversos grados de disfuncién
motoray sensitiva, y pueden desencadenar neuropatia periférica, debilidad, pérdida

de la visidn, convulsiones y trastornos del equilibrio64.

En presencia de linfadenopatia, se puede notar un incremento en el tamafio de los
ganglios linfaticos y al palpar la cadena ganglionar se detectan masas firmes e
induradas. Sin embargo, a medida que la proliferacién celular avanza y atraviesa las
paredes del ganglio, éste se vuelve suave al tacto y también puede perder movilidad.
En algunos casos, esta condicion puede manifestarse de manera bilateral. Es
importante tener en cuenta que, por lo general, la metdstasis se propaga a través
de los ganglios linfaticos cervicales®™ . Alrededor del 70% de los pacientes con
tumores localizados en la cavidad oral no tienen ganglios linfaticos palpables al
momento del diagndstico®. El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes y puede
ser indicativo de una infiltracién profunda del tumor®®.
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1.8.3. Diagndstico

La primera etapa del examen clinico es la entrevista o anamnesis, donde es crucial realizar
preguntas especificas para recopilar informacidn sobre factores de riesgo. Esto incluye
antecedentes heredofamiliares, habitos alimentarios, consumo de alcohol y tabaco, asi
como el uso de sustancias toxicas. También se debe detectar la presencia de desérdenes
potencialmente malignos y enfermedades que puedan afectar la respuesta inmunitaria,
como la diabetes y las enfermedades de transmisiéon sexual. Ademas, es importante no
pasar por alto datos importantes como la edad, ocupaciéon, habitos personales,
enfermedades previas y antecedentes familiares®. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) sugiere que el examen visual oral convencional es el método mas efectivo para
detectar estas lesiones en pacientes con un alto riesgo (como consumidores de tabaco y
alcohol, o ambos). Si se identifican lesiones sospechosas, se recomienda realizar pruebas
adicionales, como la quimioluminiscencia y la tincidon con azul de toluidina, o realizar una

evaluacién con luz fluorescente. En caso de que estas pruebas revelen areas de sospecha,

se debe descartar o confirmar la presencia de neoplasia mediante una biopsia68.

1.8.4. Exploracion clinica

Es fundamental realizar una exploracidon exhaustiva de la cabeza y el cuello mediante la
inspeccidén y la palpacién. Estas dos técnicas deben llevarse a cabo de forma simultanea
para evitar pasar por alto detalles que podrian omitirse si se realizaran por separado. El
objetivo principal es identificar cualquier signo de inflamacién, nédulos, cambios de color
en la mucosa, alteraciones en la textura, presencia de Ulceras y adenopatias. Es crucial estar
atento a asimetrias faciales y desviaciones en la lengua, ya que estos hallazgos podrian
indicar la presencia de un tumor y deben ser considerados como sospechosos65. La
palpacion se debe realizar de forma minuciosa y bidigital tanto en la cavidad oral como en
el cuello®.

Para evaluar la extension de afectaciones en la cavidad bucal o un posible involucramiento
dseo, se opta por solicitar estudios imagenoldgicos. Las ortopantomografias son el principal
ejemplo de examenes radiograficos mediante los cuales se puede valorar inicialmente un

tumor; para resultados mas especificos, se puede optar por tomografias computarizadas o

resonancias magnéticassg.
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1.9. Auxiliares de diagndstico
1.9.1. Tinciones
1.9.1.1. Azul de toluidina

El azul de toluidina al 1% es un colorante metacromatico catidonico que tiene una fuerte
afinidad por los componentes tisulares acidos, como los acidos nucleicos, que estan
directamente asociados con lesiones displasicas o neoplasias malignas. La técnica se
considera positiva cuando, después de aplicar el azul de toluidina al 1% sobre la lesién y
luego enjuagar la zona con acido acético al 1%, la lesién conserva su coloracion intensa’®.
Este método ayuda a resaltar las caracteristicas de la lesién, identificar lesiones satélite y
areas no evidentes, y seleccionar el drea adecuada para realizar una biopsia’l, Se utiliza
como un apoyo en la deteccidon de cancer oral, ya que posee una alta sensibilidad y
especificidad de mas del 97%, aunque no tiene valor diagndstico por si solo’®. Se considera
sustituible por azul de metileno y rosa bengala’*(figura 29).

La composicién de la solucién es azul de toluidina (1 g), acido acético (10 ml), alcohol al
100% (4.19 ml) y agua destilada (86 ml)’*.

Figura 29. A: vista clinica del borde lateral izquierdo de la lengua, leucoplasia no homogénea. B: la misma
lesion tefiida con azul de toluidina mostrando positividad con intensidad variable de la tincidn’2.
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1.9.1.2. Tincioén de lugol

Esta técnica de tincidn se utiliza debido a su afinidad por el glucégeno presente en las células
epiteliales, lo cual resulta en una coloracién verde-marrdn. La base de esta técnica radica
en que las células con mayor contenido de glucdgeno retendran la tincidn, mientras que las
células con menor contenido no la retendran. Las células epiteliales normales contienen
una cantidad significativa de glucégeno, mientras que las células carcinomatosas presentan
niveles muy bajos de glucégeno, no solo en las capas celulares superficiales, sino también
en las capas mas profundas. Esto significa que la reacciéon de yoduro de Lugol no se
producird o sera muy débil. La técnica implica la aplicacion de acido acético al 1% durante
20 segundos, seguido de la aplicacién de una solucidn de Lugol al 2% durante 20 segundos,
y finalmente se vuelve a aplicar acido acético al 1% durante 20 segundos. Esta técnica tiene

una sensibilidad del 87% y una especificidad del 84%’*(figura 30).

La composicion de la solucion es yoduro de Lugol (2 g), yoduro de potasio (4 g) y agua
destilada (100 ml)”4,

Figura 30. A: Lesion presente en la mucosa yugal de lado derecho. B: La lesidn se tifie con solucién de
Lugol, los margenes parecen estar bien definidos”.

1.9.1.3. Azul de metileno

Esta solucidn posee una estructura quimica similar y exhibe propiedades fisicoquimicas
parecidas al azul de toluidina debido a su afinidad acidoéfila. La solucién tiene la capacidad
de penetrar en las células que presentan un aumento anormal de acidos nucleicos, lo que
resulta en una captacion diferencial entre las células anormales y las células

displasicas/malignas. Se utiliza para detectar lesiones orales malignas o potencialmente

malignas’®.

El procedimiento requiere un cepillado dental de 5 minutos antes de la prueba, enjuagar la
boca durante 20 segundos. Con la botella B que contiene: glicerol, dimetilsulfoxida, 1% de
acido lactico y agua purificada; para eliminar restos de comida y exceso de saliva. El drea a
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tratar se seca suavemente con gasas, se realizan gargaras con el enjuague de metileno al
1% (con 1% de malaquita, 0.5% de eosina) durante 20 segundos. Posteriormente se realiza

de nuevo un enjuague con la botella B durante 20 segundos. Para eliminar el exceso75(figura
31).

La composicidn de la solucion es 1% de azul de metileno, 1% de malaquita, 0.5% de eosina,

glicerol y dimetilsulféxida’®.

Figura 31. A: Crecimiento en piso de boca. B: El azul de metileno muestra una tincién profunda”.

1.9.1.4. Rosa de bengala

Esta tincion se emplea en la deteccion del carcinoma oral de células escamosas. Es
particularmente efectiva en la identificacion de displasia en casos potencialmente malignos,
ya que puede interactuar con la capa del epitelio de la mucosa, permitiendo una mejor
visualizacién y evaluacién de la lesion en profundidad’®.

El procedimiento consiste en lo siguiente: el paciente se enjuaga con agua destilada un
minuto, posteriormente se coloca un algoddn de la solucién de rosa de bengala sobre el
sitio a analizar durante dos minutos, para finalizar el paciente volverd a enjuagarse con agua
destilada por un espacio de un minuto. Tras eliminar este ultimo se procede a valorar la
lesion mediante la comparacién con una escala cromatica, que va del rosa palido hasta el
granate, a mayor coloraciéon, mayor probabilidad de lesidn neoplasica que deberia ser

biopsiada79(figura 32).
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Figura 32. tincidn intensa positiva con Rosa de Bengala de leucoplasia no homogénea.

1.9.2. Quimioluminiscencia y autofluorescencia

El Vizilite Plus o Microlux DL es una técnica basada en la quimioluminiscencia, la cual se
fundamenta en el fendmeno de reflectancia para medir la cantidad de luz que una superficie
es capaz de reflejar. Esta técnica tiene la capacidad de detectar cambios metabdlicos y
estructurales en los tejidos de la mucosa debido a las diferentes propiedades de absorcién
y reflectancia. También se utiliza para identificar anormalidades en el tejido después de
enjuagar al paciente con una solucién de acido acético al 1%. Esta solucion ayuda en el
diagndstico al eliminar los restos de tejido y mejorar la visibilidad. Luego del enjuague, se
examina el estado del tejido mediante una visualizaciéon directa utilizando luz blanca-
azulada. Si el tejido se visualiza de color azul, indica que es normal, mientras que, si se
observa de color blanco, indica la presencia de anormalidades en el tejidoso. Para reducir el
numero de falsos positivos, el sistema ahora se ha combinado con el azul de
toluidina’3(figura 33).

El Velscope es un dispositivo portatil de autofluorescencia que también permite la
visualizacidén directa de la mucosa oral mediante una luz azul de longitud de onda entre 400
y 600 nm. Durante la observacién, la mucosa oral normal adquiere un tono verde claro,
mientras que la presencia de areas con tonalidades verde oscuro o negro indica la presencia
de anormalidades en la mucosa. Sin embargo, se debe tener en cuenta que este método

presenta una alta tasa de resultados falsos positivos.

46



Figura 33. A: Lesién en la mucosa oral. B: Lesidén después de la tincién con azul de toluidina al 1%. C: Se evaluo la lesién

identificada utilizando una luz quimioluminiscente (Vizilite plus)..

1.9.3. Imagenologia
1.9.3.1. Tomografia computarizada

Se indica principalmente para el diagnéstico etapificacion de la enfermedad, asi como su
seguimiento. Desde su perspectiva, la tomografia computarizada (TC) es una técnica
radiolégica que consiste en el uso de rayos X para producir imagenes transversales
detalladas de un cuerpo. Sin embargo, a diferencia de los rayos X regulares, la TC crea
imagenes con detalles de los tejidos blandos y érganos. Este estudio permite a los médicos
estimar el tamafio y la localizacién de un tumor, si se ha extendido a los tejidos cercanos, o
si se ha propagado a los ganglios linfaticos del cuello. Esta se realiza, también, para
determinar si hay propagacién de cancer en los pulmones. En una TC, los signos radioldgicos
comunes y que se utilizardn como deteccion primaria de la lesién son la ocupacién de
espacio, ganglios afectados o calcificados y a la captacién de contraste, presencia de
metastasis a nivel 6seo en columna cervical. Entre sus desventajas estd el uso de radiacion
ionizante, y el uso de medio de contraste yodado que puede ser nefrotdxico en pacientes
con funcidn renal limite, y generar reacciones alérgicas®.

1.9.3.2. Resonancia magnética

Permite la deteccién de lesiones muy pequefias, la evaluacion de la diseminacién local del
tumor, la planificacién de la cirugia, la evaluacién de las complicaciones que pueden ocurrir
durante y después de la cirugia. La RM puede determinar la afectacién de los tejidos blandos
locales, la médula 6sea y los huesos (sensibilidad del 82%, especificidad del 66,7%) asi como
de los vasos y los nervios. Por lo tanto, ayuda a elegir el método y el alcance de la reseccion.
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Puede detectar eficazmente las metastasis locales de los ganglios linfaticos y las metastasis
a distancia de los canceres orales®.

1.9.3.3. Tomografia por emision de positrones (PET)

PET con '8 la F-fluorodesoxiglucosa evalta la actividad metabdlica tisular, Se utiliza para
planificar el tratamiento adyuvante y predecir la supervivencia sin recurrencia. Se puede
utilizar para la deteccién de ganglios linfaticos metastasicos (sensibilidad del 83%,
especificidad del 88%). Permite una estimacién del riesgo de recurrencia. Ademads, también
se usa habitualmente para detectar metastasis a distancia de tumores primarios. Tiene una
mayor sensibilidad para evaluar la infiltracion de tejidos blandos en comparacién con la
(RM)33,

1.9.4. Sistema TNM

El propdsito fundamental del sistema TNM es ofrecer una clasificacién anatémica que
refleje de manera precisa el prondstico del cancer. La estadificacién precisa del cancer
desempeiia un papel crucial en la elecciéon del tratamiento y en la prediccion de los
resultados®.

La oncologia de cabeza y cuello se ocupa de un conjunto de tumores malignos que se
originan en las superficies mucosas del tracto aerodigestivo superior, que incluyen la
cavidad oral, la faringe, la laringe, los senos paranasales, asi como los canceres de las
glandulas salivales, tanto las mayores como las menores®(figura 34).

Para mantener la relevancia clinica, se requieren actualizaciones periddicas del sistema
TNM. La 82 edicidn de la clasificaciédn TNM, publicada en 2017, ha introducido los siguientes
cambios en la estadificacidon de la cabeza y el cuello (excluyendo el cancer de tiroides): se
han afiadido nuevas clasificaciones de etapas para el cadncer orofaringeo relacionado con el
VPH y los sarcomas de tejidos blandos de cabeza y cuello, asi como modificaciones en las
categorias Ty N para el cancer de nasofaringe, los carcinomas de células escamosas de la
cavidad oral, el cancer de cabeza y cuello no viral relacionado y de origen desconocido, y el
carcinoma cutdneo de cabeza y cuello. Estos cambios reflejan una mejor comprensién de la
biologia tumoral y el comportamiento clinico®*.

El sistema de clasificacion de estadios TNM se utiliza para evaluar la extensidon anatdmica
de un tumor, utilizando los criterios "tumor" (T), "ganglio linfatico" (N) y metastasis (M). La
categoria "T" describe la extension del tumor primario, la categoria "N" se refiere a la
ausencia o presencia y extension de los ganglios linfaticos regionales, y la categoria "M"
indica la ausencia o presencia de metdstasis a distancia®(figura 35y 37, tabla 3y 4).

Por ultimo, los estadios clinicos permiten la agrupacion del sistema TMN y a mayor numero
del estadio implica un cancer mas avanzado y generalmente un peor prondstico.
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Estadio I: TONOMO

Estadio Il: T2ZNOMO

Estadio lll: T3NOMO o T1-3 N1MO

Estadio IV A: T4a NO-1, cualquier T N2 MO

Estadio IV B: T4b cualquier N MO, cualquier TN3MO

Estadio IV c: cualquier T, cualquier N M172

Nasopharynx —| rq'

Hypopharynx—

Nasal septum
= Posterior choana
_— Opening of

eustachian tube
Superior surface
Y of soft palate
‘ - —— Uvula
Eemphanmic ¥, ’ . Palatine tonsil

—— Vallecula

— Epiglottis

Piriform sinus

Postcricoid
region

Cervical esophagus

Figura 34. Regiones anatémicas de la faringe®.

Figura 35. Clasificacion de los ganglios linfaticos
cervicales .
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Tabla 3. Clasificacion TNM 2017 para carcinomas de la cavidad oral®> ¥,

T Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor £2 ¢cm, <5 mm de profundidad de invasién PI, (Pl es profundidad de invasién y
no grosor del tumor).

T2 Tumor £2 cm, PI >5 mm y <10 mm o tumor >2 cm pero <4 cm y <10 mm PI

T3 Tumor >4 cm o cualquier tumor >10 mm PI

T4 Enfermedad local moderadamente avanzada o muy avanzada

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada: el tumor (labio) invade a través del
hueso cortical o involucra el nervio alveolar inferior, el piso de la boca o la piel de la
cara (es decir, la barbilla o la nariz); (cavidad oral) el tumor invade solo las estructuras
adyacentes (por ejemplo, a través del hueso cortical de la mandibula o el maxilar, o
involucra el seno maxilar o la piel de la cara); Tenga en cuenta que la erosion superficial
del hueso/alvéolo dental (sola) por un primario gingival no es suficiente para clasificar
un tumor como T4

T4b Enfermedad local muy avanzada; El tumor invade el espacio masticador, las placas
pterigoideas o la base del craneo y/o recubre la arteria cardtida interna

N Ganglios linfaticos regionales

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Sin metastasis de ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menos en mayor dimension y
extension extraganglionar negativo

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menos en mayor dimension y
ENE positivo; o mas de 3 cm pero no mas de 6 cm en mayor dimensidn y extension
extraganglionar negativo; o metdstasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales,
ninguno mas de 6 cm en mayor dimension y extensidén extraganglionar-negativo; o
metdstasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mas de 6 cm en
mayor dimensidn, extension extraganglionar-negativo

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral de 3 cm o menos en
mayor dimension y extensidn extraganglionar positivo; o metdstasis en un solo ganglio
linfatico ipsilateral de mas de 3 cm pero no mas de 6 cm en mayor dimension y
extension extraganglionar-negativo

N2b Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mas de 6 cm en mayor
dimensidn y extension extraganglionar-negativo

N2c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mas de 6 cm en
mayor dimensidn y extension extraganglionar-negativo

N3 Metastasis en un ganglio linfatico de mas de 6 cm en mayor dimensidn y extension
extraganglionar-negativo; o metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral de mas
de 3 cm en mayor dimensidn y extension extraganglionar positivo; o metastasis en
multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, con cualquier
extension extraganglionar positivo

N3a Metastasis en un ganglio linfatico de mas de 6 cm en mayor dimensidn y extension
extraganglionar-negativo

N3b Metastasis en un solo ganglio ipsilateral de mas de 3 cm en mayor dimensién vy
extension extraganglionar-positivo; o metastasis en multiples ganglios linfaticos
ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, con cualquier extensién extraganglionar
positivo

M Metastasis a distancia

MO El cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo

M1 El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo
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Tabla 4. Clasificacion TNM 2017 para el cancer de orofaringe asociado al virus del papiloma

humano (p16 positivo)®.

T Tumor primario

TO No se ha identificado el primario

T1 Tumor de 2 cm o menos en mayor dimension

T2 Tumor mayor de 2 cm pero no mayor de 4 cm en mayor dimensién

T3 Tumor mayor de 4 cm en mayor dimensidn o extensién a la superficie lingual de la
epiglotis

T4 Enfermedad local moderadamente avanzada; el tumor invade la laringe, el musculo
extrinseco de la lengua, el pterigoideo medial, el paladar duro o la mandibula o mas
alla

N Ganglios linfaticos regionales

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Sin metastasis de ganglios linfaticos regionales

N1 Uno o mas ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm

N2 Ganglios linfaticos contralaterales o bilaterales, ninguno mayor de 6 cm

N3 Ganglios linfaticos mayores de 6 cm

M Metastasis a distancia

Mo El cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo

M1 El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo

T1=<2cm
T2=2-4cm
T3=>4cm
-
T1=<5mm £T1 ,
T2 =5-10 mm T2
T3=>10mm |/ T3
LS &

Figura 36. La profundidad de la invasién y las dimensiones de la superficie son los
pardmetros necesarios para la estadificacion T del cancer oral®®.
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<5mm >5and <10 mm >10 mm Depth of
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oo e e s s s e s s e : _77;7., &} 10 mm
Y
Risk of occult 16% 28% 46%
nodal metastasis
% Patients dead 7% 15% 31%
of disease

Figura 37. La incidencia de metastasis ganglionar oculta en el cuello clinicamente negativo para

pacientes y supervivencia especifica de la enfermedad para pacientes con carcinoma oral T1y T2 en

relacion con la profundidad de invasién®®.

1.9.5. Metaplasia

La metaplasia es la sustitucién de un tipo de célula diferenciada por otro tipo de célula
diferenciada madura que normalmente no estd presente en un tejido especificoss. Las
metaplasias surgen en tejidos que han sido sometidos a estimulos anormales (por ejemplo,
traumatismos cronicos, infecciones, acidos o bases, y esto conlleva a un cambio del pH,
hormonas, humo de tabaco e ingesta de aIcohoI)gg. En el contexto de un estimulo anormal,
las células originales se adaptan al estrés generado cambiando su morfologia. Si el estimulo
gue origino la metaplasia se elimina, no esta del todo claro si los tejidos pueden volver a su
patron normal de diferenciacién. Pero si el estimulo que origind la metaplasia persiste, la
metaplasia puede progresar a una displasia y ocasionalmente a malignidadgo(figura 38).
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Membrana Epitelio Metaplasia
basal cilindrico escamosa
normal

A

Figura 38. Metaplasia de epitelio cilindrico a escamoso. A) Dibujo
esquematico. B) Metaplasia de epitelio cilindrico (izquierda) a
€scamoso (derecha)gl.

2. Displasia epitelial oral

La displasia epitelial oral es comunmente detectada en trastornos orales con potencial
maligno, y existe un riesgo asociado de que se transforme en carcinoma oral de células
escamosas, el cual aumenta a medida que el grado histolégico de la displasia se incrementa.
Varios factores adicionales, como el tamano, la textura, el color y la ubicacién de la lesién
también estan fuertemente relacionados con el riesgo de transformacién maligna. Sin
embargo, hasta el momento, el riesgo de transformacidén maligna de la displasia epitelial
oral reportado varia. Comprender este riesgo es importante para planificar y dar
seguimiento adecuado al tratamiento de los pacientes con mayor riesgo, ya que el
prondstico mejora significativamente cuando se detecta el carcinoma oral de células

escamosas durante una revision clinica’2.
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Cuando la alteracién arquitectonica se acompafia de atipia citoldgica (variaciones en el
tamanfio y la forma de los queratinocitos) se aplica el término displasia. Convencionalmente,

la displasia se divide en grados de leve, moderada y severa®3(figura 39).

Epithelial surface

-
~ ’0000 -»
‘e LR 0_0.0'..‘“.“

. . L) AN ¢
i Basement Yo% 40, OHH"
: membrane :
Normal : :
squamous Mild Moderate Severe Carcinoma | Invasive
epithelium oo
P @—————— DYSPLASIA =i | 111 SItU cancer

Figura 39. Representacion de los cambios histoldgicos que tiene un epitelio escamoso normal, da lugar a
grados crecientes de displasia, luego carcinoma in situ y finalmente carcinoma invasivo de células

escamosa594.
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3.1. Grados de displasia
2.1.1. Displasia leve

Se caracteriza por una alteracién arquitectdnica que afecta principalmente el tercio inferior
del epitelio, acompafiada de una minima atipia citolégica. Estos son los criterios minimos

que se utilizan para definir la displasia leve 8%(figura 40).
2.1.2. Displasia moderada

La alteracién arquitectdnica que se extiende hasta el tercio medio del epitelio es el criterio
inicial para reconocer esta categoria. Luego se considera el grado de atipia citoldgica. La
presencia de atipia marcada puede indicar que una lesidn debe clasificarse como displasia
severa a pesar de no extenderse al tercio superior del epitelio. Alternativamente, las
lesiones con caracteristicas levemente atipicas que se extienden hasta el tercio medio del

epitelio pueden ameritar clasificarse como displasia leve®(figura 40).
2.1.3. Displasia severa

El reconocimiento de la displasia severa comienza con mas de dos tercios del epitelio que
muestra alteraciones arquitecténicas con atipia citoldgica asociada. Sin embargo, como se
sefiald en el parrafo anterior, la alteracién de la arquitectura que se extiende hacia el tercio
medio del epitelio con suficiente atipia citoldgica se eleva de displasia moderada a

severaga(figura 40).

3. Clasificacion del Carcinoma Oral de Células Escamosas
3.1. Carcinoma in situ

El concepto de carcinoma in situ es cuando se ha producido una transformacién maligna,
pero la invasién no estd presente. Mediante la inspeccién visual (clinica) no es posible
reconocer esto. Para el diagndstico del carcinoma in situ se recomienda lo siguientega(figura
40).

e Presencia de anomalias arquitectdnicas que afectan casi completamente el espesor
de las capas celulares.

e Las capas celulares deben mostrar una marcada atipia citoldgica.

e Presencia de figuras mitdticas atipicas.

e Mitosis superficiale593.
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OoMS Binario
Leve Displasia de
bajo grado
Moderada
Severa Displasia de
alto grado

Carcinoma in
situ

Figura 40. Comparacidn de la organizacién mundial de la salud (OMS) y los sistemas binarios de
clasificacion de la displasia epitelial oral®.

56



3.1.2. Invasion temprana

El criterio histoldgico que distingue las lesiones precursoras de la invasidn temprana. En el
caso del carcinoma de células escamosas, se identifica facilmente cuando el crecimiento
excesivo del epitelio, con caracteristicas citolégicamente anormales, se extiende hacia el
musculo o cuando hay presencia de diseminacién perineural®3.

Desde el punto de vista histolégico, el carcinoma se clasifica en diferentes grados de
diferenciaciéon: pobremente diferenciado, moderadamente diferenciado o bien
diferenciado. La mayoria de los carcinomas se categorizan como moderadamente
diferenciados o bien diferenciados cuando se observa la presencia de queratina, mientras
que esta caracteristica disminuye significativamente en los casos pobremente
diferenciados®.

3.2. Carcinoma de células escamosas bien diferenciado

Se compone de células escamosas altamente diferenciadas que se organizan en islas de
diversas formas y tamafios. Estas islas contienen perlas de queratina en su interior,
resultado de un proceso de "maduracidn neopldsica". Dentro de estas perlas de queratina,
pueden encontrarse células acidéfilas con nucleos picndticos, mientras que el resto de las
células presentan nucleos de varias formas y tamafios (pleomorfismo nuclear). En general,
estos nucleos son mas grandes que los del epitelio normal y muestran nucleolos
prominentes y cromatina heterogénea. La mayoria de las células tienen una apariencia

poliédrica (figura 41)°.

Figura 41. Carcinoma de células escamosas bien diferenciado de la mucosa lingual. Tincion H&E?®.
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3.3. Carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado

Se caracteriza por la presencia de cordones o islas de células epiteliales neopldsicas atipicas
con forma poliédrica que infiltran el tumor. En la periferia, estas islas de carcinoma estan
separadas por elementos fibrosos del estroma o células inflamatorias. Las células tumorales
a menudo se dispersan difusamente en el estroma, con pocos puentes intercelulares. Los
nucleos de las células neopldsicas muestran variadas formas y tamanos (pleomorfismo
nuclear), presentan una coloracién intensa (hipercromatismo) y se observan mitosis
atipicas (figura 42)°°.

Figura 42. Carcinoma lingual infiltrante moderadamente diferenciado, con células dispuestas en
cordones. Severo infiltrado inflamatorio crénico. Tincién H&E.

3.4. Carcinoma de células escamosas poco diferenciado

Se caracteriza por la presencia de cordones celulares, islas o células epitelioides con diversas
formas y tamafios, que no se asemejan al epitelio del cual se originaron (figura 43)%.
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Figura 43. Carcinoma de piso de boca pobremente diferenciado con pleomorfismo celular. Tincion
H&E®,

4. Tratamientos
4.1. Desordenes potencialmente malignos

Las leucoplasias que presentan displasia de tipo leve pueden remitir si el factor etioldgico
se elimina (ejemplo el tabaco); mientras que las leucoplasias que presentan displasia de
tipo moderado o severa, deben ser extirpadas siempre que sea posible por medio de
cirugia’®.

4.2. Carcinoma oral de células escamosas (COCE)

Las opciones de tratamiento para el carcinoma oral de células escamosas (COCE) incluyen
la excisidon quirurgica, cirugia laser, criocirugia (congelamiento mediante nitrégeno liquido),
radioterapia, quimioterapia y tratamiento fotodinamico. Cuanto mds temprano se detecten
estas neoplasias, menos invasivos serdn los procedimientos requeridos. La radioterapia
puede ser efectiva en el tratamiento de tumores pequefios y también puede retrasar el
crecimiento de tumores grandes o en areas donde la cirugia es dificil de realizar. En casos
de metdstasis, la quimioterapia puede utilizarse para controlar el COCE®.

El tratamiento en adultos generalmente comienza con una biopsia para obtener una
muestra para el estudio histopatolégico y confirmar el diagndstico. Posteriormente, se lleva
a cabo una combinacion de cirugia (CX), radioterapia (RT) y quimioterapia (QT). Dado que
los tumores a menudo invaden o se encuentran cerca de estructuras vitales, se requiere un
equipo multidisciplinario para garantizar la preservacién de estas estructuras, lo que puede
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resultar en resecciones quirdrgicas incompletas. Ademas, la diseccién de los ganglios del
cuello generalmente se considera necesaria en estos casos®” %,

El éxito del tratamiento depende de un seguimiento adecuado de las caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas de cada tumor. En las etapas tempranas del cdncer de cabeza y cuello, el
tratamiento principal es la cirugia, mientras que la radioterapia y la quimioterapia se utilizan
cuando la cirugia no es recomendada, y se considera un estandar en el tratamiento de la
enfermedad avanzada con el objetivo de preservar mejor los érganos afectados®®.

Cuando la lesidon no es de gran tamaio, existe la opcién de considerar solo la cirugia y
posponer la radioterapia en caso de recurrencia. En algunos casos, se recomienda la
guimioterapia como tratamiento de apoyo en etapas avanzadas. En pacientes con
enfermedad metastdsica avanzada, el enfoque terapéutico preferido es la combinacion de
cirugia, quimioterapia y radioterapia. En casos en los que no es posible extirpar los tumores,
se opta por la combinacidén de quimioterapia y radioterapia. En pacientes con enfermedad
metastdsica, que generalmente es incurable, el tratamiento principal se enfoca en la
medicina paliativa, con el objetivo de prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida®.

A) En cuanto a la cirugia, se suele realizar una diseccidn selectiva del cuello si el riesgo
de enfermedad ganglionar supera el 15 0 20%. Aunque no hay un consenso definitivo
al respecto, se recomienda realizar vaciamiento ganglionar cervical para lesiones de
tamafio T2 (que miden de 2 a 4 cm) y la mayoria de las lesiones de tamafio T1 con
una profundidad de invasidn igual o mayor a 4 mm®.

B) En el caso de la radioterapia, se administra a pacientes con margenes quirurgicos
comprometidos, dos o mas metastasis ganglionares y aquellos que presenten
evidencia de diseminacién extraganglionar. La radioterapia puede ser realizada a
través de un rayo externo (teleterapia), mediante el uso de un implante radiactivo
(braquiterapia) o mediante una combinacién de ambas técnicas®* .

C) En relacion a la quimioterapia, se considera como un tratamiento complementario
cuando la enfermedad esta en etapas avanzadas. Este enfoque terapéutico se basa
en el uso de medicamentos contra el cancer administrados por via intravenosa u oral.
En algunos casos, se puede utilizar la quimioterapia en combinacién con radioterapia
en lugar de la cirugia, antes de la intervencidn quirudrgica para reducir el tamafio del
cancer o disminuir la gravedad de los sintomas en los casos en los que el tumor es
demasiado grande para ser completamente extirpado®?.

La limitacion de la radioterapia y la quimioterapia radica en que no es posible dirigir
exclusivamente el tratamiento hacia las células malignas, ya que las células
epiteliales y mucosas también se dividen rapidamente (similar a las células
cancerosas) y son especialmente sensibles a la radiaciéon ionizante. Esto puede
resultar en diversos efectos secundarios, algunos de los cuales son irreversibles.
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Estos efectos secundarios pueden manifestarse tanto a nivel exclusivo de la cavidad
oral como en forma de complicaciones sistémicas®* 6>,

D) Terapia genética: es una de las mas novedosas actualmente y su mecanismo consiste
en agregar un nuevo material genético en las células cancerigenas evitando afectar
a las células sanas; por ejemplo, la terapia genética aditiva y la terapia genética con
virus oncoliticos. La primera se enfoca en intentar controlar el crecimiento del tumor
agregando genes supresores tumorales con el propdsito de inactivar las células
cancerigenas existentes; como en la cavidad oral el gen p53 se encuentra entre los
mas alterados, este ha sido el mas usado en las terapias. La segunda técnica se puede
realizar gracias a que se descubrieron virus que son incapaces de crecer en las células
sanas, pero que aqui se desarrollan en las tumorales. Estos virus son los adenovirus
anyx-015 o0as403; el procedimiento consiste en introducirlos en el organismo
mediante una inyeccion intravenosa en combinacion con un agente
quimioterapeutico normal, ayudando a revertir el crecimiento del tumor y
aumentando las probabilidades de vida en casos de metastasis®®.

4.3. Efectos colaterales y secuelas

La cirugia puede llevar consigo complicaciones que incluyen la pérdida total o parcial de la
funciéon, la forma o la apariencia, dependiendo de la extension y la ubicacion de la
intervencion quirdrgica % 63,

La radioterapia puede ocasionar complicaciones graves que afectan a estructuras bucales
como las glandulas salivales, el hueso, los dientes y la mucosa, lo cual puede resultar en
consecuencias clinicas como mucositis, xerostomia (debido a la destruccion a veces
permanente de las células acinares y mucosas), disgeusia, infecciones virales, infecciones
por hongos, infecciones bacterianas, osteorradionecrosis y caries por radiaciéon. Ademas,
puede afectar la médula dsea y provocar anemia, leucopenia y trombocitopenia, lo que
aumenta el riesgo de infecciones®* 6>,

La quimioterapia presenta complicaciones similares a las de la radioterapia, pero afecta a
todo el organismo en comparacién con la radioterapia que generalmente se limita a la zona
irradiada. La quimioterapia suele provocar nauseas, vomitos y disminucion de las células
hematopoyéticas. También puede causar xerostomia, aunque esta suele ser reversible, y
una pérdida temporal del cabello que dura aproximadamente de 2 a 3 semanas después del
inicio del tratamiento® >,
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4.4. Pronostico

La supervivencia de los pacientes esta estrechamente ligada a la etapa en la que se
diagnostica el tumor, asi como a la importancia de la prevencién y el diagndstico temprano
para evitar la recurrencia del cancer en la cavidad oral, el cuello y la propagacién de
metastasis.

Los pacientes menores de 45 afios tienen una mayor tasa de supervivencia en comparacién
con aquellos mayores de 70 afios o con habito de consumo de alcohol o tabaco. Ademas,
se observa que un nivel socioecondmico bajo esta asociado con una menor probabilidad de
deteccion temprana, lo que resulta en un prondstico desfavorable y una mayor tasa de
recurrencia. En el caso de los fumadores, aquellos que abandonan el habito antes del
tratamiento o lo han dejado tienen un prondstico mejor que aquellos que contintan
fumando, ya que el consumo de tabaco incrementa la tasa de recaida. Del mismo modo, el
consumo de alcohol también puede aumentar la tasa de recaida'®.

Con relacién a los marcadores tumorales, la presencia de una mutacién en el gen p53 es un
factor que contribuye a la resistencia a la quimiorradioterapia y aumenta la probabilidad de
metastasis ganglionares. Los tumores con esta mutacidon muestran una menor sensibilidad
a la quimiorradiacion y presentan una tasa de recurrencia regional mds alta en comparacion
con los pacientes que no presentan la mutacion p53°,

4.4.1. Pronostico relacionado a la cirugia

En general, la cirugia no suele ser efectiva cuando hay diseminacidn regional, lo que a
menudo resulta en una diseccion de cuello tardia. Sin embargo, en una diseccién radical de
cuello, se eliminan tipicamente los grupos ganglionares |, Il, lll, IV y V, asi como la vena
yugular interna, el musculo esternocleidomastoideo y el nervio accesorio del espinal. Como
resultado, la calidad de vida se ve significativamente afectada??.

4.4.2. Prondstico relacionado a la diseminacion linfatica

Es un factor de prondstico significativo, ya que la presencia de metdstasis cervicales tiene
un impacto negativo en la supervivencia a cinco afios, disminuyéndola en un 50%. El
prondstico empeora en pacientes con ganglios linfaticos metastasicos, y se debe tener en
cuenta el nimero, la ubicacion, el tamafo y la ruptura de la cdpsula. Pacientes con tres o
mas ganglios metastasicos presentan un prondstico desfavorable y tienen un alto riesgo de
recurrencia cervical. La ubicacion de la neoplasia también influye, ya que los tumores en el
piso de la boca tienen una mayor probabilidad de desarrollar metastasis ganglionares,
mientras que los tumores originados en el paladar duro suelen tener menos ganglios
metastdsicos al momento del diagndstico, lo cual implica un mejor prondstico. Ademas, a
medida que el tumor se encuentra mas alejado de la lengua, disminuye la posibilidad de
metadstasis ganglionares®?.
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4.4.3. Prondstico relacionado a la metastasis

La infiltracion tumoral a la capsula ganglionar y la invasién a los tejidos blando
periganglionares (llamado invasidon extracapsular) repercute negativamente en el
prondstico e implica mayor posibilidad de recurrencia; los pacientes con un solo ganglio
metastdsico, pero con invasidon extracapsular deben considerarse en riesgo alto de
recurrencia y aptos para recibir tratamiento coadyuvante.

En pacientes diagnosticados con cancer de lengua y piso de boca, aproximadamente el 65%
presenta ganglios cervicales positivos al momento del diagndstico. De estos casos,
alrededor del 30% seran bilaterales o no presentardn ganglios palpables, lo que sugiere la
posibilidad de metastasis ganglionares ocultas. Esto justifica la necesidad de realizar un
tratamiento cervical para mejorar el control regional de la enfermedad y mejorar el
prondsticol? 100,101,

La diseminacién tumoral a través del torrente sanguineo o metastasis a distancia ocurre
cuando el control local y regional de la enfermedad se ha perdido. Aunque el carcinoma
oral de células escamosas se propaga principalmente a través del sistema linfatico, los
drganos mas cominmente afectados son los huesos, los pulmones y el higado?2.

4.4.4 Pronodstico relacionado al espesor del tumor

La profundidad de invasidon tumoral, también conocida como espesor tumoral, es un factor
predictivo del riesgo de metdstasis cervical en pacientes con cdncer de lengua. Un espesor
tumoral mayor a 11 milimetros predice la presencia de metdstasis cervical en
aproximadamente el 93% de los casos. Es especialmente importante medir el espesor
tumoral en etapas iniciales, ya que, a partir de los 4 mm de espesor tumoral en la cavidad
oral, hay un incremento en la tasa de metdstasis ganglionares cervicales y un
empeoramiento en el prondstico. Por lo tanto, un mayor espesor tumoral en etapas
tempranas se asocia con un prondstico desfavorable00 102 69,

4.4.5 Prondstico relacionado al oncotipo

Existe una variante de carcinoma denominada carcinoma epidermoide verrucoso que esta
relacionada con la infeccidn del virus del papiloma humano (VPH) y se caracteriza por tener
un pronéstico mas favorable. Sin embargo, es importante considerar que esta variante
muestra una menor sensibilidad a la radioterapia. A pesar de ello, se ha observado que la
tasa de supervivencia a cinco afios se incrementa hasta alcanzar aproximadamente un
80%°°.

4.4.6 Prondstico relacionado con la ubicacion

Los tumores localizados en la lengua suelen tener un prondstico desfavorable, lo cual puede
estar relacionado con una mayor frecuencia de metastasis ganglionares, infiltracion
muscular o extensién a través de los haces musculares. En casos en los que el tumor estd
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localizado, la supervivencia a cinco afios puede ser superior al 75%, mientras que, en
presencia de metdéstasis a distancia, esta cifra disminuye al 36%°% °% 101,

Los tumores que se originan en el trigono retromolar o en el tercio posterior de la lengua,
cerca de la "V lingual", no necesariamente tienen que ser de gran tamaino para tener un
impacto significativo en la supervivencia a cinco afos. Incluso tumores de solo 2 a 3 cm en
estas regiones pueden reducir la supervivencia a un 50%. En contraste, los pacientes con
neoplasias del mismo tamafio, pero localizadas en la punta o el borde de la lengua tienen
una supervivencia de alrededor del 75% a cinco afios®3.

En el contexto de tumores en el piso de la boca, cuando se trata de un carcinoma localizado,
la tasa de supervivencia a cinco anos es del 75%.

En el caso del labio inferior, se observa una alta tasa de supervivencia a los cinco afios,
alcanzando el 90%, y las metdstasis son poco frecuentes.

El labio superior exhibe una tendencia mayor a la invasién y metastasis en comparacién con
el labio inferior.

Los carcinomas localizados en el paladar duro presentan el pronéstico mas favorable dentro

de la cavidad oral ®% 191,

5. Biomarcadores
5.1. Generalidades

El concepto de biomarcador es relativamente reciente, habiendo transcurrido
aproximadamente 40 afios desde que se introdujo para describir los niveles séricos de
ribonucleasa. A lo largo del tiempo, el término biomarcador ha adquirido diferentes
significados en diferentes contextos, lo que ha llevado a la necesidad de que un comité de
cientificos establezca una definicion precisa de este concepto y los términos
relacionados!®,

Aunque el término biomarcador es de reciente aparicion, los biomarcadores en si no lo son.
De hecho, los biomarcadores han sido durante mucho tiempo una parte fundamental de la
practica médica y el diagndstico de enfermedades y lesiones. Estos biomarcadores han
permitido guiar y supervisar el tratamiento, las intervenciones y han proporcionado
prondsticos sobre la condicion futura de los pacientes!®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) proporciona una definicion del término
biomarcador o marcador bioldgico como "cualquier medicidon que refleje una interaccién
entre un sistema bioldgico y un peligro potencial, que puede ser quimico, fisico o bioldgico".
Esta respuesta medida puede abarcar desde aspectos funcionales y fisioldgicos hasta
interacciones moleculares y bioquimicas a nivel celular. Los ejemplos de biomarcadores van
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desde el pulso y la presion arterial hasta pruebas mdas complejas de laboratorio que
involucran muestras de sangre y otros tejidos. Los biomarcadores son considerados los
signos médicos mas objetivos y cuantificables que la ciencia de laboratorio moderna nos
permite medir de manera reproducible. El uso de biomarcadores, especialmente los
medidos en el laboratorio, en la investigacidn clinica es una practica mas reciente!%,

En el campo médico, los biomarcadores son sustancias detectables que tienen la capacidad
de clasificar condiciones en categorias binarias (como estados de salud normales y
enfermedad) o en categorias multiples (como diferentes etapas de una enfermedad). Estos
biomarcadores son de gran importancia para evaluar la actividad del organismo!®. En la
actualidad, se han creado métodos fisicoquimicos o inmunoquimicos altamente sensibles
para detectar la presencia de carcinégenos en muestras de sangre o orina'.

5.2. Biomarcadores tumorales

Los biomarcadores tumorales se refieren a sustancias biolégicas, moléculas o procesos que
experimentan cambios cualitativos o cuantitativos en relacidon con la presencia de células
tumorales. Estas sustancias también pueden ser liberadas por el tejido normal circundante
como respuesta a la presencia de un tumor. Los biomarcadores tumorales se pueden medir
cuantitativamente utilizando métodos de inmunohistoquimica o bioquimicos en tejidos o
fluidos bioldgicos®’.

Los biomarcadores tumorales se han convertido en herramientas valiosas para detectar la
presencia de cancer, evaluar la extension del tumor antes del tratamiento, monitorear la
respuesta al tratamiento y predecir el prondstico (tabla 5)1%7.

Tabla 5. Uso clinico de los marcadores tumorales'®’.
Determinar riesgo de desarrollar la enfermedad
Screening para la enfermedad
Establecer diagnéstico
e Diferenciar enfermedad maligna de benigna.
e Determinar el tipo de malignidad
Determinar prondstico
e Para enfermedad primaria, predecir recaida
e Para enfermedad metastdsica, predecir progresiéon
Predecir supervivencia
Predictor de respuesta a la terapia
e Hormonal
e Quimioterapia
e Nuevas terapias
Monitorizar la enfermedad
e Para enfermedad primaria, predecir recaida.
e Para enfermedad metastésica, seguimiento de enfermedad detectable!?’.
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Idealmente, un biomarcador debe cumplir con ciertas caracteristicas para considerarse util.
Estas caracteristicas incluyen:

e Estar presente en los tumores.

e Ser secretado por el tumor.
e Ser detectable en muestras de sangre.

e Ser cuantificable de manera facil y reproducible.

e No estar influenciado por procesos no relacionados con el tumor.
e Correlacionarse con el desarrollo de la lesion maligna, tanto en presencia como en
ausencia de tratamiento!?’.

5.3. Analisis inmunohistoquimico del VPH

A continuacion, se describen los biomarcadores propuestos para este estudio en el VPH y

VEB:

5.3.1. Anti-VPH

Anti- virus del papiloma humano, clon BSB-66 (SB24) reacciona con un epitopo de una
proteina principal de la cadpside del VPH, que se expresa ampliamente entre los diferentes

subtipos de VPH8,

Inmundgeno: proteina de la cdpside principal recombinante del virus del papiloma humano

tipo 16198,

Tabla 6. VPH8,

Tipo de anticuerpo | Monoclonal de | Clona BSB-66
ratén
Isotipo lgG1/K Reactividad Parafina congelada
Localizaciéon Nuclear Reactividad de | Humano
especie
Control Tejido infectado por VPH
Aplicacion Cancer de Cuello Uterino, Cancer de Cabeza y Cuello,

Enfermedades Infecciosas.
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5.3.2. Anti-Virus de Epstein Barr LMP-1

El Virus de Epstein Barr (VEB), también conocido como Herpesvirus humano 4 (HHV-4),
pertenece a la familia de los herpesvirus y es uno de los virus mads prevalentes en los seres
humanos. El VEB tiene la capacidad de activar diferentes programas de expresién génica,
los cuales se pueden clasificar en ciclos liticos o latentes. Durante el ciclo litico, el virus
produce proteinas virales en etapas para generar particulas virales infecciosas. En
contraste, durante el ciclo latente, el virus no produce particulas virales y solo se expresan
un conjunto limitado de proteinas virales®®,

Durante el ciclo latente, se expresan diversas proteinas virales, entre las cuales se
encuentran los antigenos nucleares de Epstein Barr (EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B,
EBNA-3C), la proteina lider de EBNA (EBNA-LP), las proteinas de membrana latentes LMP-
1, LMP-2A y LMP-2B, asi como los ARN codificados por Epstein Barr (EBER). Ademads, se ha
descubierto que el VEB codifica al menos veinte microARN que se expresan en células con
infeccion latentel®,

La proteina de membrana latente 1 (LMP1) es una de las cinco proteinas virales claves
codificadas por el VEB*C, LMP1 se considera el principal producto génico transformador del
VEB y se expresa en la mayoria de las enfermedades linfoproliferativas y neoplasias
malignas asociadas con el virus®. LMP1 tiene numerosos efectos en las funciones de los
linfocitos B, que son las células donde el VEB establece infecciones latentes a largo plazo
(tabla 7)3°.

Aunque el Virus de Epstein Barr (VEB) juega un papel significativo en la causa del carcinoma
nasofaringeo, la infeccidén por VEB por si sola no es capaz de iniciar el proceso de desarrollo
tumoral en este tipo de céncer, al igual que sucede en otros carcinomas de cabezay cuello®.

Tabla 7. LMP-11%,
Tipo de anticuerpo | Monoclonal de | Clona CS1-4

ratén
Isotipo IgG1 Reactividad Parafina, Congelada
Localizacién Citoplasmatico Reactividad de | Humano

especie

Control Tejido infectado por VEB, Linfoma de Hodgkin
Aplicacion Enfermedades infecciosas, Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin
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6. Parametros subjetivos no cuantificables que pueden indicar el grado de

evolucidn de displasias y carcinomas

‘ Tabla 8. Criterios de malignidad de la OM'®.

Datos arquitecturales

Datos citolégicos

Estratificacion irregular

Variacion anormal en el tamafo nuclear

Pérdida de la polaridad de las células
basales

Variacion anormal en la forma nuclear

Crestas epiteliales andmalas

Variacion anormal en el tamano celular

Aumento en el nUmero de mitosis

Variacion anormal en la forma celular

Mitosis superficiales

Aumento en la proporcion nucleo
citoplasma

Queratinizacion prematura de células
aisladas

Aumento del tamafio nuclear

Perlas de queratina dentro de las crestas

Mitosis atipicas

Aumento del nimero/tamario de
nucléolos

Hipercromasia nuclear

Tabla 9. Clasificacidn histolégica de Broders

109, 110

Parametros Caracteristicas

Grado | 0-25% de células indiferenciadas
Grado Il 25-50% de células indiferenciadas
Grado Il 50-75% de células indiferenciadas
Grado IV 75-100% de células indiferenciadas

‘ Tabla 10. Frente de invasion tumoral (FIT)*% 19, |
Numero de Nulo=0 Leve de 0-1 Moderado de 2-5 | Severo mas de 5
mitosis
Patrén de Cercano al vaso | Rodea vasosy Infiltra vasos y
invasion nervios nervios
Profundidad Lamina propia Musculoy Invade hueso
tumoral de glandula
invasion
Grado de Mas del 75% Hasta un 50% Menos del 25%
queratinizacién
Pleomorfismo Menos del 25% | Del 50 al 75% Mas del 75%
nuclear
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Infiltrado Intenso Moderado Leve
inflamatorio

Planteamiento del problema

El carcinoma oral de células escamosas es el cancer mas frecuente!!! que se origina en los

revestimientos epiteliales de la cavidad bucal, la orofaringe y la laringe'*?. Con alrededor de
500.000 casos nuevos al afio!!3, representa mas del 3% de los canceres y es el decimosexto
cancer mas comun a nivel global*!!,

El carcinoma oral de células escamosas solia asociarse con el consumo de tabaco y alcohol,
pero se reconoce que ciertos virus también influyen en su desarrollo!'?. Los virus
oncogénicos generan neoplasias malignas, un problema global de salud. Aunque no son
contagiosas, las infecciones virales contribuyen al 13%-20% de la carga global de cancer.
Alrededor del 35% de estas neoplasias malignas se relacionan con virus como el VPH y VEB,
que también afectan otros cdnceres''*. En 2005, la OMS propuso "trastorno potencialmente
maligno" para lesiones con alta probabilidad de volverse carcinoma debido a cambios como
la displasia epitelial, resultado de dafio citopatico y otros factores?®.

Se desconocen si algunas lesiones potencialmente malignas o malignas de la cavidad bucal
presentan seropositividad a algun tipo de virus oncogénico como lo son los VPH y la familia
de los herpes virus, de tal forma que se ha postulado que si el paciente no tiene los factores
de riesgo convencionales cdmo son el habito tabaquico y endlico, esto supondria que las
alteraciones mencionadas pueden desarrollarse a causa de algun factor viral, sin embargo
esto no estd comprobado en muchos casos, de tal forma que existe una falta de
conocimiento en cuanto a esta asociacidn etioldgica en algunas universidades y otros
centros de referencia.

A lo expuesto surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la inmunoexpresidn de los anticuerpos anti-VPH, anti-VEB en muestras de tejidos
de lesiones variante de lo normal, lesiones potencialmente malignas y carcinomas de células
escamosas, del archivo de histopatologia de la Escuela Nacional de Estudios Superiores
campus Leén de la UNAM?
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Justificacion

Esta reportado en la literatura que los canceres asociados de un factor etioldgico viral, como
la infeccidn por VPH, tienen una mejor respuesta terapéutica en los protocolos de manejo
oncoldgicos, debido a que la misma infeccidn desarrolla un microambiente tumoral que
provoca una respuesta inmunoldgica especializada con la participacion de diferentes
inmunidades y respuestas a citosinas inflamatorias, asi como la activacién de leucocitos
especializados en el ataque a células infectadas por virus (como los linfocitos TNK). Esto
permite que la quimio y radioterapia sean altamente efectivas en casos de lesiones
neopldsicas asociadas a infeccidn viral, en ese sentido es importante tratar de identificar
con certeza el potencial factor etioldgico, ya que la decision del médico tratante en relacion
al plan de tratamiento oncoldgico debe estar basada en pruebas objetivas; por lo cual la
propuesta de investigacion es aportar informacidn respecto a la presencia o ausencia de
VPH y VHB en los tejidos diagnosticados previamente como displasia epitelial o carcinoma,
ya que el evidenciar dicha presencia, permitiria pronosticar el comportamiento de
respuesta a terapias adyuvantes, esperando que las lesiones asociadas a infeccidn tengan
un mejor prondstico. Por lo tanto, la utilizacion de marcadores de inmunohistoquimica para
determinar la presencia viral podria representar una prueba objetiva y util en la toma de
decisiones dentro de los protocolos de manejo terapéutico, asi como también aportar
evidencias que sumen informacion a la literatura sobre investigacién en cancer oral.

Objetivo general

Identificar la positividad de infeccion por VPH y VEB en tejidos diagnosticados como
potencialmente malignos (displasias epiteliales orales) y carcinomas de las muestras
bioldgicas del archivo de patologia oral y maxilofacial de la ENES-UNAM Ledn en un periodo
comprendido del aifio 2022 al 2023.

Objetivos especificos

1. Evaluar y confirmar el diagndstico previo de lesiones potencialmente malignas y
carcinomas de células escamosas.

2. Determinar el porcentaje de inmunomarcacién para los anticuerpos anti-VPH y anti-
VEB en las dreas de mayor inmunoexpresividad del tejido.

3. Describir y analizar el infiltrado inflamatorio asociado a la infiltraciéon de células
neoplasicas.

4. Describir las caracteristicas histopatoldgicas de las muestras.
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Hipotesis: Las lesiones diagnosticadas como displasias epiteliales orales y carcinomas
epidermoides del archivo del SEDH serdn positivas a los anticuerpos anti-VPH y anti-VEB y
los controles diagnosticados como hiperplasias fibrosas y mucoceles serdn negativos a los
anticuerpos para anti-VPH y anti-VEB

Hipotesis nula: Las lesiones diagnosticadas como displasias epiteliales orales y carcinomas
epiodermoides del archivo del SEDH no seran positivas a los anticuerpos anti-VPH y anti-
VEB y los controles diagnosticados como hiperplasias fibrosas y mucoceles serdn positivos
a los anticuerpos para anti-VPH y anti-VEB.

Materiales y métodos
Diseio del estudio

e Universo muestral: muestras bioldgicas del archivo de histopatologia de POM-ENES
UNAM.

e Tipo de estudio: transversal, descriptivo, comparativo y ambispectivo.

e Muestra: total disponible, cuota y conveniencia no paramétrica.

Criterios de inclusion

Se incluirdn casos previamente diagnosticados como carcinoma epidermoide oral, displasia
epitelial (de cualquier grado), hiperplasias fibrosas y mucoceles, de cualquier localizacién
bucal, que cuenten con laminillas y bloques de parafina en buen estado y con suficiente
material bioldgico tanto para su evaluacion al microscopio cémo para su procesamiento
histolégico.

Criterios de exclusion

Se excluiran casos con laminillas en malas condiciones, poco tejido o en malas condiciones
gue no permita realizar los procesos que se requieren para la técnica de
inmunohistoquimica.

Criterios de eliminacion

Se eliminardn aquellos casos que se hayan seleccionado previamente pero que dentro de la
reevaluacion microscépica no corresponda a los diagndsticos esperados, o casos que
presenten indiferenciacién celular o casos de carcinoma anaplasico.
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Revisar archivo de tejidos del departamento de Patologia Oral y Maxilofacial de
la ENES Ledn, en busca de desérdenes potencialmente malignos y malignos

(cancer bucal).

Revisar archivo de tejidos del departamento de Patologia Oral y Maxilofacial de
la ENES Ledn, en busca de hiperplasias fibrosas y mucoceles.

Seleccionar laminillas y bloques

Corroborar diagnéstico con 2 patdlogos orales y maxilofaciales

Bloques con tejido suficiente y éptimo

Corroborar diagndstico

Describir H&E

Confirmacion de diagndstico, clasificacién y grado con los pardmetros de la OMS

Nuevos cortes de parafina para la técnica de inmunohistoquimica anti-VPH y
anti-VEB.

Evaluacion de inmunohistoguimicas con técnica Kokko et al.

Base de datos

AYAYAYAYAYAYAYaYaVYaVWa

Analisis estadistico
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Operacionalizacidn de variables

Variables dependientes

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Carcinoma | Carcinoma con Neoplasia epitelial | Cualitativa Dicotémica
oral de diferenciacién evaluada por 0. Ausente
células escamosa que microscopia que 1. Presente
escamosas surge del cumpla con los
epiteliode la criterios de la OMS,
mucosa. Se Broders y frente de
asocia invasién tumoral
tipicamente con (FIT).
factores de
riesgo como el
tabaquismo, el
consumo de
alcohol y la
masticacion de
nuez de betel.
Displasias Espectro de Displasia epitelial Cualitativa Ordinal
epiteliales cambios evaluada por 1- Leve
orales epiteliales microscopia que 2- Moderada
arquitectoénicos cumpla con los 3- Severa
y citoldgicos criterios de la OMS,
causados por la | Brodersy frente de
acumulacioén de invasién tumoral
cambios (FIT).
genéticos,
asociados con
un mayor riesgo
de progresién a
carcinoma de
células
escamosas.
Lesiones Todas aquellas Evaluacién Cualitativa Ordinal
variantes de | adaptaciones o histoldgica de
lo normal cambios hiperplasias fibrosas 1: hiperplasias
(controles evolutivos que y mucoceles. 2: mucoceles
no sufre la mucosa
displasicas | bucal durante la
o vida del

neoplasicas)

individuo. Estas
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modificaciones
son tan
frecuentes e
inocuas que no
necesariamente
representan
una patologia
en la mucosa
bucal.
Virus Los virus son Identificar proteina | Cualitativa | Ordinal/politémica
parasitos viral (VPH, VEB) por 1- Leve
intracelulares | inmunohostoquimica 2- Moderado
obligados. No mediante 3- Fuerte
pueden identificacion de
reproducirse diaminobencidina
por si mismos y color marron.
deben
comandar la
maquinaria
celular de
huésped para
que sinteticen
las proteinas
viralesy en
algunos casos
repliquen el
genoma del
virus.
Variables independientes
Variable Definicidn conceptual Definicién Tipo de Escala de
operacional variable medicion
Edad Tiempo que ha vivido | Edad en anos, que | Cuantitativa Razén
una persona tiene el sujeto al discreta
momento de la
consulta
Sexo Condicién organica, Genero asumidoy | Cualitativa Nominal
masculino o femenino expresado del
paciente al
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momento de la

consulta
Sitiode la Localizacion Localizacion Cualitativa | Ordinal/poli
lesién anatdémica de la lesion anatémica de la témica
en la cavidad oral o | cavidad oral donde
tejidos circundantes. se encuentra la 1: lengua
lesidn: lengua, piso 2: piso de
de boca, mucosa boca
yugal, encia, 3: mucosa
paladar, labios, etc. yugal
4: encia
5: paladar
6: labios
7: otro
Inmunohisto Consiste en la Deteccion de Cuantitativa Razon
guimica deteccion y células infectadas discreta
localizacion de por medio de
antigenos de cortes | inmunohistoquimic
de tejido, extensiones a através de
celulares e incluso microscopia de luz
pequeiios organismos | y evaluada por la
u 6rganos utilizando | técnica de Kokko et
anticuerpos que al'%. Y conteo de
reconocen células positivas
especificamente ese por campo
antigeno.
ANTI-VPH Se genero el Deteccién de cuantitativa | Ordinal/poli
anticuerpo 1H8 contra | células infectadas témica
el virus del papiloma | por medio de ANTI- 1- Leve
bovino tipo 1 alterado VPH genérico 2- Mod
por SDS (BPV-1) y se erad
usé para identificar el o
producto del ORF L1 3- Seve
de BPV-1. El ro
anticuerpo 1H8 fue
reactivo con la
proteina de la capside
principal  purificada
(MCP). Se detectd

VPH-1, 6, 11, 16, 18 y
31 en muestras de
biopsia mediante
ELISA e
inmunofluorescencia.
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El anticuerpo CAMVIR-
1, generado contra la
proteina L1 del VPH
humano tipo 16,
reacciond con una
proteina de 56 kDa en
células infectadas con
el virus de lavacunalLl
y en HPV16. Puede
usarse para fenotipar
HPV-16. Otros isotipos
del VPH podrian
reaccionar con el
anticuerpo de VPH de
amplio espectro,
aunque no se han
probado.

ANTI-VEB

Los tres anticuerpos
de esta combinacién
se unen a diferentes
epitopos en la regién
carboxilo hidrdfila de
la proteina de Ia
membrana latente
(LMP), codificada por
el virus de Epstein Barr
(VEB). EI VEB se asocia
con la enfermedad de
Hodgkin y podria estar
involucrado en su
patogenia infantil.
Estudios sugieren que
los linfomas de células
B rara vez contienen
VEB, a menos que los

pacientes tengan
problemas
inmunolégicos, como
trasplantes u
enfermedades
autoinmunitarias.
Aunque este

anticuerpo tifie los
linfomas de Burkitt

Deteccion de
células infectadas
por medio de ATI-
VEB, provocados

por el Virus de
Epstein Barr. En
linfomas de

Hodgkin y no

Hodgking

Cuantitativa

Ordinal/poli
tdmica
1- Leve
2- Mod
erad
a
3- seve
ra
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con EBV, también
muestra reactividad
cruzada con musculos
lisos y vasos
sanguineos.

Consideraciones bioéticas

El protocolo es un trabajo con riesgo menor al minimo porque no se tiene intervencién
directa con pacientes y las muestras utilizadas han sido previamente firmadas en la solicitud
para su uso en investigacion, por lo que se respeta y se siguen los preceptos de la
declaracion de Helsinki y lo dispuesto en materia de investigacion clinica en México.

Metodologia
l. Recoleccidon de muestras.

Se estudiaron muestras provenientes de casos de carcinomas de células escamosas,
displasias y variantes de lo normal de la regién oral y maxilofacial, del archivo del Servicio
de Estudio y Diagndstico Histopatoldgico (SEDH) del departamento de Patologia Oral y
Maxilofacial de la Escuela Nacional de Estudios Superiores, unidad Ledn de la UNAM. Casos
registrados en el periodo comprendido entre los afios 2022 y 2023. Dado que en este
proyecto se considerd una muestra no paramétrica por conveniencia: el total de los casos
disponibles entre las fechas mencionadas, y que cumplieron con los criterios de inclusion
fue de siete tejidos con diagndstico de carcinoma oral de células escamosas, cinco tejidos
con diagndstico de displasias epiteliales, tres tejidos de fendmenos de extravasacién
mucosa (mucoceles) y dos tejidos de hiperplasias fibrosas.

Una vez obtenidas las laminillas del archivo del Servicio de Estudio y Diagndstico
Histopatoldgico (SEDH), para ser evaluadas por dos especialistas en patologia oral y
maxilofacial para la estandarizacién por los observadores para el adecuado analisis de los
casos y reconfirmacién de los diagndsticos de carcinoma oral de células escamosas,
displasia epitelial, fendmeno de extravasacion mucosa e hiperplasia fibrosa.

. Obtencion de datos de las muestras.

A partir de la informacién obtenida del archivo del Servicio de Estudio y Diagndstico
Histopatoldgico (SEDH) del departamento de Patologia Oral y Maxilofacial de la Escuela
Nacional de Estudios Superiores, unidad Ledn de la UNAM, se obtuvieron datos tales como:
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edad, género y localizacién anatdmica de la lesion. Como se encuentran contenidos dentro
de la tabla “Descripcion histomorfoldgica de los casos” en el apartado de resultados.

Il. Valoracion de las muestras obtenidas mediante microscopia dptica.

Para la evaluacién y confirmacion histopatoldgica de las muestras de los casos de carcinoma
oral de células escamosas, displasias epiteliales, fendmenos de extravasacion mucosa
(mucoceles) e hiperplasias fibrosas se realizaron cortes histolégicos de los bloques de
parafina con técnica estandarizada a 3 micras para su procesamiento con tincién de
hematoxilina y eosina, montaje y visualizacion mediante microscopia optica de luz. Con el
apoyo de dos especialistas en patologia oral y maxilofacial, se identificaron y describieron
rubros relevantes en cuanto a las caracteristicas histomorfoldgicas para el diagnéstico de
carcinomas de células escamosas y displasias epiteliales mediante los parametros
subjetivos no cuantificables que pueden indicar el grado de evolucién de displasias y
carcinomas. Como se encuentran descritos dentro de las tablas “Tabla 1. Criterios de
malignidad de la OMS”, “Tabla 2. Clasificacién histoldgica de Broders”, “Tabla 3. Frente de
invasiéon tumoral (FIT)”. Para lo cual se revisaron todas las laminillas de carcinoma oral de
células escamosas y displasias epiteliales.

V. Obtencion de fotomicrografias de los cortes histopatolégicos.

Se realizé la toma y el respaldo de fotomicrografias de los casos de las lesiones obtenidas,
donde pueden identificarse las caracteristicas histopatolégicas para tal fin se hizo uso de
microscopio dptico de luz marca (Leica DM750 con cdmara C MEX DC. 5000) de las zonas
mas representativas se tomaron fotomicrografias con los objetivos 4X, 10X Y 40X. (Figuras
44-53).
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Figura 44. Fotomicrografia H&E a 4X. Se observa fragmento de tejido blando, con lesidn reactiva, el cual se
caracteriza por presentar una cavidad que en cuyo interior presenta un material anféfilo compatible con mucina,
cubierto por un epitelio escamoso estratificado y hacia la base por tejido conjuntivo, fasciculos de tejido muscular
y acinos glandulares mixtos

Figura 45. Fotomicrografias H&E a 4X y 10X, A. B. Se observa una proliferacién de tejido conjuntivo
fibroso denso, permeada con numerosos vasos sanguineos, cubierta por un epitelio escamoso
estratificado hiperparaqueratinizado, proyecciones epiteliales irregulares y areas de edema extracelular
(espongiosis).
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Figura 46. Fotomicrografias H&E a 10X y 40X, A. B. Se observan fragmentos de tejido blando, en los cuales
se identifica un epitelio escamoso estratificado queratinizado, con pérdida de la estratificacion, nucleolos

evidentes, queratinizacion prematura y edema extracelular.

4X

Figura 47. Fotomicrografias H&E a 4X y 10X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, el cual presenta
un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, con crestas epiteliales irregulares, algunas areas
presentan espongiosis (edema extracelular), y perdida de la estratificacion.
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Figura 48. Fotomicrografias H&E a 4X y 40X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, el cual presenta
un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, con crestas epiteliales profundas e irregulares
algunas con forma de pata de elefante, pérdida de la estratificacion, anisocitosis, anisonucleosis,
nucleolos evidentes e hiperplasias de células basales.

4X

|

Figura 49. Fotomicrografias H&E a 4X y 10X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, el cual presenta
un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, con crestas epiteliales profundas en irregulares (en
forma de gota y pata de elefante) pérdida de la estratificacion, pleomorfismo celular y nuclear.
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Figura 50. Fotomicrografias H&E a 10X y 40X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, el cual presenta
un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, con areas de edema extracelular (espongiosis),
pérdida de la estratificacidn, nucleos hipercromaticos, pérdida de la relacién nicleo citoplasma, mitosis
aberrantes y pleomorfismo nuclear.

Figura 51. Fotomicrografias H&E a 4X y 40X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, con lesién
neopldsica maligna de estipe epitelial, la cual se caracteriza por presentar proyecciones digitiformes de
epitelio escamoso estratificado hiperparaqueratinizado, con presencia de anisocitosis, anisonucleosis,
nucleolos evidentes, pérdida de la relacion nucleo citoplasma, mitosis aberrantes e hipercromatismo
celular.
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Figura 52. Fotomicrografias H&E a 10X y 40X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, con lesion
neopldsica maligna de estirpe epitelial. La cual se caracteriza por presentar una proliferacién en mantos y
nidos de células claras, las cuales presentan pleomorfismo celular y nuclear, nucleolos evidentes, pérdida
de la relacion nucleo citoplasma.

Figura 53. Fotomicrografias H&E a 4X y 10X, A. B. Se observa fragmento de tejido blando, con lesién
neopldsica maligna de estirpe epitelial, la cual esta compuesta por islas de epitelio escamoso estratificado,
con presencia de queratinizaciones individuales y disqueratosis.
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V. Técnica de inmunohistoquimica.
Se llevd a cabo el proceso de inmunohistoquimica bajo la siguiente técnica:

e Desparafinacidon de las laminillas e hidratacion como sigue: 2 cambios de xilol, 2
cambios de alcohol absoluto, 2 cambios de alcohol al 96%, y por ultimo enjuague en
agua destilada (todo esto después de que estuvieran en el horno a una temperatura
de 100 °C por media hora para desparafinar).

Después de la recuperaciéon que se lleva a cabo en la olla de presién en un vaso coplin con
un recuperador de un pH9 y a llegar a una temperatura de 110°C por 15 minutos, se deja
que disminuya la presidn para poder sacarlas de la olla y dejarlas enfriar hasta que lleguen
a una temperatura de 37°C para no correr el riesgo que se desprendan los tejidos. Se
procede a:

e Blogueo con peroxidasa con solucion de perdxido de hidréogeno-metanol para que
no existan residuos de sangre o hemoglobina por un tiempo de 5 a 10 minutos
recomendado por el inserto de este reactivo. Enjuagar con agua destilada.

e Bloqueo con background snaper para evitar fondo inespecifico por un lapso de 10
minutos, tiempo recomendado por el inserto del producto. Enjuagar con agua
destilada.

e Se procede a delimitar el tejido con un lapiz hidrofdbico sin dejar que la laminilla se
deshidrate.

e Se coloca anticuerpo ya diluido (Anti-VPH y Anti-LMP-1 dilucién 1:100) vy
estandarizado (200 microlitros) se deja incubar a una temperatura ambiente por
espacio de 30 a 45 minutos tiempo recomendado por el inserto de este producto.
Enjuague con PBS (buffer de fosfatos para lavado, pH 7.4)

e Colocacién de anticuerpo secundario, mejor conocido como polimero conformado
por un sistema de biotina, avidina (en este sistema se presentan juntos, por lo que
es de un solo paso) para ello permanecen las laminillas por un tiempo de 30 a 45
minutos de tiempo recomendado en indicaciones de este producto.

Enjuagamos con solucion salina de fosfato estabilizadora (PBS) y se dejan en PBS
evitando que se deshidrate la laminilla para evitar datos poco confiables.

e Se procede a revelar mediante un sistema de cromégeno o diaminobencidina,
este se prepara 1 gota de este por un milimetro del diluyente de este producto
y se deja incubado por espacio 5 a 10 minutos.

Enjuague con PBS y se procede a realizar contraste con solucién de hematoxilina de Mayer,
se enjuaga en agua destilada, posteriormente se pasa por dos cambios de alcohol al 96%,
dos cambios de alcohol absoluto y xilol, por ultimo, se monta la laminilla. Observacién al
microscopio Optico. Se utilizd un control positivo en cada corte de lesiones variantes de lo
normal, displasias y carcinomas.
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VI. Descripcidn de la identificacion de inmunomarcaje, conteo celular y obtencion
del indice de inmunomarcaje.

En el analisis de los inmunomarcadores anti-VPH se considera como positivo el marcaje
nuclear, y para anti-VEB de Epstein Barr LMP-1 se considera como positivo el marcaje
citoplasmatico, cuando se observd una tincion de color marrén o pardo oscuro. De acuerdo

a Kokko, L . et al.'*®. se clasifico la intensidad del inmunomarcaje, en las categorias:
negativa, débilmente positiva y fuertemente positiva. Se tomaron fotomicrografias de areas
tisulares representativas. Para el conteo celular nos basamos en el método de conteo

manual publicado por Bologna, R. et. al.}’. Las células fueron cuantificadas utilizando
fotomicrografias tomadas a 40X, para su visualizacidn por campos. Las imagenes se abrieron
utilizando el programa Microsoft Power Point, y empleando la funcidn de insertar tabla, se
elabord una tabla de 6x6, la cual fue colocada de manera superpuesta en cada
fotomicrografia, abarcando la totalidad de estas en su superficie. De esta manera se
contabilizaron por cada uno de los pequefios 36 campos en cada imagen, las células con
marcaje positivo, asi como aquellas sin inmunorreactividad. (figuras 54-57) para tal
actividad se tomo el mismo orden en cada fotomicrografia, comenzando el conteo celular
en el extremo superior izquierdo y finalizando en el extremo inferior derecho. De esta
manera para calcular el porcentaje de positividad se multiplico por cien el nimero de
células teiidas, y el resultado se dividié entre el total de células. Se otorgaron categorias de
acuerdo con el porcentaje de inmunopositividad, se asigné el simbolo — para las muestras
negativas. + para la categoria positiva leve (con una inmunotincién celular menor al 10%),
++ positiva moderada (inmunotincién del 10 al 50%), y +++ positiva fuerte (con una

inmunotincion mayor al 50%). Basandose en la categorizacion descrita por Zhao, Z. et al.
118
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Figura 54. Fotomicrografia inmunohistoquimica LMP-1 a
40X. con gradillas para la cuantificacion celular vy
determinacién del porcentaje de inmunopositividad LMP-1.
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Figura 55. Fotomicrografia inmunohistoquimica LMP-1 a
40X. con gradillas para la cuantificacion celular vy
determinacién del porcentaje de inmunopositividad LMP-1.
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Figura 56. Fotomicrografia inmunohistoquimica LMP-1 a
40X. Aunque hubo inmunotincién no especifica, no fue
tomada en cuenta.
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Figura 57. Fotomicrografia inmunohistoquimica VPH a
40X. Aunque hubo inmunotincidn no especifica en tejido
conjuntivo, esas células no fueron tomadas en cuenta.

87



VIl. Analisis estadistico

En el andlisis estadistico mediante X? se encontré que mediante el andlisis realizado en
StatCal de Epi Info las variables de positividad para el anticuerpo de virus de Epstein Barr
(anti-VEB) vs Virus de Papiloma Humano (anti-VPH) y el género son estadisticamente
significativos con una P de 0.0002 a un nivel de confianza del 95%.

9091 %
9091 %

11

100.00 %
5238 %

1

10.00 %
909 %

10

100.00 %
4762 %

90.00 %
90.00 %

11

5238 %
100.00 %

10

4762 %
100.00 %

21

100.00 %
100.00 %

659.5330

Statistical Tests

13.7472 | 0.00020913

56.9011 4.7869 | 11353725 13.0926 | 0.00029647
36438 | 13124248 106948 | 0.00107436
Risk-based Parameters

14028 | 589130

L e =0 8 0.00015877

809091 | 557224 | 106.0958

[ 4= 8 0.00031470 | 0.00034583

En relacidn con el andlisis de las variables del

grado de positividad o inmunotincion del

anticuerpo entre inmunopositividad fuerte vs inmunopositividad media vs negativo se

obtuvo una P de 0.03 con un nivel de confianza

del 95%.

88



8333%|
5556 %

16.67%| 100.00%
1000%| 3158%

T077%
44447

i

' 69.23%| 100.00%
9000%| 6842%

9| 13

4737 %
100.00 %

9

5263 %| 100.00 %
100.00 % | 100.00 %

10 19

130.2270

9.7505 0.9778 | 294.0081
0.7492 | 589.4793
Risk-based Parameters

2.7083

6.5983

525641 | 135930

91.5352

Statistical Tests

45497

0.03292422

43103 | 0.03788325

26856 | 0.10126055

Lo el ==l 0.02631579

= d= =L 8 0.04953560 | 0.05727554

En relacion con el analisis de las variables carcinoma-displasia severa vs displasia leve-
moderada vs variantes de lo normal, se obtuvo una P significativa de 0.05 con un nivel

de confianza del 95%.
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Resultados
I Caracteristicas del grupo

De los diez casos incluidos en este proyecto se cuentan 4 pacientes del sexo masculino y
seis pacientes del sexo femenino. Se observa un rango variado de edad, entre los veinticinco
y ochenta y uno afos, una paciente con veinticinco afos, una paciente con cuarenta y uno
afios; dos pacientes con cuarenta y dos afos; una paciente con cuarenta y ocho afos; una
paciente con cincuenta y cuatro afios; un paciente de setenta y tres afios; una paciente de
setenta y ocho afios y finalmente dos pacientes con ochenta y uno afios. En cuanto a la
localizacion de las lesiones se tiene registro de tres apariciones en borde lateral de la lengua,
dos con aparicién en mucosa alveolar, dos casos en reborde alveolar, un caso en maxilar,
un caso en mucosa yugal y finalmente un caso en mucosa labial.

Il. Descripcion histomorfoldgica de las muestras mediante tincion de
hematoxilina y eosina.

Una vez contando con las muestras de los tejidos con diagndstico reconfirmado de
carcinomas, displasias y lesiones variantes de lo normal (hiperplasias fibrosas y fendmenos
de extravasacidon mucosa), se realizd la identificacidon y descripciéon de las caracteristicas
histoldgicas relevantes y propias de los diagndsticos, de acuerdo a la observaciéon
histomorfoldgica de las diez muestras evaluadas, se identificaron tres carcinomas, cinco
displasias, una hiperplasia fibrosa y un fendmeno de extravasacién mucosa. Cada uno de
los casos analizados se describe a continuacién:
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Tabla 11. Caracteristicas de las muestras evaluadas.

No.
Caso

224-22

176-22

132-22

229-22

54-22

53-22

87-23

39-23

114-22

20-22

M (Masculino), F (Femenino)

Edad

41

81

81

54

42

42

25

48

Sexo

Localizacion

Borde
lateral de
lengua
Maxilar lado
derecho

Borde
lateral de
lengua
Mucosa
alveolar

Mucosa
alveolar
Borde
lateral de
lengua
Reborde
alveolar

Reborde
alveolar

Mucosa
labial

Mucosa
yugal

Diagnéstico

Carcinoma
epidermoid
e
Carcinoma
mucoepider
moide
Carcinoma
Verrucoso

Displasia
epitelial
moderada-
severa
Displasia
severa
Displasia
moderada

Displasia
epitelial
leve
Displasia
severa
Fenémeno
de
extravasacio
n mucosa
Hiperplasia
fibrosa

Estratificacion
irregular

Ausente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Presente

Presente

Presente

Ausente

Ausentes

Pérdida de la
polaridad de
las células
basales
Ausente

Ausente

Presente

Presente

Ausentes

Ausente

Ausente

Ausentes

Ausentes

Ausentes

Crestas

epiteliales

andémalas

Ausentes

Ausentes

Presentes

Presentes

Ausentes

Presentes

Ausentes

Presentes

Ausentes

Ausentes

Mitosis

Presentes

Presentes

Presentes

Presentes

Ausentes

Presentes

Ausente

Presentes

Ausentes

Ausentes

Queratinizaciones
prematuras

Presentes

Presentes

Ausentes

Ausentes

Ausentes

Ausentes

Ausente

Ausentes

Ausentes

Ausentes

Hipercromasia
nuclear

Presente

Ausente

Presente

Presente

Presente

Ausente

Ausente

Ausentes

Ausentes

Ausentes

Pleomorfismo

Presente

Presente

Presente

Presente

Presente

Ausente

Presente

Presente

Ausente

Presente
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Il. Descripcidn del andlisis del marcaje inmunohistoquimico.

De la evaluacion de los casos seleccionadas tenemos los siguientes resultados: 5 casos de
inmunopositividad fuerte para LMP-1, 4 con inmunopositividad moderada, 1 caso en el cual
hubo inmunotincidon no especifica, pero no fue tomado en cuenta. En los casos de
inmunopositivadad fuerte, 3 casos corresponden a carcinomas y dos a displasias. En los
casos de inmunopositividad moderada, 3 casos corresponden a displasias, y un caso para
lesién variante de lo normal (hiperplasia fibrosa).

En cuanto a la evaluacién inmunohistoquimica para VPH se obtuvieron los siguientes
resultados: 1 caso de inmunopositividad leve para VPH, 1 caso en el cual hubo
inmunotincidn no especifica en tejido conjuntivo, esas células no fueron tomadas en cuenta
y 8 casos negativos. De aquellas muestras en las que se observé una inmunotincién
negativa, 3 corresponden a carcinomas, 4 a displasias y 1 caso a lesion variante de lo normal
(fendmeno de extravasacion mucosa).

Por otra parte, respecto a la intensidad observada en los casos con inmunopositividad para
ambos marcadores, se evalué de manera visual en las fotomicrografias, donde se reporta
qgue para LMP-1, en cuanto a la intensidad del marcaje, se reportan nueve casos
fuertemente positivos y un caso en el cual no hubo inmunotincion no especifica.

Para el caso de VPH, se reporta un caso débilmente positivo. Ademas de los ocho negativos,
y el caso en cual hubo inmunotincidn no especifica, previamente mencionados.

Tabla 12. Resumen de la inmunoreactividad para las muestras incluidas.

No. caso | LMP-1 VPH Diagndstico
224-22 +++ - Carcinoma epidermoide
176-22 +++ - Carcinoma mucoepidermoide
132-22 +++ - Carcinoma verrucoso
229-22 ++ - Displasia epitelial moderada-severa
54-22 ++ + Displasia severa
53-22 +++ - Displasia moderada
87-23 +++ - Displasia epitelial leve
39-23 ++ - Displasia severa
114-22 Inmunotincién no | ~ Fendmeno de extravasacion
especifica mucosa
20-22 ++ Inmunotincién no | Hiperplasia fibrosa
especifica

Negativo -, Positivo leve+, Positivo moderado ++, Positivo fuerte +++.
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Tabla 13. Resumen de resultados, con porcentaje de inmunoreactividad para las
muestras incluidas.
No. caso Positividad LMP-1 % Positividad VPH %
para LMP-1 para VPH
224-22 Si 66.4% No 0%
176-22 Si 90.4% No 0%
132-22 Si 95.4% No 0%
229-22 Si 38% No 0%
54-22 Si 35% Si 9%
53-22 Si 57% No 0%
87-23 Si 66% No 0%
39-23 Si 29.7% No 0%
114-22 Inmnotincidn 0% No 0%
no especifica
20-22 Si 38% Inmunotincion | 0%
no especifica

Discusion

En el contexto de la prevalencia del carcinoma oral, el estudio realizado por Lépez et al. (1)
resalta la significativa carga que representa el cancer de cabeza y cuello, al abarcar el 5% de
todas las neoplasias en el organismo, con un 2% especificamente relacionado al cadncer de
cavidad oral. Estos numeros destacan la relevancia de esta enfermedad en el panorama
oncoldgico. Asimismo, el dato alarmante de una mortalidad del 50% a los 5 afios resalta la
urgencia del diagndstico precoz y tratamiento oportuno. Ademds, no podemos pasar por
alto la creciente preocupacidn en torno al aumento de la prevalencia de esta enfermedad
en individuos menores de 40 afos, lo cual exige una exploracién mas profunda de los
factores subyacentes a esta tendencia. En concordancia con estas cifras, en nuestra propia
investigacidn, se encontrd que los pacientes diagnosticados con carcinoma oral tenian
edades comprendidas entre los 41 y los 81 afios, lo que demuestra la amplia gama de
afectacidn en diferentes etapas de la vida.

Las investigaciones de Shahi et al. (2) presentan un panorama alarmante sobre los canceres
relacionados con virus a nivel mundial. La revelacion de que cerca de dos tercios de estos
canceres pueden vincularse al virus del papiloma humano (VPH) o al virus de Epstein Barr
(VEB) se establece un nexo relevante con nuestra propia investigacion. En nuestro estudio,
los casos de carcinoma oral mostraron una destacada inmunotincidn positiva para el virus
de Epstein Barr, con un alto porcentaje de células positivas que superaba el 60%. Esta
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relacion inesperada entre el VEB y los carcinomas orales podria indicar una nueva direccién
en la comprensién y el manejo de la enfermedad.

La investigacion de Kunsong et al. (4) proporciona un aporte valioso sobre el
comportamiento especifico de los carcinomas orales, centrandose en el cancer de lengua
como el tipo mas comuln y con un prondstico especialmente agresivo. Los resultados de
nuestro estudio coinciden con esta observacidn, ya que los carcinomas orales en nuestra
muestra se presentaron predominantemente en los bordes laterales de la lengua. Esta
congruencia entre los datos y la literatura previa refuerza aun mas la validez y la
aplicabilidad de los hallazgos.

En términos de epidemiologia, Kriiger et al. (3) destacan una notable disparidad de género,
con una prevalencia mucho mayor en hombres en comparacién con mujeres. Sin embargo,
es interesante observar que nuestros resultados difieren de esta tendencia, ya que la
mayoria de los pacientes en nuestro estudio fueron mujeres. Este hallazgo inusual plantea
preguntas interesantes sobre los posibles factores subyacentes y sugiere la necesidad de
futuras investigaciones para comprender mejor esta discrepancia.

En relacidn con las displasias epiteliales orales, el trabajo de Boza (57) sefiala su elevado
potencial de transformacién maligna, lo que resalta la importancia de su deteccién
temprana y manejo adecuado. Aunque no encontramos estudios en la literatura que
asocien directamente los virus VPH y VEB con estas displasias, nuestros resultados ofrecen
un aporte novedoso al demostrar una relacidn entre estos virus y todas las displasias
analizadas. Entre estas, cinco displasias mostraron una positividad notable para el virus de
Epstein Barr, y en un caso también se detectd la presencia del virus del papiloma humano.
Ademas, en concordancia con la clasificacion de la OMS, nuestras observaciones revelaron
tres casos de displasia epitelial severa, uno de moderada y otra de grado leve.

En conjunto, este andlisis ampliado y enriquecido de la discusiéon refuerza la relevancia y el
impacto de nuestros hallazgos, al tiempo que establece conexiones y contrastes con la
literatura existente.

Conclusiones

el cancer de cabeza y cuello, particularmente el cancer de cavidad oral, representa un
porcentaje significativo de las neoplasias del organismo, con alta mortalidad a los 5 afos.
La deteccion temprana es crucial, especialmente dado el aumento en la prevalencia en
personas menores de 40 afios. Los factores etioldgicos incluyen el consumo de tabaco y
alcohol, factores dietéticos, exposicion ambiental, infecciones virales oncogénicas y
variables genéticas. El virus del papiloma humano (VPH) y el virus de Epstein-Barr (VEB)
juegan un papel fundamental en la carcinogénesis oral, asocidndose con una proporcién
significativa de casos. Las teorias carcinogénicas incluyen modelos de evolucidn clonal y de
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células madre cancerigenas. El proceso de carcinogénesis implica una serie de mutaciones
genéticas y cambios celulares que se acumulan con el tiempo, impulsados tanto por factores
intrinsecos como extrinsecos. Estos conocimientos son esenciales para entender y abordar
la prevencion y el tratamiento del cancer oral.

la comprensidn y deteccion temprana de los desérdenes potencialmente malignos en la
mucosa oral son esenciales para prevenir el desarrollo del Carcinoma Oral de Células
Escamosas (COCE). Estos desdrdenes presentan alteraciones morfoldgicas y celulares que,
si se dejan sin tratar, pueden evolucionar hacia una etapa maligna. La identificacion de
signos como eritroplasias y leucoplasias, asi como la evaluacién de la displasia epitelial,
juegan un papel crucial en la prevencion de la transformacién maligna.

La importancia de las inspecciones regulares de la cavidad oral para detectar sintomas
tempranos no puede ser subestimada, ya que el diagndstico en etapas iniciales permite un
tratamiento menos invasivo y mejora el prondstico. Los sindromes paraneoplasicos, aunque
no directamente relacionados con el carcinoma, pueden ser sefales de alerta que deben
ser consideradas.

Los avances en técnicas diagndsticas, como las pruebas de tincidon y la imagenologia,
brindan herramientas efectivas para el diagndstico y seguimiento. La estadificacion TNM
proporciona una guia util para la evaluacién y planificacion del tratamiento. Sin embargo,
es esencial recordar que la metaplasia y la displasia epitelial son etapas cruciales en el
camino hacia el carcinoma, destacando la importancia de la vigilancia y la atencion médica
adecuada.
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