*ﬁi?a &
FACULTAD """da
ODON 101()( 1A W
UNAM

19504

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

——
ﬁﬁf

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS,
FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES JOVENES.

TESINA
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
CIRUJANO DENTISTA

PRESENTA:

AXEL ALEJANDRO GARCIA GARCIA

TUTOR: Esp. ALEJANDRO MACARIO HERNANDEZ f

l, B |

MEXICO, Cd. Mx. 2023




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



GRACIAS...

A Dios por el don de la vida, darme momentos buenos y malos, pero sé que estas conmigo, eres una parte
esencial en mi vida y sé que seguiras caminando conmigo y con los mios. Gracias también por el
hermanito Obregén. Estoy plenamente agradecido por todo, pero estoy ain mas agradecido por los padres
gue me brindaste.

A mis padres Alfredo Garcia Flores y Claudia Garcia Fernandez, Gracias por no dejar de luchar en esos
momentos llenos de dudas y dejar que su amor fluyera, gracias por tanto esfuerzo, trabajo duro,
desveladas, momentos hermosos, pero sobre todo gracias por tanto amor, estaré en deuda toda laviday
no habra manera de pagar todo lo que hacen por mi.

A mi amada UNAM, gracias por la formacion académica, estaré infinitamente agradecido, eres lo mejor
gue me paso en la vida.

A mi tutor, el Esp. Alejandro Macario Hernandez, gracias por su atencion para que pudiera lograr este
trabajo, le deseo una vida llena de plenitud.

A mi hermano Erick Oldair Garcia Garcia, gracias por todo tu apoyo y todo tu amor y esos momentos
inolvidables, siempre seras importante para mi, te amo hermano.

A mis abuelos Melesio Garcia Jiménez y Alicia Flores Luevano, sin duda seran los mejores abuelitos.
Gracias por todo su maravilloso amor, por todo su trabajo y hacer florecer esta familia, por todos esos
momentos que quedaran en mi memoria, gracias por amarme tanto. Los consejos que me brindaron
siempre los llevo conmigo, asi como su presencia. Los extrafiare toda la vida. Los ama su arafiita.

A mi abuelo Felipe Garcia Jiménez y a mi abuelita Luz Maria Fernandez Landa, gracias por confiar en mi
abuelita, siempre seré su dentista, los llevo en mi corazén siempre.

A mi tia Silvia Garcia Flores, gracias por cuidar de mi y guiarme en mi vida, gracias por todos sus regalos
qgue me alegraban cuando era nifio y sobre todo por amarme mucho, este logro también es suyo, la amo
mucho mi Pichis.

A mi tia Rosa Garcia que la amo mucho, a mis tios Oscar Bernal, José Luis Garcia, Felipe Garcia, Socorro
Garcia, Raul Garcia, Félix Garcia, gracias por su compafiia.

A mis primos, JesUs Huerta, Oscar Bernal, Daniel Bernal, Oswaldo Huerta, Rodrigo Huerta, Emiliano
Huerta, Gemma acosta, Edgar Garcia, Alejandra Garcia y Nancy Garcia, gracias por los excelentes
momentos vividos.

A mi primo Victor Plata Garcia, no hay palabras para agradecer todo el amor de persona que fuiste para
mi, gracias por tus palabras de aliento y por creer tanto en mi, te voy a extrafiar toda mi vida, pero hoy te
siento mas presente que nunca, este trabajo te lo dedico con mi corazén.

A mi primo Emilio Plata Martinez gracias por todo y a Mauricio Moisés Plata Martinez, la vida me regalo al
mejor amigo que puede existir, gracias por ser mi sostén en esos momentos dificiles y por todos los
momentos fantasticos que vivimos y viviremos, seguiremos adelante como lo que somos... Hermanos.

A mi primo Luis Garcia, me ensefaste en la vida lo que significa la fortaleza y la buena cara que tenemos
gue demostrar aun cuando esta todo en nuestra contra, gracias por esa gran leccién de vida, siempre te
llevo en mi corazén mi peldn.

A “Wallace” y “Rivis” gracias por ser mis mascotas que me acompaifan en mi camino.

MEXICO, PUMAS, UNIVERSIDAD, GOYA.



“CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS, FACTORES DE RIESGO EN
PACIENTES JOVENES”

1. INTRODUCCION

2. OBJETIVO

3. CARCINOGENESIS

3.1 ONCOGENES

3.2 GENES SUPRESORES DE TUMORES

3.3 APOPTOSIS

3.4 ANGIOGENESIS

3.5 METASTASIS

3.6 POTENCIAL LIMITADO DE REPLICACION
4.-CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS (COCE)
4.1 DEFINICION.

4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

4.3 CLASIFICACION HISTOLOGICA

5. PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DEL CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS

5.1 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO MUNDIAL

5.2 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO NACIONAL

6. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE COCE
6.1 CONSUMO DE TABACO

6.2 CONSUMO DE ALCOHOL

6.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DIETA

6.4 FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES/LABORALES

6.5 INFECCIONES CRONICAS COMO FACTOR DE RIESGO

7. BIBLIOGRAFIA



1.INTRODUCCION

El Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) es una neoplasia maligna que
afecta el epitelio de la cavidad oral y representa una de las neoplasias malignas mas
comunes en cabeza y cuello a nivel mundial. Surge en el epitelio alterado e invade
todos los tejidos, la presentacion clinica inicial puede ser en forma de placas rojas o
blancas asintométicas.

Se caracteriza por su agresividad local, su capacidad de hacer metéstasis a ganglios
linfaticos regionales en estadios tempranos y en estadios avanzados tiene un gran
potencial para diseminarse a 6rganos distantes.

La etiologia del COCE es multifactorial, se ha asociado a multiples factores, entre los
principales se encuentra el habito de fumar, alcoholismo, algunas deficiencias en la
dieta, factores ambientales y laborales y algunas infecciones virales cronicas como la
infeccion por VPH y VIH, su mayor frecuencia ocurre en adultos entre 50 y 60 afios
de edad.

A pesar de todo lo anterior, en la tltima década ha surgido una preocupante tendencia
de incremento de casos de COCE en pacientes jévenes (menores de 45 afios), esto
ha provocado el interés de la comunidad cientifica ya que esta poblacion en teoria
deberia de estar menos expuesta a estos factores.

En los siguientes capitulos se expondra y analizara la tendencia epidemioldgicay los
factores de riesgo mas comunes para comprender de una mejor manera esta
problemética, lo cual podria ayudar a proponer medidas de prevencién mas sélidas.

2. OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es destacar y analizar los factores de riesgo para el
desarrollo de carcinoma oral de células escamosas en personas jovenes, de acuerdo
con lo reportado en la literatura.



3. CARCINOGENESIS

La carcinogénesis es el proceso mediante el cual las células normales del cuerpo
sufren un trastorno estructural del material genético y se transforman en células
cancerosas, desarrollando asi una neoplasia maligna. Esta transformacion implica
una serie de cambios genéticos y epigenéticos que hacen que las células mediante
una amenaza constante de factores citotdéxicos y mutagénicos, (estos pueden ser
endogenos o exdgenos) dafian al ADN y pierdan el control de su crecimiento y division
normal. Como resultado, las células cancerosas pueden proliferar sin control, invadir
el tejido circundante y, en algunos casos, extenderse a otras partes del cuerpo
mediante metastasis.! ?

La carcinogénesis consta de fases, las cuales son:

El proceso de iniciaciobn comienza cuando el ADN de una célula o de un grupo de
células se ve afectado debido a la exposicion a agentes carcinogénicos, ya sean
endogenos o exdgenos. Uno de los efectos de estos agentes es la induccién de una
respuesta inflamatoria cronica, la cual provoca la liberacion de factores de crecimiento
y proteasas, los cuales estimulan de manera directa o indirecta la proliferaciéon
celular.®4

En esta primera etapa, los agentes que intervienen pueden ser de naturaleza fisica,
guimica o viral.®

Los carcinégenos fisicos, en particular, estan compuestos por radiaciones que tienen
la capacidad de ionizar las bases del ADN, afectando asi el gen de la proteina P53.
Ademas, estos carcindgenos pueden estimular la produccion de citoquinas como la
IL 1y 6, las cuales actian como factores de crecimiento. Asimismo, facilitan la
formacién de radicales libres y pueden causar dafio en el gen que codifica para el

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), el cual se localiza en el Cr6.°

Los agentes carcindégenos quimicos se dirigen principalmente al nitrogeno de la
guanina, causando mutaciones que son irreversibles. °

Los virus con propiedades carcinogénicas actuan al introducir sus propias proteinas
oncogenicas en el genoma de la célula afectada. Esto ocurre con el virus del papiloma
humano, el virus del Epstein Barr y los virus de las hepatitis By C.°

Estos oncogenes virales suelen ubicarse cerca de los oncogenes supresores,
logrando asi su propia activacion.®

La promocién del tumor se define por una proliferacion especifica de las células
iniciales, debido a la alteracion en la expresion génica, lo que conduce al crecimiento
anormal del tejido y la formacién del tumor. En este proceso intervienen los factores
de crecimiento y sus receptores, asi como la angiogénesis y la degradacion de las
matrices extracelulares.® ®



Los factores de crecimiento (FC) son péptidos sintetizados por las células mismas y
desempeiian un papel crucial al facilitar la division celular, permitiendo que las células
en fase GO o G1 prolongada ingresen a la fase S del ciclo celular.®

La “progresion” se dara cuando se alineen los elementos involucrados en la
“iniciacion” y “promocion”, lo que resulta en la habilidad de una célula tumoral maligna
para invadir tejidos vecinos o a distancia. Esta habilidad esta codificada en los genes
de la célula misma, los cuales presentan modificaciones estructurales y funcionales,
como los “oncogenes”, los “genes supresores de tumores” y los “genes reparadores

de ADN".35

3.1 ONCOGENES

La transformacion maligna de una célula se debe a las mutaciones que sufren ciertos
genes.

Estos genes especificos se conocen como protooncogenes los cuales producen
ciertas proteinas para llevar a cabo la division celular de una forma normal.

Los “oncogenes” son genes que contienen informacion para la sintesis de proteinas
que estan involucradas en la regulacion de la “transcripcion genética”, en el
“crecimiento celular”, en la “sefializacién celular” y en la “apoptosis”. Estos “genes”
alteran su control de la proliferacién de la célula misma y reciben su nombre del
término griego "onkos", que significa tumor. Los oncogenes son formas mutantes de
genes normales celulares conocidos como protooncogenes. Estos protooncogenes
constituyen solo una pequefia proporcion del genoma completo de la célula y son
necesarios para su funcién normal.

3.2 “GENES SUPRESORES DE TUMORES”

Los “genes supresores de tumores” tienen una gran relevancia debido a su funcion
crucial en la prevencion y desarrollo de neoplasias celulares, ya que son responsables
de la codificacion de proteinas, su papel fundamental es controlar el ciclo celular y asi
tener el control del crecimiento y la divisién celular, cuando estos genes sufren algun
dafio o mutacién es cuando pierden esta capacidad de mantener el ciclo celular bajo
control y asi puedan existir células anormales que pueden desencadenar la formacion
de tumores.

El “gen p53” es considerado uno de los “genes supresores de tumores” mas
relevantes, ya que desempefa un papel fundamental en la prevencion del cancer.
“Este gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y es responsable
de codificar el factor de transcripciéon nuclear de 43.7 KDa”.”- 8 “Este gen actlia como
supresor de tumores, cuya funcion principal es regular la transcripcion de genes que
intervienen en el control del ciclo celular y suprimir el crecimiento y la proliferacion de
las células que pueden dar lugar a tumores”.”-8



3.3 APOPTOSIS

“La apoptosis 0 muerte celular programada es un proceso celular genéticamente
controlado y complejo en el que cascadas de reacciones conducen al “suicidio” de la
célula™?, existen dos vias para llevar acabo la muerte de la célula, una es la intrinseca
y la otra es la extrinseca ambas vias convergen en un final comun regulado por
enzimas llamadas caspasas que degradan moléculas regulatorias y estructurales,
evitando la permanencia y replicacion de células y manteniendo la homeostasis del
organismo. ° 10

La via extrinseca, también conocida como via de los "receptores de muerte", se
encuentra conectada al espacio extracelular y recibe sefiales proapoptdéticas tanto del
entorno externo como de células vecinas. En este sentido, se han identificado dos
receptores que cumplen con estas caracteristicas: “la proteina Fas y el factor de
necrosis tumoral” (TNF).1°

La proteina “Fas” transmembrana se une intracelularmente a un factor intermedio
conocido como “FADD”. “Esta via Fas permanece inactiva hasta que del exterior se
produce el enlace con un cofactor llamado ligando Fas, esta proteina actia como
detonador al activar la caspasa 8 y asi iniciar con la ejecucién de la apoptosis”.t?

En “la via intrinseca o mitocondrial”, las proteinas pertenecientes a la familia de “Bcl-
2” controlan el proceso de “apoptosis” al llevar acabo su ejecucion en la mitocondria.
La puesta en funcionamiento de estas proteinas ocasiona la formacién de un poro en
‘la membrana externa de las mitocondrias”, lo cual permite el escape de diversas
proteinas, en las que destaca, el “citocromo ¢”.1°

Cuando el “citocromo c¢” se encuentra en el “citosol”’, activa un “complejo proteico”
conocido como "apoptosoma", el cual a su vez activa a la “caspasa-9”. Cuando esta
“caspasa” se encuentra en funcionamiento, a su vez activa a “las caspasas efectoras”,
como la “caspasa-3”, lo que desenlaza en las finales etapas del proceso de
apoptosis.1®

3.4 ANGIOGENESIS

La “angiogénesis” es el mecanismo fisioloégico que involucra la creacion de nuevos
“vasos sanguineos” a partir de una red vascular existente. Es un proceso muy
importante en el desarrollo y reparacion de los tejidos, ya que permite el suministro
de sangre, oxigeno y nutrientes a los tejidos y favorece la reparacién y la cicatrizacion
de los mismos. La angiogénesis también puede estar asociada con ciertas patologias,
particularmente el cancer, ocupa un lugar muy importante para la expansion de la
metéastasis en las células neoplasicas. La presencia de angiogénesis en el tumor da
paso, pero no es garantia de la expansion tumoral y, por el contrario, la desaparicion
de esta limita su crecimiento.!

La angiogénesis en el proceso del cancer ocupa un lugar importante que permite que
los tumores crezcan y exista metastasis. Judah Folkman en 1971'? estudié este
proceso V la interaccidn con el cancer y Se ha demostrado que el crecimiento de un
tumor esta condicionado por la angiogénesis, y si esta no se desarrolla, el tumor no



podra crecer mas alla de los 2 a 3 mm. A partir de esta evidencia, en los pasados 10
a 15 afos se han hecho avances tecnoldgicos para investigar la angiogénesis y
encontrar una alternativa en el tratamiento del cancer.*!

Existen diversos mecanismos que controlan la “angiogénesis”, no obstante, se estima
gue el “factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)” desempefia un rol
fundamental en la “angiogénesis” de los tumores.*?

Existen por lo menos cuatro integrantes de la familia de “VEGF” (“VEGF-A, B, Cy D”).
El “VEGF-A" es considerado el mas relevante, ya que tiene un lugar fundamental en
el proceso de “angiogénesis” ya que estimula el crecimiento de las células
endoteliales vasculares. El VEGF-B una de sus funciones es la activacion de las
enzimas que facilitan la invasion de las células endoteliales. EI VEGF-C mas
recientemente se ha relacionado con la angiogénesis tumoral y el VEGF-D es menos
conocido, pero se asocia a la angiogénesis in vitro.!3

La expresion de VEGF por los tumores esta impulsada por muchos factores como
algunos oncogenes. El p53 es el mas relevante, ya que, si se encuentra en un estado
mutado, su capacidad para regular la transcripcion de “VEGF” se ve disminuida. Esto
provoca que las células tumorales respondan de manera menos efectiva a los agentes
antiangiogénicos.*?

Por lo tanto, los tumores a menudo inducen la formacién de nuevos vasos sanguineos
para asegurar un suficiente estado de nutricién. Esto lo logra mediante la liberacién
de ciertas sustancias quimicas, como los factores de crecimiento de los vasos
sanguineos, que estimulan la formacion de nuevos vasos en un proceso conocido
como angiogénesis tumoral.

3.5 METASTASIS

Se define como metastasis a la habilidad de las células cancerosas para escapar de
un “tumor primario”, desplazarse e instalarse en los “tejidos” de un érgano distante,
multiplicandose y generando nuevos tumores, a través de vasos sanguineos,
penetrando y asi poder atravesar la lamina basal y el endotelio y posteriormente
migrar con la ayuda del torrente sanguineo.4 15

Todos estos procedimientos se encuentran influenciados por la expresion
incrementada o reducida de diversas proteinas, principalmente “integrinas",
"cadherinas", "inmunoglobulinas" y "selectinas".*4 15

La metastasis a través del sistema linfatico es muy parecida a la metastasis en los
vasos sanguineos, Dado que las funciones primordiales del “sistema vascular
linfatico” consisten en regular la “presion intersticial” en los tejidos a través del drenaje,
Ademas de eso, el sistema linfatico lleva consigo "antigenos solubles” y "células
presentadoras de antigenos" desde los tejidos periféricos hacia los "ganglios linfaticos
drenantes”, donde se da inicio a la respuesta inmunitaria. Los “capilares linfaticos”
estan formados por una superficie Unica de “células endoteliales linfaticas”, asi las
células neoplasicas degradan la membrana basal de estas células endoteliales
linfaticas y las células tumorales pueden viajar a través del fluido linfatico hacia los
ganglios linfaticos regionales y eventualmente hacia érganos distantes.®



La propagacion “metastasica” es un suceso fundamental en la progresion del cancer
y se puede describir en tres fases; La etapa de desarrollo local se define por la
conversion de una o varias células de un tejido en una célula tumoral que da origen
al tumor primario; una segunda etapa consiste en la diseminacién o migracion de
“células tumorales” individuales o en grupos disminuidos, derivadas de un “tumor
primario”, que pueden crecer y formar “metastasis”; una ultima fase, donde se observa
la proliferacién de células tumorales en érganos distantes del “tumor primario”.*®

3.6 POTENCIAL LIMITADO DE REPLICACION

La mayoria de las células pueden experimentarpor un momento limitado de divisiones
celulares. Cuando las células llegan a este punto, tienen la capacidad de ingresar a
dos etapas no reproductivas: la “senescencia” y la “apoptosis”. En las ultimas partes
de los “cromosomas” se encuentran sucesiones repetitivas llamadas “telomeros”, los
cuales se acortan gradualmente en cada division celular hasta alcanzar un limite
determinado en el que su longitud telomérica es critica e induce una sefial de dafio
en el ADN, amenazando la estabilidad celular y activado la senescencia o la apoptosis
celular. Solo unas pocas células del cuerpo pueden superar este margen y
reproducirse de forma ilimitada, de la misma manera que las células cancerosas en
un proceso conocido como “inmortalizacion”.1’: 18

La telomerasa es una proteina que se expresa en las células en donde los genes
supresores de tumores como p53 o Rb se desactivan, adicionando secuencias
repetitivas a las ultimas partes del “ADN telomérico”, frustrando su encogimiento y
permitiendo a las células sufrir otras divisiones celulares adicionales, esta proteina
estd presente cerca del 90% de las células tumorales. En las células somaticas
normales, la actividad de la telomerasa es suprimida y los telomeros se acortan hasta
alcanzar una longitud critica, lo cual provoca la detencién de la division celular.’- 18
Sin embargo, la sobreexpresion de esta proteina, en combinacién con aberraciones
gue desactivan el trabajo de “p53”, impide la manifestacion de la “crisis celular” y el
fallecimiento de las “células cancerigenas”. Por esta razén, en la actualidad se estan
desarrollando farmacos capaces de inhibir la funciéon de la telomerasa.'’ 18

4. CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS

4.1 DEFINICION

La “OMS” define al “COCE” como una “neoplasia epitelial invasiva” con diversos
‘grados de diferenciacion escamosa” y propension a metastasis tempranas y
extensas en los ganglios linfaticos, que se presenta predominantemente en adultos
consumidores de alcohol y tabaco en las décadas cinco y seis de la vida.*®

El cancer oral de células escamosas es el tipo de tumor maligno mas comudn que se
origina en el tejido epitelial de la cavidad oral. Este tipo de cancer representa
aproximadamente del 2% al 3% de todas las neoplasias y mas del 90% de los casos
de cancer oral maligno.?°



4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Los pacientes con un COCE pequefio suelen ser asintomaticos o pueden presentar
sintomas vagos y hallazgos fisicos minimos. Por lo tanto, es necesario contar con una
elevada sospecha clinica para diagnosticar lesiones pequefias, en particular si los
pacientes presentan lesiones en placa de color rojo, blanco o mixtas.*®

La mayoria de los pacientes presentan signos y sintomas cuando la enfermedad se
encuentra en un estadio avanzado. Las caracteristicas clinicas pueden variar segun
el sitio intraoral afectado; Puede observarse un tumor exofitico de superficie dura e
irregular y ulceracion de la mucosa, que evolucioné velozmente a partir de una lesion
sutil, ya sea una eritroplasia o una leucoplasia, también se presenta dolor, dolor
referido al oido, halitosis, dolor al masticar, dificultad y dolor a la deglucion, sangrado,
pérdida de peso y tumefaccion del cuello son signos y sintomas que se presentan con
frecuencia acompafiando al COCE en un estadio avanzado.!® 21

El cancer de la mucosa bucal puede presentarse como una Ulcera, irregular con
margen elevado indurado, se puede extender hasta la comisura, puede ser dolorosa
al comer y al hablar, su crecimiento es exofitico o verrugoso o con el sitio de origen
dependiendo del lado preferencial de la masticacion del tabaco. En etapas
avanzadas, estas lesiones se infiltran en el hueso adyacente y en la piel
suprayacente.'® 20

Figura 1. Imagen A: Mucosa yugal izquierda con lesién ulcerada, irregular, con induracién, extendiéndose
hasta la comisura, superficie irregular con areas de leucoplasia y eritroplasia, dolorosa al comer y hablar B: A
los dias de realizada la biopsia, la paciente presentd extraoralmente una fistula en la mejilla C: Evoluciond
20

rapidamente a abierta a piel, evidenciando ulceracion y necrosis.

Los “limites laterales de la lengua” conforman una seccion de la cavidad oral en forma
de “U” y representan areas de riesgo elevado para el desarrollo de COCE.

Otras zonas que estan incluidas en esta area son las secciones anteriores, derecha
e izquierda del piso de boca, el trigono retromolar y las areas adyacentes del paladar
blando.??

Las lesiones iniciales de la superficie lateral de la lengua generalmente se encuentran
ubicadas en los tercios medio y posterior. Frecuentemente, las lesiones se presentan
como zonas de leucoplasia que rapidamente se ulceran y desarrollan bordes
elevados. Otras lesiones pueden aparecer como un area roja intercalada con nédulos



0 como una Ulcera infiltrada dolorosa ocasionando inmovilidad de la lengua y dificultad
para hablar. El primer aspecto de algunas lesiones puede imposibilitar su distincion
clinica de ulceras trauméticas cronicas y es necesario realizar una biopsia para
determinar su verdadera naturaleza. Las metéstasis suelen manifestarse en las fases
tempranas de la enfermedad y se propagan hacia los ganglios linfaticos
submandibulares y cervicales profundos. La “hemiglosectomia” es el tratamiento de
eleccion seguida de la radioterapia.t® 22
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Figura 2. Imagen A: Noédulo de consistencia firme,
localizado en el borde lateral de la lengua, bordes
difusos, acompafiado de placas blancas y zonas
erosivas. Cortesia del Esp. Macario Hernandez
Alejandro.

El carcinoma de piso de boca representa aproximadamente el 20% de todos los
carcinomas orales y es el tercer tipo mas comun de “COCE”. La mayor parte de las
lesiones se encuentran en las zonas anteriores que estan junto a los orificios de los
conductos de Wharton.

El aspecto clinico de las lesiones tempranas de piso de boca empiezan con una zona
de eritroplasia que evoluciona rapido a una pequefia Ulcera de forma irregular y
cuando esta avanza se convierte en nodular e indurada e invade los tejidos mas
profundos. La mayoria de los pacientes presentan malestar o irritacion en el sitio del
tumor.1 22
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Figura 3. Imagen A y B: Al examen intraoral el paciente presentaba lesion ulcerosa un
23

suelo de boca de 2 cm, con molestias continuas en la garganta y oido izquierdo.



El “COCE” de labio inferior tiene entre el 30% al 40% del total de los casos de
carcinomas orales. La mayoria de las heridas se presentan en los extremos derecho
e izquierdo del “bermell6n” de los labios. y aparecen como una lesion ulcerada o
indurada con costra, Por ultimo, la Ulcera no cicatriza y presenta un borde rugoso,
rodeado de tejido endurecido. El carcinoma de células escamosas del labio inferior
generalmente se diferencia bien y tarda en producir metastasis, lo que hace que estas
lesiones sean practicamente curables en un 100%.1% 22

Figura 4. Imagen A: Lesion Unica exofitica de aspecto tumoral, queratotica (amarillenta),
de bordes nitidos, regulares, blanco leucoedematoso de base sésil B: La resolucion del
caso fue la reseccion quirdrgica con margen de seguridad en forma completa de la
24

tumoracion bajo anestesia local sin complicaciones.

La encia y cresta alveolar constituyen aproximadamente el 4% y 6% del COCE y
suelen presentar una apariencia inicial similar a la de una leucoplasia verrucosa o una
en crecimiento ulceroproliferativo. La mandibula es la mas afectada comparandola
con el maxilar y la mayoria de estas lesiones se desarrollan en la parte posterior.
Cuando esta enfermedad se presenta uno de los signos mas comunes son la
movilidad dental y la pérdida prematura del diente asi se presenta una dificultad para
usar prétesis removible ya que los alvéolos ya no cicatrizan adecuadamente. El
tratamiento consiste en la extirpaciéon quirdrgica.® 22



Figura 5. Imagen A: Lesidon nodular
que causa recesion gingival vy
movilidad dental. Cortesia del Esp.
Macario Hernandez Alejandro.

El COCE de paladar blando se presenta mas frecuentemente en las zonas
posterolaterales. Las lesiones en esta area constituyen alrededor del 15 % de los
tumores malignos que afectan a la boca. Las lesiones se presentan frecuentemente
como eritroplasias y después evolucionan a una lesion ulcerosa con margenes
elevados. La mayoria de las lesiones suelen ser ‘moderadamente” o “bien
diferenciadas” y con frecuencia invaden tejidos méas profundos, viajando a los
“ganglios linfaticos cervicales y yugulares”.'® 22

Figura 6. Imagen A: Al realizar el examen clinico se
observo paciente edéntulo total superior y parcial
inferior. Al lado derecho del paladar blando
presentaba lesion tumoral de 2.5 cm de diametro,
sésil, indurada, eritematosa, con ulceracion central,
25

asintomatica y refiere evolucion de dos meses.



4.3 CLASIFICACION HISTOLOGICA.

El diagnoéstico del carcinoma oral de células escamosas se realiza a través del
examen histopatolégico de una biopsia tomada del tejido neoplasico. En ciertas
lesiones, es comun observar la invasion hacia el “tejido conjuntivo”, asi como la
probabilidad de que las células malignas “erosionen” los “vasos linfaticos y
sanguineos”, lo cual facilita la aparicion de metastasis. El “COCE” es una “neoplasia
maligna” que se desarrolla en las “células escamosas del epitelio oral” y puede
presentar una variedad de caracteristicas histologicas segun su "grado de
diferenciacion”, que se manifiesta en las "células cancerosas”, y la semejanza entre
la estructura del tejido y el epitelio escamoso celular. Asi también este rasgo de
diferenciacion puede definir su riesgo a metastatizar hacia otras zonas. De esta
manera el analisis histopatolégico detallado permite una evaluacién precisa de la
agresividad del tumor y ayuda a guiar el tratamiento mas adecuado.??

Kujan y Cols?® llevaron a cabo una evaluacion de estos parametros, argumentando
dos situaciones muy interesantes. “Una de "bajo riesgo" para “lesiones displasicas”
gue mostraban menos de 4 datos arquitecturales y menos de 5 citolégicos, y otra de
"alto riesgo" para lesiones displasicas que presentaban mas de 4 datos
arquitecturales y mas de 5 citolégicos”’. A continuacion, se detallan dichos datos.

DATOS ARQUITECTURALES DATOS CITOLOGICOS
1. Estratificacion irregular. 1. Variacion anormal en el tamaiio
nuclear.
2. Pérdida de polaridad de las 2. Variacién anormal en la forma
células basales. nuclear.
3. Crestas epiteliales andmalas. 3. Variaciéon anormal en el tamafio
celular.
4. Aumento de nimero de mitosis. 4. Variacién anormal en la forma
celular.
5. Mitosis anormales superficiales. 5. Aumento en la proporcion
ntcleo/citoplasma.
6. Queratinizacién prematura de 6. Aumento en el tamafio celular.
células aisladas.
7. Perlas de queratina dentro de 7. Mitosis atipicas.
las crestas.

8. Aumento del numero/tamano
nucléolos.
9. Hipercromatismo.

Tabla 1: Datos histopatoldégicos de la displasia epitelial en la mucosa oral. 27



De acuerdo con la similitud del “epitelio malpighiano” del cual se origina, es posible
catalogar los “carcinomas orales” en tres niveles:

“Bien diferenciados”: Histolégicamente, presentan una gran similitud con el epitelio
malpighiano del cual se originan. Las células cancerosas mantienen la capacidad de
producir queratina, formando perlas que se encuentran claramente delimitadas y bien
definidas. Las divisiones celulares son moderadas y se observan pocas anomalias en
las células. Con frecuencia, se observa un “infiltrado peritumoral” y su localizacién se
limita al tercio inferior del epitelio.? *°
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Figura 7. Imagen A: Carcinoma oral de células escamosas

bien diferenciado. 28

“‘Moderadamente diferenciado”. El niumero de “divisiones celulares” aumenta a
medida que la “queratinizacién celular” se reduce y el epitelio aun es reconocible como
escamoso, deja de formar “globos c6rneos” y las células forman queratina de manera
aislada. El “infiltrado tumoral” se reduce y se extiende hasta el tercio medio del
epitelio.3 1922
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Figura 7. Imagen A: Carcinoma oral de células escamosas
bien diferenciado. 28

“‘Pobremente diferenciado”. Desaparece la produccion de queratina. Las células
tumorales ya no son iguales a las células de origen, la estructura de las mismas se
modifica y se rompe la “cohesion” intercelular facilitando las metastasis y ocupa mas
de dos tercios del epitelio.® 1% 22

Figura 9. Imagen A: Pobremente
diferenciado. %2



5. PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DEL CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS
5.1 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO MUNDIAL

Los estudios epidemiolégicos proporcionan la informacién sobre la causa, el origen,
la prevalencia, la incidencia y las tendencias de enfermedades dentro de las
poblaciones. El cAncer de cabeza y cuello ocupa el sexto lugar como la “neoplasia
maligna” mas frecuente a nivel mundial, con una aparicion mucho mas comun en el
centro-sur de Asia, donde es diagnosticado como el tercer tipo de cancer mas comun.
Entre los casos reportados de cancer de cabeza y cuello, el COCE es la “neoplasia
maligna” mas comun desarrollandose como un problema en el mundo.?®
GLOBOCAN?® es el proyecto mas reciente en la Asociacion Internacional de Registros
de Céancer, que forma parte de la OMS y que gestiona y coordina el panorama global
de los diferentes canceres, incluido el cancer oral.?®

El cancer bucal se caracteriza por una clara variacién geografica en su incidencia y
prevalencia, con una amplia diversidad en su distribucion en varias partes del mundo.
Segln los informes del GLOBOCAN?°, alrededor de 354,864 casos de cancer de labio
y cavidad bucal se diagnosticaron en ese afio y alrededor de 92,888 nuevos casos de
cancer de orofaringe, lo que representa alrededor del 2% y el 0.5% de todas las
neoplasias malignas notificadas en el mundo.?°

Segun los informes mundiales, los casos diagnosticados y la tasa de mortalidad de
los diferentes continentes se muestran en la siguiente tabla:

Porcantaje de casos y 1asa de mortaldad sequn continenies

Contiente Casos diagnosticados Tasa de monalidad
Asia 64.2% 73.3%

Europ 174% 136%

Aménca del norte 76% 20%

Aménca Latina y el Canbe 56% 4.4%

Africa 38% 53%

Oceania 1.3% 0,56%

Tabla 2: Porcentaje de casos y tasa de mortalidad segiin continentes. 2°



5.2 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO NACIONAL
5.2.1 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO EN AMERICA LATINA

La mayor parte de los paises Latinoamericanos, que tienen un indice de desarrollo
bajo y medio, presentan una alta tasa de mortalidad por céancer oral, siendo los
hombres los mas afectados con un porcentaje del 8.7% en funcion de la edad. Se
proyecta que en Centroamérica y Sudamérica, la mortalidad por cancer oral
aumentara en un 17.2% para el afio 2030.3!

Entre los “factores de riesgo” con mayor importancia se encuentran el consumo de
bebidas alcohdlicas y el tabaquismo. siendo este un impacto en la salud general, se
han implementado algunas politicas de control, sin embargo, debido a las
caracteristicas de desigualdad entre los paises y al aumento en la expectativa de vida,
este problema se ha convertido en un reto actual para los sistemas de salud de dichos
paises. 3!

En Uruguay Gonzéalez Umpiérrez en 2020 realiz6 un senso de 207 casos de COCE,
con un rango de edad de 16 a 99 afos siendo el sexo masculino es mas afectado con
el 59.9% y siendo la lengua la localizacién mas frecuente con el 26.6% de los casos.3?
En Brasil Leite Amanda en 2018 realizé un estudio en una poblacion de 194 casos de
COCE en un rango de edad de 26 a 94 afios en donde nuevamente los hombres
fueron mas perjudicados por esta neoplasia, teniendo gran relevancia a los pacientes
jovenes quienes tuvieron una notable presencia de COCE, de igual forma la lengua
fue la zona anatémicas mas frecuente en donde se presentaban las patologias.3?
Cosetti Oliveira en el 2015 realiz6 un estudio en la poblacion de Uruguay en la cual
se analizaron un total de 200 casos de COCE entre las edades que van de los 24 a
94 afios en donde el género masculino fue el mas afligido por “COCE” dando un
79.4% y presentandose en la zona de lengua con un 42.5%, en Uruguay la mayoria
de los COCE tienen un diagnostico tardio lo cual dificulta el tratamiento y el éxito del
mismo.34

Momares D. obtuvo una muestra en Chile de 217 pacientes con COCE siendo la
lengua el lugar mas afectado y en cuanto el sexo se registr6 que los hombres
obtuvieron el mayor nimero de casos. Las edades de esta poblacion estudiada van
de los 15 a los 96 afios.®

En el afio del 2013 en brasil Ramoa Pires selecciono un total de 346 pacientes con
COCE, siendo el sexo masculino el mas afectado y con la mayor localizaciéon en
lengua, las edades de los pacientes analizados fueron de 30 a 102 afios.3¢

En México, las estrategias gubernamentales en relacién a la salud bucal tienen como
objetivo reducir la frecuencia y prevalencia de las principales enfermedades bucales,
como el cancer oral.?’

Durante los ultimos afos, se ha evidenciado un aumento en la incidencia de “cancer
oral” en la sociedad mexicana. El “COCE” ocupa entre el 1% y el 5% de todas las
neoplasias malignas. La elevada prevalencia de esta enfermedad se relaciona con
multiples factores, como el tabaquismo, el consumo de bebidas alcohdlicas, la dieta,
la predisposicién genética, la infeccidn por el virus de la “inmunodeficiencia humana
(VIH)” y el “virus del papiloma humano (HPV)”, entre otros.3’



Durante el periodo comprendido entre 1979 y 2003, se registraron un total de 15 579
fallecimientos atribuidos al cancer oral, lo cual ha llevado a considerar esta
enfermedad como un problema de “salud publica”. En la ultima decada, se ha
observado un aumento en la cantidad de casos de cancer, y se calcula que para el
afio 2020 se presentaran 15 millones de nuevos casos. Por esta razon, se ha
establecido como objetivo global la disminucion a la exposicion de los “factores de
riesgo” relacionados con la carcinogénesis. 37

Fumar y beber alcohol son los principales factores de riesgo a tener en cuenta en el
desarrollo de COCE. Varios estudios han informado sobre una asociacion sinérgica
significativa entre el consumo de tabaco y alcohol.?’

La cantidad de informacién disponible acerca del comportamiento demografico del
cancer oral en Latinoamérica es escasa. “Gaitin Cepeda™® y su equipo de
investigacion llevaron a cabo un estudio para analizar la tendencia y prevalencia de
esta enfermedad en una cohorte mexicana durante un periodo de 20 afios. Durante
el periodo comprendido entre 1989 y 1998, se diagnosticaron un total de 65 casos de
cancer oral y COCE (92 en mujeres y 75 en hombres), mientras que entre 1999 y
2008 se encontraron 102 casos. Estos hallazgos proporcionan una vision importante
sobre la incidencia y distribucion de esta enfermedad en la poblacién mexicana.3’
Gaitan cepeda y colaboradores en el 2011 realizaron un estudio de 167 pacientes en
donde se hall6 un papel invertido con una ligera predominancia en donde la mujer con
un 55% fue el sexo mas afectado respecto del hombre, se estima que, si esta
tendencia persiste, en las préximas décadas el COCE afectara principalmente a las
mujeres en la poblacién mexicana, convirtiendo asi al sexo femenino en un factor de
riesgo.3”: 38

“En México, en 2013, se inform6 mediante un estudio que el porcentaje de COCE en
282 pacientes fue de 5.7%".3° La edad promedio que resulté de las personas
analizadas fue de 14 a 62 afios; la lengua fue la zona anatbmica con mas presencia
de “COCE” con un 47.7%, seguida por los labios con un 21.2% y nuevamente el sexo
masculino fue el mas afectado.®®

Por su parte Meza Garcia en México en el afio del 2008 revisaron El archivo de
anatomia patologica del centro médico nacional “20 de noviembre” cuenta con 149
reportes de estudios histopatolégicos de los afios de 1997-2001 en donde el resultado
de este estudio revelo que en estos afios el género masculino fue el que mas casos
de “COCE” tuvo con un 67.3% en donde la localizacion anatomica mas comun fue la
lengua con un 30.6%, el rango de edad de estos pacientes fue de 32 a 94 afios.*°



TABLA 4. COCE en algunos paises de Ameérica Latina.
Autor y Pais Nimero | Edad de | Sexo mas Localizacion
ario de casos los afectado anatémica mas
reportados| pacientes encontrada
Meza
Gz?)?éa México 149 32a94 | Masculino Lengua
Gaitan NO
C;g $ 1d 3 | México 167 SSpeckic Femenino No especifica
Hernandez
Gg‘;’{gm México | 531 | 16a98 | Masculino Lengua
Ramoa
Exesalan Brasil 346 30a102 [ Masculino Lengua
Momares
B2 Chile 217 15a96 | Masculino Lengua
Oliveira
MG Uruguay 200 24 a 94 | Masculino Lengua
Leite AA
el Brasil 194 26 a94 | Masculino Lengua
Gonzalez
Un;%igares Uruguay 207 16a99 | Masculino Lengua

Tabla 3: COCE en algunos paises de América Latina.

El entendimiento de los grupos vulnerables y los elementos relacionados que
involucran el desarrollo del COCE, hace que la formacién y la educacién de los
profesionales de la salud sea mas completa en México, ya que actualmente se esta
convirtiendo en un gran problema de salud publica y es necesario redoblar esfuerzos
para poder hacerle frente a esta problematica.

6. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE COCE

6.1 CONSUMO DE TABACO

El consumo de tabaco es una preocupacion de salud a nivel global y constituye el
principal factor de riesgo asociado a multiples formas de cancer. El “COCE” constituye
mas del 90% de los tumores malignos de la cavidad oral. El peligro de desarrollar
COCE en los individuos que fuman es seis veces mayor en comparacion con aquellos
gue no fuman; este riesgo esta relacionado con la cantidad y el tiempo de duracion
del habito de fumar. 3’

El tabaquismo es el factor de riesgo mas comun relacionado con el desarrollo de
lesiones premalignas y cancer oral. Segun las estadisticas, 8 de cada 10 personas



que se diagnosticaron con “COCE” son consumidores de tabaco en cualquiera de sus
presentaciones, como cigarros, puros y tabaco para mascar.*!

La nicotina no tiene propiedades carcinogénicas, pero si es un producto altamente
adictivo. Durante la combustién del tabaco, la nicotina expulsa mas de cuatro mil
productos nocivos, como hidrocarburos aromaticos y nitrosaminas, que combinadas
aumentan el riesgo de desarrollar cancer. El humo del cigarrillo afecta negativamente
los tejidos, especialmente al epitelio que rodea las mucosas de la boca, causando
irritacion en estos tejidos. La mayoria del humo es absorbido por los pulmones,
mientras que una parte también es absorbida por la mucosa oral. 3’

La prevalencia de cancer oral debido al habito de fumar esta aumentando entre las
mujeres, al mismo tiempo que se ha observado que ha crecido en el tabaquismo y
alcoholismo entre los jévenes de México. 3’

En el afo 2008, la “Encuesta Nacional de Adicciones” (ENA) en México reporté que
habia aproximadamente 17.3 millones de personas que fuman, con un 31.4% que
involucra al sexo masculino y un 12.6% que involucra al sexo femenino, todos ellos
con edades que van de los 12 y los 65 afios. Segun la “ENA”, el consumo de tabaco
en un grupo de edad que va de los 12 a 17 afios era del 12.3%, lo que representaria
a 1.7 millones de fumadores; Este dato podria ser muy importante para el aumento
de la prevalencia de “COCE” en este grupo de personas con esta edad. Aunque el
consumo de tabaco va en aumento entre las mujeres, el consumo sigue siendo mas
importante en los hombres. Se ha observado que los hombres que tienen en promedio
65 afios de edad fuman un paquete de cigarrillos al dia durante un minimo de 10
afos.’

1988 (25.8%) 18-24 afios (5.3 cigarrillos al dia)

1993 (25.1%) 25-44 afios (6.1 cigarrillos al dia)

Consumo de alcohol en 2002: 4.1%
1998 (27.7%) 45-65 afios ( 7.9 cigarrillos al dia)

Consumo de alcohol en 2008: 5.5%
2002 (26.4%) 20.4 afos ( menos de 4 cigarrillos al dia)

2008 (18.5%) 20.4 afos (50% fuma < 4 cigarrillos al dia)
2011 (21.7%) 20.4 afios (1.5% fuma > 20 cigarrillos al dia)

Tabla 4: Porcentaje de consumo de cigarrillos de 1988 a 2011 y aumento en el consumo de alcohol de

2002 a 2008 en la poblacion mexicana. a7



“En la ultima encuesta nacional de adicciones que se realizd en el afio de 2016 se
registré que en México existia una poblacién de 85.2 millones de habitantes de 12 a
65 afios de edad”.*> La ENCODAT report6 que 14.9 millones de mexicanos tenian el
hébito de fumar, de los cuales 3.8 millones eran mujeres y el 11.1 fueron del sexo
masculino, de los cuales 5.4 millones fumaban diario y 9.4 millones fumaban
regularmente.*?
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Figura 10. Relacién de hombres y mujeres sobre el consumo de
tabaco del afio 2016. 42

6.2 CONSUMO DE ALCOHOL

El etanol puro, por si solo, no tiene la capacidad de causar cancer. Sin embargo, una
vez que se ingiere, se metaboliza en acetaldehido, una sustancia con propiedades
cancerigenas. El alcohol, debido a sus propiedades causticas, puede causar dafio en
las areas de la mucosa, lo que resulta en la atrofia del epitelio y hace que el epitelio
de la mucosa oral sea mas perceptible a otros carcinégenos. Ademas, esto ocasiona
que “cancerigenos”, como los que resultan de la combustién del tabaco, pasen a
través de la mucosa oral. Este fendmeno es un claro ejemplo de sinergismo entre el
alcohol y el tabaco en el desarrollo del carcinoma epidermoide de la cavidad oral. Esta
asociacion aumenta el riesgo de desarrollar esta enfermedad en un 50%.37: 41

La existencia de microorganismos aerobios en la boca aumenta la descomposicion
del alcohol etilico mediante la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), lo que produce
acetaldehido en la saliva. Este proceso se ve agravado por la falta de higiene oral que
suele presentar la mayoria de los bebedores. 3’

El tabaquismo esta asociado con la aparicidn clinica de leucoplasia, mientras que el
alcoholismo no esta tan relacionado. Cabe destacar que al consumir alcohol se ha



comprobado una mayor relacion en la transformacion de la leucoplasia a una lesion
maligna. 3’

“‘La ENA ha realizado una encuesta en 2008 (Tabla 3) la cual exhibe un incremento
en el alcoholismo si se compara con los resultados que se obtuvieron en la encuesta
de 2002”.37

En el 2016 la ENCODAT realiz6 una encuesta a los mexicanos de 18 a 65 afios en
donde se registré que el 77.3% de esta poblacion alguna vez en la vida habia bebido
alcohol y que en el 2016 el 53.3% de esta poblacion bebio alcohol durante ese afio,
estos resultados evidencian que el alcohol es importante para el desarrollo de “COCE”
en la poblacién de 18 a 64 afios de edad.*?

6.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DIETA

La aparicion del cancer de la cavidad bucal se ve favorecida por las carencias
nutricionales, especialmente en vitaminas y minerales. La anemia ferropénica es la
condicion nutricional mas importante asociada a cancer bucal. En el caso de la falta
de hierro, se produce una “atrofia” del tejido que recubre la mucosa, lo cual, junto con
otros factores de riesgo, hace que incremente la “division celular” y que exista una
considerable disminucién en la capacidad de regeneracion del epitelio. Ademas, la
deficiencia de hierro en la alimentacion también conlleva deficiencias en los
micronutrientes que favorecen el desarrollo de cancer en la cavidad bucal.*3

La carencia de “vitamina A” se considera un factor importante en la formaciéon de una
‘neoplasia” de la mucosa de la cavidad oral. La vitamina A desempeiia un papel
fundamental en el control de la “diferenciacion celular”’, y las deficiencias nutricionales
de esta vitamina puede desencadenar reacciones celulares iguales a las causadas
por agentes quimicos. 43

La vitamina E fortalece el sistema inmunoldgico, regula los trastornos relacionados
con los “radicales libres”, mantiene en optimas condiciones la integridad de las
membranas y suprime el desarrollo de células cancerosas. 43

El consumo de frutas y vegetales minimiza el riesgo de cancer oral. En Italia se ha
comprobado que el consumo constante de una dieta rica en vegetales y frutas durante
un periodo de 8 afos, ofrece proteccion contra el cancer bucal en comparacion a
personas que consumen menos alimentos de esta indole. Estos hallazgos sugieren
gue la falta de antioxidantes es un “factor de riesgo” para el desarrollo de cancer oral.
43

Es importante considerar el papel de la alimentaciéon en la carcinogénesis, sin
embargo, la evaluacion precisa de los patrones alimenticios que varian con el tiempo
se dificulta debido al tiempo transcurrido desde la aparicion del cancer y por otro lado
gue en la “carcinogénesis” intervienen diversos problemas que aceleran este proceso,
por lo cual es complicado saber qué factores de riesgo actian directamente en la
aparicion de la carcinogénesis.



6.4 FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES/LABORALES

Las personas que estan expuestas a carcinogénicos en el ambiente y también en el
trabajo tienen mayor probabilidad de desarrollar cancer oral. Dentro de las sustancias
involucradas se pueden mencionar: compuestos organicos persistentes, pesticidas,
abonos, carburantes, aceites derivados del petrdleo, didxido de carbono, amianto,
esmaltes, pinturas, lacas, polvo metélico. Existen mas de 30 sustancias y
combinaciones quimicas a las cuales las personas pueden estar expuestas por
diversas razones, ya sea en el ambito laboral o ambiental, y que se consideran
cancerigenas. 44

Los elementos del entorno, como las radiaciones ionizantes provenientes de fuentes
naturales o terapéuticas, tienen un impacto en el riesgo de desarrollar cancer, aunque
la informacion disponible sobre el cancer oral es limitada. Se ha observado que el
cancer escamoso de labio es mas comun en individuos de tez blanca que han estado
expuestos a la radiacién solar. En personas expuestas a los rayos solares pueden
provocar quelitis exfoliativa, en la zona del “labio inferior”. La mayor parte de estos
carcinomas tienen inicio en las quelitis crénicas. 42

Los “metales pesados”, como el “cromo”, el “niquel”’ y el “arsénico”, son considerados
carcindgenos para los humanos. El “cromo” y el “niquel” son contaminantes presentes
tanto en el ambito industrial como en el medio ambiente. Es importante destacar que
el cromo ha demostrado ser un inductor potente de la formaciéon de tumores en la
cavidad oral en “modelos animales”, asi como en células de los “cultivos celulares”. 4
El tiempo de exposicion de estos carcindgenos en cada individuo es importante para
la aparicion de un carcinoma de células escamosas, como la exposicion a los rayos
directos del sol, pues este tiene un efecto acumulativo y la contaminacién se ve
aumentada a medida que el paciente se vuelve anciano. 44

6.5 INFECCIONES CRONICAS COMO FACTOR DE RIESGO.

Las infecciones cronicas bacterianas, micaticas y virales estan relacionadas con la
aparicion y progresion de los canceres orales a través de diversos mecanismos, los
cuales aun no se comprenden completamente. 43

Las bacterias contribuyen al desarrollo del cancer oral al provocar inflamacion crénica,
interferir directa o indirectamente con el ciclo celular de los organismos eucariotas y
sus vias de sefializacién, asi como al metabolizar agentes potencialmente
“cancerigenos” como el “acetaldehido”, que ocasiona aberraciones en el ADN. 43

Las toxinas bacterianas tienen la capacidad de destruir células, lo cual afecta los
procesos celulares encargados de regular la proliferacion, apoptosis y diferenciacion.
Estas alteraciones estan relacionadas con la aparicion de cancer y pueden provocar
anomalias en las células o inhibir los mecanismos de control normales. 43

El acetaldehido es un compuesto cancerigeno que se forma a partir del etanol
mediante la accion de las alcohol deshidrogenasas presentes en la mucosa epitelial.
Sin embargo, los niveles mas altos de acetaldehido se generan a través de la



“oxidacién microbiana” del etanol por las bacterias de la boca. Por consiguiente, las
personas que son alcoholicas tienen una probabilidad elevada de desarrollar cancer
debido a la accion sumada de estos factores. En los carcinomas orales se encuentran
grandes cantidades de “Streptococcus intermedius”, “Prevotella”, “Capnocytophaga”
y “Céandida albicans”. 43

La Céandida albicans es el hongo mas comun en la cavidad oral y su presencia
aumenta en pacientes con sistemas inmunolégicos debilitados. Sin embargo, no se
encuentra en la mucosa oral sana, sino que prevalece en lesiones de carcinomas.
Estudios en animales han demostrado que estos hongos pueden pasar al epitelio oral
y causar “displasias”. 4

En ocasiones, las “leucoplasias candidiasicas” pueden evolucionar hacia carcinomas.
Las “nitrosaminas” generadas por esta especie estimulan “protooncogenes”
especificos. No obstante, la “evolucion” maligna esté relacionada con otros factores
como el consumo de tabaco y alcohol, ya que pueden tener un efecto “sinérgico” entre
la candidiasis y los habitos cotidianos en la carcinogénesis oral. 44

Los canceres humanos son causados por los virus en un rango que oscila entre el
10% y el 15%. Su impacto principal se centra en la inestabilidad genética, lo cual
implica tanto mutaciones como dafio al ADN.

En relacion a las infecciones virales, se ha observado la presencia de ADN del virus
del papiloma humano (VPH) en un porcentaje que oscila entre el 30% y el 50% de los
casos de COCE originados en la mucosa oral. Sin embargo, tanto la forma de
transmision como la relacion “causa-efecto” alin generan controversia. Los papilomas
son virus que alteran principalmente a las células epiteliales de la piel y las mucosas,
y suelen penetrar en la capa basal.*3 44

El “Virus del Papiloma Humano (VPH)” es un virus que dafa principalmente a las
células epiteliales y se conocen mas de cien genotipos diferentes. Por mencionar
unos de estos genotipos, como el “VPH-6" y el “VPH-11", suelen estar asociados con
lesiones benignas, por lo que se consideran genotipos benignos. Sin embargo, otros
genotipos, como el “VPH-16"y el “VPH-18", estan asociados con neoplasias malignas
y se les denomina “genotipos malignos” de alto riesgo.*

Estos virus tienen una predisposicion especial por las células queratinizadas que se
localizan en el “tracto genital”, “uretra”, “piel”, “laringe” y la “mucosa traqueobronquial”
y oral. Esto explica por qué el VPH puede causar tanto verrugas genitales como
lesiones precancerosas y cancer en estas areas del cuerpo. Es importante destacar
gue la infeccién por VPH es muy comun y puede transmitirse a través del contacto
sexual, por lo que es fundamental tomar medidas de prevencion y realizarse pruebas
de deteccién regularmente.*

La inmunosupresion que se relaciona con “el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)” y “el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)” esta estrechamente
vinculada con un mayor riesgo de desarrollar Sarcoma de Kaposi y linfoma no-
Hodgkin, que son malignidades que, junto con los canceres cervicales invasivos, son
las Unicas neoplasias malignas asociadas al SIDA en personas infectadas con VIH.
También pueden presentarse otros canceres especificos como el COCE, pero el
patrén de riesgo depende de la region geografica y de la exposicién a factores de



riesgo a los que esté expuesta la persona afectada. El estado de inmunosupresion
hace que el paciente sea mas susceptible a los cambios malignos que ocurren en el
tejido afectado, posiblemente debido a una respuesta inmunitaria deficiente.*



CONCLUSION.

El carcinoma oral de células escamosas es una enfermedad compleja, al dia de hoy
no se ha logrado esclarecer qué factores de riesgo en verdad son mas importantes
para el desarrollo de COCE. Actualmente es un problema para la sociedad ya que se
pronostica que en afos futuros los casos de COCE vayan en aumento sin distincion
de clase social, sexo o edad.

Los factores de riesgo que son mas frecuentes en estos pacientes son el consumo
del alcohol y tabaco, si estos son habitos frecuentes en pacientes, pueden hacer
sinergia, provocando asi que el paciente tenga una probabilidad mas alta de
desarrollar COCE. La prevalencia de estos habitos se ha incrementado en personas
jovenes, ya que la falta de educacion y prevencion de enfermedades aun no esta del
todo establecida en programas de salud publica por parte de distintos paises,
sobresaliendo los paises de América Latina en esta falta de informacion. Es muy
importante informar a la sociedad sobre el peligro latente que provocan estos habitos
y provocar un cambio de comportamiento, especialmente en pacientes jovenes, que
desafortunadamente, estan surgiendo como un grupo demografico cada vez mas
afectado.

Todo lo anterior evidencia la importancia que tiene la intervencion de los odontélogos
en la promocion de la salud bucal integra, no Unicamente dental, el personal de salud
bucal debe estar cada dia mas preparados para llevar a cabo la deteccion de lesiones
potencialmente malignas en la mucosa bucal, asi como para realizar procedimientos
de biopsia con el fin de establecer un diagndstico certero y oportuno que permita fijar
una ruta clinica adecuada para el tratamiento en los pacientes que presentan COCE,
impactando significativamente en el prondstico, asi como la expectativa y forma de
vida de las personas con esta neoplasia.

En conclusion, al enfocarnos en los principales factores de riesgo que podemos
controlar, como lo son el alcoholismo y consumo tabaco, se lograria un gran avance
para poder reducir la incidencia de COCE, sobretodo en pacientes jovenes y asi hacer
gue este grupo social sea cada vez menos afectado por esta enfermedad.
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