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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano es un virus que pertenece a la familia
Papovirus (Papovavirus), virus ADN de 55-50 nm de diametro sin cubierta;
su genoma es una molécula circular de ADN de doble filamento que
cuenta de 8 000 pares de bases, incluida dentro de una cubierta
proteinica esférica o capside (72 capsomeras) constituido por dos
proteinas estructurales, de los <cuales se han identificado
aproximadamente 70-120 subtipos de virus genéticamente distintos al
VPH.

Estos se encuentran involucrados en la génesis de varios canceres como:
cuello uterino, regidn anogenital, canceres orales vy laringeos;
clasificandolos como alto, medio y bajo riesgo dependiendo de su
asociacion con las diferentes neoplasias malignas, aunado al factor edad
desarrolla un papel importante en la mayoria de los carcinomas,
apareciendo en los ultimos anos de vida >55 anos; siendo el cancer la
principal causa de muerte en mujeres de 40-79 afnos y en hombres de 60-

79 anos de edad.

Las alteraciones originadas en el epitelio de la cavidad bucal asociados a
infeccion del VPH tienen poca probabilidad de progresion a una displasia
de alto grado, dependiendo el subtipo del VPH, ya que la mayoria
presenta regresion espontanea, debido al tiempo que transcurre entre la
infeccion inicial y la enfermedad clinica indicando que pueden intervenir
varios cofactores (alteraciones genéticas, efectos hormonales,
tabaquismo, inflamaciéon crénica y carencia de micronutrientes) para

manifestar progresién de la enfermedad.

Siendo el propdsito determinar que la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano es el factor mas importante para el desarrollo de una displasia

asi como identificar el VPH y subtipos (16) de alto riesgo en mujeres



con displasia; ya que son el grupo de pacientes que requieren un

seguimiento estrecho.



OBJETIVO

Permitir conocer el papel del Virus del Papiloma Humano en el desarrollo
de lesiones premalignas y malignas en sitios anatdmicos especificos de la
cavidad oral como en orofaringe, lengua y labio.

Identificar el papel etiolégico del Virus del papiloma humano subtipo 16
asociado a otros factores y sus manifestaciones en cavidad oral ya que
actualmente es la infeccion de transmisién sexual mas frecuente en el
mundo, siendo la poblacién femenina las portadoras de la infeccion; en
donde el Cirujano Dentista debe realizar el diagndstico precoz mediante la
exploracion clinica y auxiliares de diagnostico para detectar las primeras

manifestaciones del virus en cavidad oral.



CAPITULO 1 GENERALIDADES GENETICA Y CANCER

1.2 Ciclo celular

La serie de sucesos por los que una célula da lugar a dos células hijas se
denomina ciclo celular y comprende el periodo entre dos divisiones
mitoticas. Las células proliferativas realizan un ciclo de division de 24
horas de duracion, el ciclo se divide en cuatro fases: G1, S, G2 Y M
(fig.1). 123

Figura 1 Fases del ciclo celular

1.3 Control del ciclo celular

Esta controlada por procesos de conversidon reversible, en cada fase se
forman protein -cinasas Ser/Tr especificas que se conocen como
Cinasas dependientes de la ciclina (CDK), se unen a proteinas
activadoras (ciclina) para transformarse en cinasas activas. 2 34

Para la iniciacién del ciclo celular es importante la transicion G1 a S, se
activan por el complejo CDK4-ciclina d, que por fosforilzacion de proteinas
pRB libera el factor de transcripcion E2F que antes estaba unido a pRB el



cual activa la transcripcion de los genes necesarios para la replicacion del
ADN- 1.2 34

Si el ADN resulta dafiado por la accion de mutagenos o de radiaciones
ionizantes la proteina p53 retarda su ingreso en la fase S; si los sistemas
de reparacion del ADN no pueden solucionar los dafios, la p53 promueve
la apoptosis de la célula-!-2 34

Los genes que codifican las proteinas pRB y p53 pertenecen a los genes
supresores de tumores 12 34

La apoptosis es la muerte celular programada la cual implica al gen p53,
una expresion elevada de la proteina p53 activa el mecanismo de
apoptosis conduciendo a la degeneracion celular mientras que su
inactivacion conduce a la pérdida del control proliférativo. La proliferaciéon
celular es limitada ya que las células al final de su cromosoma tienen
secuencias repetitivas llamadas telomeros a medida que las células se
dividen estas se acortan hasta una longitud minima para después pasar a
la apoptosis. Existe una enzima encargada del mantenimiento de la
longitud de los teldmeros la telomerasa; cuando esta enzima esta activa
alarga los teldmeros inhibiendo la apoptosis produciendo el crecimiento

descontrolado de las células. 2 3% Fig. 2.

Figura 2 Respuestas celulares al acortamiento del telémero. Las figuras muestran la respuesta de las células

normales que tienen puntos de control intacto del ciclo celular y células con defectos en los puntos de control. ®



Apoptosis: productos de genes involucrados en la muerte programada de
las células, o apoptosis son las deficiencias del mecanismo que regulan
este proceso, pueden contribuir al fenotipo maligno. (Proteinas BCL2
inhiben la apoptosis). Ambos grupos de proteinas funcionan regulando la
liberacion de citocromo C de la mitocondria. La proteina p53 es un
regulador del punto de chequeo del ciclo celular y un regulador de

apoptosis.? 4

Factores de crecimiento: su funcidon principal funcion es estimular la
actividad de genes necesarios para el crecimiento y division celular.
Mediada por la unién de receptores especificos que afectan a la expresion

de genes capaces de:

1.-Promover la entrada de células en el ciclo celular

2.-Eliminar los bloqueos sobre la progresion del ciclo celular (promoviendo
la replicacion)

3.-Prevenir la apoptosis

4.-Fomentar la biosintesis de componentes celulares (acidos nucleicos,
proteinas, lipidos, hidratos de carbono) necesarios para que una célula de

origen a dos células hijas.®

Pueden producir una proliferacion no controlada si la actividad de los
factores esta mal regulada.

Muchos genes de vias de factores de crecimiento son protooncdgenes; la
mutacion con ganancia de funcién de estos genes puede convertirlos en
oncogenes capaces de provocar una proliferaciéon celular formadora de

tumoraciones.*%" Fig. 3
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FIGURA 3 PRINCIPALES COMPONENTES DEL CICLO CELULAR Y SUS

INHIBIDORES.®

Componentes del ciclo celular

Cinasas dependientes de ciclina

e CDK4
e CDK2
e CDK1
Inhibidores

e Familia Cip/kip: p21, p27

e Familia INK4/ARF: p16INK4A,
p14ARF

Principal funcién

Forma un complejo con la ciclina D. el
complejo fosfoérila RB, permitiendo que la
célula progrese hasta el punto de restriccion
G1.

Forma un complejo con la ciclina E al final de
G1, que esta implicado en la transicion G1/S.
Forma un complejo con la ciclina A en la fase

S que facilita la transicién G2/M.

Forma un complejo con la ciclina B que actua

sobre la transicion G2/M.

Bloquea el ciclo celular uniéndose a los
complejos ciclina-CDK.p21 se induce por el
gen supresor p53.p27 responde a los
supresores del crecimiento como el factor de

crecimiento transformador 3

P16INK4a se une al complejo ciclina D-CDK4
y favorece los efectos inhibidores de RB.

p14ARF aumenta los niveles de pS53
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Componentes de los puntos de

control

p53

Mutando en ataxia- telangiectasia

inhibiendo la actividad MDM2.

Supresor tumoral alterado en la mayoria de
los casos; produce una parada del ciclo
celular y apoptosis. Actua principalmente a
través de p21 para producir la detencion del
ciclo celular. Produce apoptosis induciendo la
transcripcion de genes propapoptoticos tales
como Bax. Los niveles de p53 estan
regulados negativamente por MDM2 a traves
de un bucle de retroalimentaciéon. Se requiere
p53 para el punto de control G1/S y es
componente esencial del punto de control
G2/M.

Activado por mecanismos que son sensibles a
la rotura de la doble cadena del ADN.
Trasmite sefales para detener el ciclo celular
tras el dano del ADN. Actua a través de
mecanismos dependientes de p53 y a través
de la inactivacion de la fosfatasa CDC25, que
rompe el complejo ciclina B-CDK1.
Componente de una red de genes que
incluyen el BRCA1 y el BRCA2, que
relacionan el dafo del ADN con la parada del

ciclo celular y la apoptosis.
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1.4 Definicidn de cancer

El cancer es una enfermedad que se origina por alteraciones en el
material genético conduciendo a un fenotipo celular caracterizado por la
proliferacion descontrolada y su capacidad de invadir 6rganos vitales,

siendo la principal causa de mortalidad asociada a cancer- 62

Las alteraciones en el ADN de las células cancerosas se presentan en
forma de cambios en la secuencia de nucledtidos o alteraciones
epigéneticas que alteran procesos internos de la célula formando
interacciones anormales en el entorno tisular.® El cancer es un trastorno
caracterizado por alteracion del equilibrio entre la proliferacién y los
mecanismos normales de la muerte celular conduciendo al desarrollo de
una clona con capacidad de invadir y destruir tejidos adyacentes y
diseminarse a sitios distantes en forma de metastasis.’”® Es una
enfermedad multifactorial causado tanto por factores intrinsecos como

extrinsecos.8:10

EPIGENETICA: la formacién que determina la conformacion compacta de
la cromatina, tiene que ver con modificaciones quimicas que ocurren en el

ADN como en las histonas que influyen en la expresion de un gen. &7

1.5 Caracteristicas del cancer

Caracteristicas propias de las células cancerosas.

¢ Proliferacion autonoma, independiente de sefales externas.

¢ Incapacidad para responder a senales que frenan la proliferacion.
e Inmortalizacién que capacita a una division interrumpida.

¢ Resistencia a la induccion fisiolégica o farmacolégica de muerte.
o Alteraciones del metabolismo energético celular.

e Evasion de la respuesta inmune

13



¢ |nestabilidad gendmica.

Caracteristicas que implican la interaccion con el entorno normal

e Capacidad de inducir angiogénesis tumoral.

e Capacidad de reclutar células normales que apoyan la progresion
tumoral.

e Capacidad de invadir tejidos vecinos y diseminarse por sangre a
organos distantes.

e Un microambiente con caracteristicas pro-inflamatorias. Fig. 4.

Figura 4 Algoritmo que muestra un esquema simplificado de la base

molecular del cancer °.
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1.6 Carcinogénesis

Un gran numero de agentes producen dafio genético e inducen la
transformacién neoplasica de las células, alterando el material genético
generado por eventos fisicos, quimicos o biolégicos; cada grupo de
agentes puede actuar conjuntamente y tener efectos sinérgicos con

otros.46: 7

1.-Agentes quimicos: alquitran, hidrocarburos, benzopireno,

N-nitrosornicotina y metales.

2.-Biologicos: virus.

La infeccidon con los virus es la portacion de genes cuya expresion
promueve la proliferacion celular incrementando las mutaciones.®

El cancer cervicouterino se asocia con la infeccion de Virus del Papiloma
Humano (variantes 16 y 18). La frecuencia de infeccién es muy elevada,
pocas mujeres desarrollan cancer debido a que no todos los subtipos del
VPH portan los oncogenes E6 Y E7, que se integra al genoma de las
células infectadas. Este es un evento accidental con muy baja frecuencia
para inducir cancer, aumentando el riesgo de que ocurra la insercion de
los oncogenes E6 Y E7 dando inicio al proceso carcinogénico.3 6.9 10

La carcinogénesis viral produce formas alteradas de genes que se
introducen y se expresan de inmediato en las células afectadas

comportandose como alelos dominantes. 36 9. 10

VIRUS: complejos nucleoproteicos parasitarios que constan solo de una
molécula de acido nucleido (ADN O ARN) y una cubierta de proteinas.

Los virus son microorganismos simples y pequefios que infectan a los
seres humanos, animales, plantas y otros microorganismos

(bacteriéfagos).* 7 8 Estan constituidos por una cadena simple o doble de

15



ADN o ARN, rodeada por una cubierta proteica denominada capside.
Estas dos estructuras forman la nucleocapside o nucleo central del virus.
El ndcleo del virus (virion) es el responsable de la infeccion.* 2 El virién
carece de citoplasma para las formas de vida superiores, es incapaz de
realizar funciones metabdlicas y sintesis de proteinas; por lo cual el virus
es un parasito que penetra en la célula huésped de una vida superior
para poder replicarse y realizar la sintesis de macromoléculas.3° 1011

Los virus solo pueden penetrar células que presenten un receptor
superficial especifico para dicho virus. La compatibilidad de un virus con

una célula se llama tropismo.-3 5 910,11

Antes de que los virus infecten a la célula y se repliquen, las moléculas
especificas (ligandos) localizados en su cubierta proteica mas externa
(envoltura) deben unirse a un receptor de la pared de una célula trépica
(afin). Cuando se presenta la compatibilidad el viron atraviesa la pared
celular penetrando en el citoplasma celular. Tras su entrada a la célula
algunos virus se desprenden de su envoltura integrandola en la superficie
de la célula del huésped. Una vez en su interior el viron experimenta una
desorganizacién suficiente para que los segmentos de sus acidos

nucleicos se integren en el genoma del huésped.5"

Los virus ADN pueden entrar inmediatamente en el nucleo y fusionarse
con el ADN de la célula huésped, mientras que los virus ARN permanecen

en el citoplasma durante su ciclo intercelular.5 '

La excepcion de estos mecanismos son los retrovirus ARN, que utilizan
el ADN de la célula huésped para replicar su genoma de ARN.®

Todos los virus modifican las vias metabdlicas y sintesis proteica
habituales del huésped para realizar su funcién; conduciendo a la muerte
de la célula del huésped, permitiendo que los virus replicados dispersos

infecten a las células del tejido adyacente. 5>

16



LATENCIA: etapa prolongada de algunas infecciones viricas, en donde el
nucleo del virus es integrado en los componentes celulares, no es
detectable clinicamente, no expresa antigenos viricos sobre la superficie
de la célula infectada; algunos viriones permanecen integrados de forma
inofensiva en el genoma de la célula huésped durante periodos
prolongados. Estos se deben a la presencia del sistema inmunitario del
organismo que atenua la actividad del virus (latencia virica)."’

Se considera que la latencia virica representa un papel importante en la
carcinogénesis, actuando como cofactor predisponente para el

desarrollo de una serie de neoplasias. '

1.6.1 Carcindgenos viricos: Virus del Papiloma Humano

Los virus del papiloma humano (VPH) forman parte de la familia
Papovavirus o Papovirus, son virus ADN (bicatenarios) con un virion
esférico que mide 55-50nm de diametro. Estructuralmente estan

constituidos por una nucleocapside sin envoltura externa.3# 9 10. 11

Se han identificado aproximadamente 70-120 tipos genéticamente
distintos de VPH. Algunos tipos producen papilomas escamosos benignos
(verrugas).*® Los virus del papiloma humano se han implicado en la
geénesis de varios canceres como: cuello uterino, region anogenital,
canceres orales y laringeos. 4% el VPH es un grupo heterogéneo de virus
de ADN tipificado molecularmente de acuerdo con la secuencia de acidos
nucleicos que componen su genoma y definidos por tener marcos de
lectura L1, E6 Y E7 % ° Los VPH han sido clasificados como de alto riesgo,
riego intermedio y bajo riesgo dependiendo de su asociacién con
neoplasias malignas.® EI VPH subtipo 16 de alto riesgo se asocian con
CECC, y con lesiones precursoras de carcinoma como leucoplasias y

liquen plano.39 10
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El VPH presenta tropismo por las células epiteliales y se encuentra en la
mucosa oral normal en estado latente, y en otras lesiones benignas,
premalignas y malignas. En la cavidad oral, las entidades clinicas que
contienen uno o mas de los subtipos del VPH son el papiloma (VPH -6 Y
VPH- 11), verruga vulgar (VPH- 2 Y VPH -45) y el condiloma acuminado
(VPH-6, VPH-11 'Y VPH-45); se han asociado algunos subtipos a lesiones

epiteliales hiperplasicas, displasicas y neoplasicas.? 1011

Los productos del proceso del gen del VPH E6 Y E7 se unen a las
proteinas supresoras p53 y/o RB del gen del queratinocito huésped,
realizando un ciclo celular incontrolado. Otra posibilidad es que las
oncoproteinas E6 Y E7 de virus induzcan hiperexpresion del receptor del

factor de crecimiento epidérmico (EGF-R). 3 91011

Estudios epidemioldgicos describen que el carcinoma del cuello uterino
esta producido por agentes transmitidos por via sexual; la secuencia de
ADN del VPH 16 y 18, menos habitualmente, el VPH 31, 33, 35, 51 se
encuentran aproximadamente en el 85%de los canceres escamosos

invasores y sus precursores (displasias graves y carcinoma in situ)3 510

La integracion del ADN virico es importante en la transformacién maligna;
el patron de integracion es clonal, en donde el ADN virico esta
interrumpido en una zona constante en el proceso de integracion: casi
siempre esta dentro de la secuencia codificante E1/E2 del genoma virico.
Como la regién E2 del ADN virico reprime la transcripcién de los genes
viricos precoces E6 Y E7, su interrupcion produce la sobreexpresion de
las proteinas E6 Y E7 de los VPH 16 Y 18. La replicacion de los virus
ADN es dependiente de las células huésped y las proteinas E6 Y E7que
inhiben a los factores del ciclo celular. La E6 se une a p53 y E7 se une a
RB, induciendo su degradaciéon; E7 interfiere con la actividad de
transcripcion de p53 y p21. E6 y E7 bloquean las vias del ciclo celular de

p53 y Rb. las proteinas E6 derivadas del VPH de riesgo elevado (16, 18,

18



31) inactivando a p53 aumentando su degradacién por protéolisis
dependiente de ubiquina. 3% 10

La proteina E7 de riesgo elevado se une a Rb, rompiendo el complejo
E2F/Rb y una capacidad débil de formar células.? 4 1°

Las proteinas E6 y E7 de los VPH de riesgo elevado inactivan dos
proteinas supresoras (p53, p21) tumorales importantes que regulan el
ciclo celular. Fig. 5. 3410

Figura 5. Efecto de las proteinas E6 Y E7 del VPH en el ciclo celular 5

1.7 Mecanismos de reparacién del ADN

Considerando que todos los organismos estan expuestos a carcinégenos,
es natural que posean sistemas de reparacion del ADN; los cuales
constan de complejos de proteinas que recorren de forma continua el
ADN es capaz de percibir los dafos efectuados. Por lo tanto, la mayoria
consta de uno o varios de las cinco diferentes clases de sistemas de

reparacion (fig. 6):
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Figura 6 Mutagenos, tipos de dafio al ADN y sus sistemas de reparacion.
1.8 Iniciacién promocién y progresion

El origen del cancer se explica a través de un proceso de reconocimiento
de tres etapas: iniciacion, promocion y progresion; desde la primera
alteracién de la cromatina hasta el establecimiento del cancer celular,

superando varias etapas (fig. 7)°

Figura 7. Las tres etapas que conducen al cancer. Las alteraciones al ADN se presentan
en la etapa de iniciacidon y de progresion. La segunda etapa de progresion favorece la

probabilidad de que se presente la tercera.
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1.9 Angiogénesis tumoral

La angiogénesis (formacion de nuevos vasos vascularizacion) es una
reaccion frecuente del huésped frente a los tumores malignos. La
formacion de vasos sanguineos y linfaticos es fundamental para la
aportacion de nutrientes al tumor y la supervivencia de células tumorales.”
Es una caracteristica de la cicatrizacion de heridas, los nuevos vasos se
forman durante la etapa 2 (inflamacion) y la etapa 3 (proliferacion) en
respuesta a los factores de crecimiento, para suministrar la sangre que
mantiene el crecimiento de los canceres’

La estimulacion de las células neoplasicas en la angiogénesis se da por
medio de las células tumorales que secretan cotoninas que estimularan el
crecimiento de angioblastos de una forma parecida a la formacién de
tejido de granulacion de las heridas en cicatrizaciéon; entre los factores
angiogénicos se incluyen diversos factores de crecimiento, como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF), estos factores pueden producirse en las
células tumorales, pero también en las células inflamatorias del huésped

que infiltran el tumor.”

La angiogénesis posee la habilidad de promover el crecimiento en las
células cancerosas de un arbol vascular que alimenta al tumor, a través
de los vasos, las células cancerosas acceden a la circulacion
diseminandose formando metastasis (95% de muertes).

Provocando la hipoxia por medio de un tumor de 1cm?® de diametro que
incapacita al aporte de nutrientes y oxigeno; cuando no existe la
oxigenacion suficiente el factor HIF-1a (HIPOXIA INDUCED FACTOR) no
se hidroliza y por tanto no se destruye.% 7’

Las células de cancer malignas tienen alterado el sistema de destruccion
de HIF-1a produciendo una gran cantidad de factores angiogénicos como
VEGF.%7
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1.10 Oncogenes

Este término se aplicé en genes de retrovirus (virus con genoma ARN)
que transforma o maligniza a células cultivadas in vitro denominados
oncogenes virales (genes v-onc). Los oncogenes son proteinas activas
como resultado de mutaciones con ganancia de funcion-2 &

El proceso tumoral se caracteriza por presentar un acumulo de
alteraciones genéticas, conduciendo a un incremento celular

descontrolado. 2 67

En la iniciacion y progresion del cancer desempefian un papel
fundamental los genes implicados en diversas funciones dentro del control
normal del ciclo celular: los protooncogenes, los genes supresores y los

genes reparadores.? 87

Los protooncogenes codifican proteinas que estimulan el crecimiento
celular, los cuales se pueden transformar en oncogenes (inversiones,
deleciones, mutaciones puntuales, translocaciones y amplificaciones
genéticas). Los oncogenes se activan por una alteracion en el alelo del
gen (forma alternativa de un gen en la misma ubicacion cromosémica
locus), produciendo un exceso de proteina estimuladora del crecimiento
(fig. 8).2

Figura 8. Clasificacion de los oncogenes.
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ONCOGEN: se deriva de la capacidad de transformacién que se le
encontré a los retrovirus que tienen sistemas tumorigénicos mamiferos
(protooncogenos) que codifican para productos de proteina que tienen
papeles en la regulacion de la proliferacion celular y diferenciacion. El
oncoégeno actua de forma dominante activando un alelo (mutacion o
translocacion) en la presencia de otro alelo normal, lo que es suficiente
para ejercer un efecto tumorigénico. 2 4 67

Existen genes supresores de tumor (antioncéogenicos o genes
oncosupresores) involucrados en la prevencion de proliferacion celular

incontrolada y en la remocion de diferenciacion terminal.? 4 6.7

La pérdida de genes supresores de tumor que llevan al crecimiento de
este, involucra la desactivacidon de ambos alelos (nutacién supresion)
manera recesiva. Los genes supresores de tumor mas importantes son el
gen retinoblastoma (RB) y el gen TP53. El ultimo esta involucrado en el
control del ciclo celular, apoptosis y mantenimiento de la estabilidad
genomica. Anormalidades del TP53 se encuentran genéticamente en
tumores malignos.? 4 67

Regulacion del ciclo celular: estos incluyen RB, TP53, genes codificadores
de ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas y sus inhibidores, los

cuales estan mutando a una amplia variedad de canceres.? 4 67
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CAPITULO 2 FACTORES ETIOLOGICOS ASOCIADOS CON EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

2.1 Carcinoma Epidermoide (carcinoma de células planas).

El carcinoma epidermoide (CECC) de cabeza y cuello ocupa el sexto
lugar de neoplasias, siendo mas afectada la cavidad oral y orofaringe®.
Presenta procesos malignos orales (3%en hombres y 2% en mujeres) con
una tasa de supervivencia global: 50%.

Fallecimiento anual: 2% hombres 1% mujeres.3 % 1

Todos los afios se diagnostica 30.000 nuevos casos de cancer oral en
E.U., presentando una incidencia de cancer en aumento por el consumo
de tabaco el cual comienza a una edad temprana.3 2

El 90% carcinoma epidermoide es el total de cancer, el mas frecuente se
localiza en el labio inferior, bordes laterales de la lengua, piso de boca,
presentandose en pacientes de 40 afios de edad.3%"

Impacto global del cancer 2008: 12,7 millones de canceres nuevos,
causantes de 7,6 millones de muertes (21.000 muertes diarias).

Para el 2030 el numero de canceres y muertes relacionadas aumentaran

en todo el mundo a 21,4 y 13,2 millones.3 °™

Neoplasia maligna del epitelio plano estratificado que puede producir
proliferacion destructiva local y metastasis a distancia, su etiologia:
Tabaco, alcohol, virus, inmunosupresién, deficiencia nutricional.

Influencias ambientales, raciales (hereditarias)3 %11

El carcinoma epidermoide suele ser la etapa final de la alteracion del
epitelio plano estratificado, iniciandose como una displasia epitelial
evolucionando hasta que las células epiteliales displasicas rompen la
membrana basal invadiendo el tejido conjuntivo-®1"

Dado que las células basales del epitelio oral tienen una taza de activada

mitética mas alta de lo normal, cualquier factor puede afectar la calidad y
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cantidad de proteinas reguladoras de las células induciendo crecimientos

no regulados (neoplasicos). 4911

Algunas proteinas (cinasas) interactuan con la proteina de replicacion
celular (ciclinas). Otras son proteinas reguladoras que influyen en los
sucesos de mitosis; estas proteinas se producen bajo la direccion de
genes especificos localizados en cromosomas especificos. Los loci
(oncogen regulador del EGF, TGF) genéticos especificos responsables
de producir proteinas que pueden alterar el ciclo de replicacidon celular se
denominan oncogenes. Cuando los oncogenes son estimulados a
sobreproducir proteinas que estimulan la mitosis (regulacion alta), resulta
un crecimiento neoplasico la cual se asocia con uno o mas de los factores

ambientales (cofactores).,!

Los Oncogenes asociados involucrados son los loci gendémicos que
regulan el factor de crecimiento epitelial (EGF) y el factor de crecimiento
transformante (TFG) y sus receptores en membrana celular (EGF-R y c-
erb B); las proteinas de sefial internas (H-ras, proteinas G y cinasas) y
las proteinas activadoras de la transcripcion que se unen al ADN nuclear
(C-myc, C-fos, C-myb). La neoplasia también puede producirse cuando
se desactivan los genes supresores (antioncogenes), que actuan
normalmente reprimiendo y controlando la activacion innecesaria del ciclo
celular. Los genes supresores mas destacados son los responsables de

las proteinas p53 y RB. 46711

2.2 Factores carcinogénicos

Los carcindgenos son factores inductores de cancer que se pueden
clasificar como”:
Agentes fisicos: luz UV, rayos X y radiacién gamma.

Sustancias quimicas.
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Virus como el VPH 16 desempefia un papel como cofactor en la
carcinogeénesis de CECC, asi como el consumo de alcohol-tabaco aunado
a un mal aseo bucal; ° infecciones recurrentes de la cavidad bucal,
asociados con ADN viral de alto riesgo podrian actuar como cofactores
sinérgicos en la aparicidn inicial de lesiones precursoras (leucoplasia y
liquen plano) finalizando en carcinoma epidermoide invasor.®

Oncogenes enddgenos’, 1213

Existiendo dos tipos de accion en los carcinogenes directas e indirectas. ’
Los carcinogenos de accion directa son capaces de unirse al ADN y
causar lesiones genéticas de forma directa.” 12

Los carcinégenos indirectos se deben metabolizar a una forma activa
(carcinégeno proximal) que se pueda ligar al ADN. Ejemplos tipicos son:
hidrocarburos policiclicos del humo del tabaco que son metabolizados por
el citocromo P450 a epdxidos que se unen al ADN en el epitelio

bronquial " 12

2.3 Factores ambientales genéticos: edad y género.

Aunque los desencadenantes genéticos y ambientales tienen una funcion
en la patogenia del cancer, se piensa que los factores ambientales son los
que contribuyen mas significativamente en los canceres; encontrando que
la proporcion de riesgo por causas ambientales es de un 65%, mientras
que los factores hereditarios contribuian a los factores de cancer en un
26-42%.5

Los factores ambientales cancerigenos se encuentran constantemente en
el medio ambiente, en el lugar de trabajo, en los alimentos y en las
practicas personales.®

La edad tiene una influencia importante ya que la mayoria de los
carcinomas aparecen en los ultimos afos de la vida (>55 afos). El cancer

es la principal causa de muerte en mujeres de 40 a 79 anos de edad y en
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hombres de 60 a 79. La incidencia creciente con la edad se explica por la
acumulacién de mutaciones somaticas asociadas a la aparicion de
neoplasias malignas, asi como la disminucion en la competencia

inmunitaria que acompana el envejecimiento actuando como un factor.®

La frecuencia de CECC en pacientes jovenes (menores de 45 afios) se ha
incrementado incluso en mujeres y no fumadores ni bebedores?; esto se
ha asociado con la presencia de VPH 16°, asi como lesiones precursoras

de cancer como leucoplasia *°

DISTRIBUCION POR EDAD: La incidencia de cancer oral aumenta con la

edad en todas las partes del mundo (35-40 afios).

DISTRIBUCION POR SEXO: en los paises industrializados, los varones
presentan una afectacién por la enfermedad dos o tres veces superior a
las mujeres, relacionados con su comportamiento sobre los factores de

riesgo (tabaco y alcohol) para la presencia de cancer oral.

2.3.1 Alcohol

El consumo de alcohol en cantidades moderadas generalmente no es
lesivo, pero en cantidades excesivas causa un dano fisico y psicolégico
serio®®' El uso inmoderado del alcohol es un agente irritante
produciendo cambios en la mucosa oral; el cual es asociado con mayor
frecuencia al carcinoma epidermoide. El alcohol y el tabaco aumenta el
riesgo (efecto carcinégeno y sinérgico) (carcinoma de la base de la

lengua.) 3915

Un 50% de los adultos del mundo occidental beben alcohol,
aproximadamente de un 5-10% sufren alcoholismo cronico.® Se calcula
que existen mas de 10 millones de alcohdlicos crénicos en E.U.A., el
consumo de alcohol es responsable de mas de 100,000 muertes

anuales.® El acetaldehido tiene muchos efectos toxicos y es responsable
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de algunos de los efectos agudos del alcohol y del desarrollo de canceres
orales.’”® La eficacia del metabolismo del alcohol varia entre las
poblaciones dependiendo de los niveles de expresion de las isoenzimas
de ADH y ALDH y de la presencia de variantes genéticas que alteran la

actividad enzimatica.3?°

La mayoria de las bebidas alcohdlicas contienen carcinogénicos en
pequeias proporciones como son los hidrocarburos, asbesto y
nitrosaminas. Estos ocasionan lesiones celulares. La ingesta cronica
ocasiona niveles plasmaticos elevados de acetaldehido, el cual tiene
efectos mutagénicos sobre los linfocitos humanos.®

El alcohol es un irritante tisular y actia como solvente de los

carcinogénicos contenidos en otras sustancias como el tabaco3 °

El consumo cronico del alcohol se asocia con un incremento de incidencia
de cancer en cavidad oral. Se considera que el acetaldehido es la
principal sustancia asociada al cancer laringeo, en el que se han
detectado aductos de ADN por acetaldehido en algunos tumores de estos
tejidos. Los individuos con una copia del alelo ALDH2*2 que beben tiene

un mayor riesgo de desarrollar cancer de eséfago.- 3 59 15

2.3.2 Tabaco

El tabaco es la causa exdgena mas frecuente de canceres humanos,
Puede haber un efecto fisico del calor, demostrando que sus
componentes quimicos presentan efectos carcindgenos. Su efecto es en
dosis-dependiente en relacién al tiempo y a la cantidad fumada aumentan
el riesgo en fumadores de cigarrillos, disminuyendo a la mitad en los ex
fumadores a partir de los tres afios.? 3 9 14.15

El 90%del riesgo del cancer oral se atribuye al tabaco y el riego relativo
para los fumadores es de siete veces mayor que para los no fumadores.?

El uso inmoderado del tabaco produce cambios en la mucosa oral como:

28



engrosamiento del tejido, sequedad, coloracién grisacea y con el paso del
tiempo cambio de aspectos leucoplasicos? 3 9 14.15

El principal culpable es fumar cigarrillos, pero el tabaco sin humo (rapé,
tabaco para mascar) son perjudiciales para la salud y es una causa
importante del cancer oral.'* Fumar cigarrillos causa, en todo el mundo,
1415 mas de 5 millones de muertes anualmente; esperando que de estas
cifras aumenten hasta 8 millones de muertes relacionadas con el tabaco
hacia el 2020 ocurriendo el principal incremento en paises en

desarrollo.3:14. 15

Fumar es la causa mas prevenible de muerte en el hombre. Reduce la
supervivencia global mediante efectos dosis-dependiente.® Mientras el
80% de una poblacién de no fumadores esta viva a la edad de 70 afios,

solo el 50% de los fumadores sobrevive hasta esa edad.: 3°

El numero de sustancias quimicas potencialmente nocivas en el humano
del tabaco es extraordinario; ° el tabaco contiene entre 2000 y 4000
sustancias, mas de 60 de ellas carcinogénicas. Fumar cigarrillos se asocia

a cancer de labio, boca, faringe, eséfago y cuello uterino-® 9

Su consumo habitual es el factor mas importante asociado con la
transformaciéon de células epiteliales normales de la mucosa en carcinoma
epidermoide.’® En estudios de investigacion sefialan que 8 de cada 10
pacientes con cancer oral fueron grandes fumadores durante mucho
tiempo. Cabe mencionar que como carcinégeno el tabaco fumado actua
con mayor intensidad que él no fumado.'® La asociacion entre cancer y
tabaco resulta mas evidente ya que 30 al 37% de pacientes que siguen
fumando después del tratamiento vuelven a desarrollar una recidiva.® Fig.
9.
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Figura 9.-Efectos de constituyentes seleccionados del humo de

tabaco.®

Sustancia

Efecto

Hidrocarburos aromaticos

policiclicos (cavidad oral fumando)

Carcinogenia, NNK, NNN

Alquitran Carcinogenia

Nicotina Estimulacion y depresion
ganglionar; promocion tumoral

Fenol Promocién tumporal; irritacion de la

mucosa.

Benzopireno

Carcinogenia

Mondxido de carbono

Deterioro del transporte y la

utilizacién del oxigeno

formaldehido

Toxicidad para los cilios; irritacion

de la mucosa

Oxidos de nitrégeno

Toxicidad para los cilios; irritacion

de la mucosa

Nitrosamina

Carcinogenia

La mayor parte de tabaco consumido en el mundo es en su forma seca,

curado y fumado en cigarrillos o cigarros (fig 10).' Sin embargo muchas

culturas poseen habitos tradicionales para el consumo del tabaco, como

el polvo aplicado en topica sobre la mucosa oral.®'# Un consumidor de

tabaco no fumado puede consumir varios kilos de tabaco cada ano

(fig.11).3.9.14

30




FIGURA 10.-CONSUMO DE TABACO NO FUMADO.*

Nombre Habito Doénde se | Potencial maligno en la

consume mucosa oral

Betel quid (mezcla | Nuez de areca, | Subcontinente | Muy alto cuando se

de nuez de betel | cal, hoja de |indio, sudeste |incluye tabaco. La nuez

con tabaco) betel con o sin | asiatico, de areca se asocia con
tabaco, Filipinas, fibrosis submucosa
edulcolorantes, | Nueva Guinea | cuando se afiade
aromas y | y China.
especias.

Nass Tabaco, Asia central y | alto
ceniza, aceite | Pakistan
de algodon,
mantenido en
el vestibulo

Khaini Mezcla de | India y | Alto
tabaco y cal | Pakistan
colada en el
vestibulo.

Gutka Polvo de nuez | Subcontinente | Probablemente alto;
de areca | indio, Sudeste | también riesgo de
comercializado | asiatico fibrosis submucosa.
con tabaco, cal
y otros
edulcolorantes
y aromas

toombak Rollito de | Sudan Alto.
tabaco y
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bicarbonato
sodico
colocado en el
vestibulo o en

piso de boca

Figura 11 Exposicion al tabaco por dia. Riesgos relativos de desarrollar cancer oral en
los consumidores (hombres en la poblacion occidental) de tabaco y alcohol.el riesgo
relativo para los no fumadores y no bebedores se considera uno. Un fumador que
consume 30 cigarrillos al dia y 20 bebidas con alcohol a la semana tienen siete veces

mas probabilidad de desarrollar un carcinoma.
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2.3.2 Habitos sexuales

El modo de transmisién del VPH a la mucosa oral es variable, la infeccion
comienza a temprana edad en donde se ha presentado en un 6% en
nifios, 13% en adolescentes y 23% en adultos.* Este puede transmitirse
por via vertical u horizontal, la primera es por transmision perinatal y la
segunda por medio de transmision sexual. Recientemente el VPH se ha
detectado en pacientes que han sido diagnosticados con cancer oral y
que han tenido un mayor numero de parejas sexuales teniendo contacto

oro-genital, siendo un dato importante para la trasmision del virus.*

Una serie de organismos pueden transmitirse a través de contacto sexual
o por otros medios de difusién extendiéndose por el contacto oro-anal.®
Los grupos que tiene mayor de enfermedades de transmisién sexual
(ETS) incluyen adolescentes, varones homosexuales, y personas que
consumen drogas ilegales; el aumento de riesgo en este grupo se debe
parcialmente a practicas sexuales inseguras, el acceso limitado a la
atencién sanitaria a menudo es un factor contribuyente. ° La transmisién
por via sexual y comportamiento (nUmero de parejas y sexo orogenital) se
relaciona en forma directamente proporcional con la determinacion del
ADN viral® su presencia es mas comun en pacientes jovenes que no

consumen alcohol ni tabaco® 8.

La localizacion inicial de una ETS puede ser la uretra, la vagina, el cuello
utero, el recto o la faringe. Los organismos que causan estas infecciones
tienden a tener una vida corta fuera del anfitrion, de forma que dependen
de la diseminaciéon directa de personas a persona. La mayor parte de
estos genes pueden ser infecciosos en ausencia se sintomas. %16

Aunque los diversos patdgenos causantes de ETS difieren en muchos

aspectos se deben considerar algunas caracteristicas generales:
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e La infeccion por un microorganismo asociado a un ETS incrementa

el riesgo de una ETS adicional.’®

e Los microorganismos que causan ETS pueden diseminarse desde
una mujer gestante hasta el feto y causar un dafio grave al feto o al
nifio. El diagndstico de las ETS en mujeres gestantes es critico por
que la transmisidon intrauterina o neonatal a menudo pueden
prevenirse mediante tratamiento de la madre o del recién

nacido.516

2.4 Localizaciéon en cavidad oral

2.4.1 Anatomia normal

La regién orofaringea representa la porcion superior del tracto digestivo;
constituye una porcién del tracto respiratorio superior. La orofaringe y la
hipofaringe comparten muchas de las enfermedades de los dos 6rganos
adyacentes del tracto digestivo (cavidad oral y esofago). (fig.12) 1317, 18

La region orofaringea se divide en las siguientes regiones:

1) Labios: incluyendo solo la superficie bermellon y comprendiendo el
labio superior e inferior unido en las comisuras de la boca.3 1718

2) Piso de boca: un area en forma de U delimitada por la encia y la
lengua 13 17.18

3) Lengua: parte desde la lengua anterior hasta las papilas circunvaladas.

13,17,18

4) Mucosa bucal: cubre la superficie interna de las mejillas y los labios. *
17,18

5) Encia (cresta alveolar): la mucosa que recubre la mandibula o el
maxilar desde el vestibulo oral hasta el origen de la mucosa mavil.'8

6) Trigono retromolar: pequena superficie triangular detras del tercer

molar que cubre la rama ascendente de la mandibula. 13 1718
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7) Paladar duro: un area semilunar situada entre la cresta alveolar
superior y la membrana mucosa que cubre el proceso palatino de los
huesos maxilares. 13- 17:18

8) Base de la lengua: unida anteriormente por las papilas circunvaladas,
lateralmente por el surco glosotonsillar y posteriormente por la epiglotis. 13
17,18

9) Area amigdalina. Incluye los pilares amigdalinos anterior y posterior y la
fosa amigdalina. 13 1718

10) Paladar blando.™®

11) Paredes faringeas.’®

Figura 12. Diagrama de dispersion que indica el lugar de origen asintomatico temprano

de lesiones cancerigenas.
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2.4.2 Lesiones Orales y el Virus Papiloma Humano

La cavidad oral puede ser el sitio de una variedad de lesiones
relacionadas con VPH, algunas de las cuales son microscépica y
comportamiento analogas a los situados en el tracto genital. Estas
incluyen hiperplasia epitelial focal (enfermedad de Heck), verruga vulgar,

condiloma acuminatum, y papiloma escamoso.'® 1920

Enfermedad de Heck: se presenta clinicamente como una elevacién bien
circunscrita, sésil y palida de la mucosa bucal. Microscopicamente
presenta células globosas en la capa malpigiana; este trastorno es comun

en nativos americanos y esquimales.'8 1920

Las verrugas, condilomas y papilomas presentan a menudo coilocitosis
como una sefal de efecto citopatico. Cambios nucleares atipicos pueden

estar presentes, especialmente en VIH-positivos. 8 1920

Un papel etiolégico para VPH también se ha sugerido para carcinoma
verrugoso, carcinoma de células escamoso, algunos de sus precursores
(displasia de alto grado/ carcinoma de células escamosas in situ CIS).
Entre los carcinomas, aquellos con la mayor incidencia de deteccion del
VPH son los tumores pobremente diferenciados no queratinizantes de la

amigdala, observados en jovenes sexualmente activos. 8 1920

No todos los papilomas escamosos de la cavidad oral son inducidos por
virus. Algunos pueden ser el resultado de irritaciones mecanicas, o
determinados genéticamente por un componente como en el sindrome de

Cowden.“: 18, 19,20
Carcinoma de células escamosas: el cancer de la mucosa de la cavidad

oral es sinbnimo con carcinoma de células escamosas (epidermoide). Los

factores de predisposicion conocidos varian de acuerdo con la
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localizacion del tumor; como el carcinoma de labio influye la luz solar, tez
clara y en menor medida tabaquismo e irritacion mecanica.2 18 19.21

Los carcinomas orofaringeos se han relacionado principalmente con el
tabaco y el alcohol, pro también con la sifilis, sepsis oral, deficiencia de
hierro candidiasis oral y anemia de Fanconi (sindrome de fragilidad
cromosOmica asociado al desarrollo de linfomas, carcinomas
hepatocelulares y carcinoma epidemoides; es un trastorno autosémico
recesivo del mecanismo de reparacion del ADN, asociado con la

incidencia de cancer).”

Ocurriendo en hombres mayores de 50 afios, aunque ha aumentado en

mujeres y pacientes jovenes.'? 16,18, 19,21

La localizacién del carcinoma de células escamosas en cavidad oral es:
labio 45%, lengua 16%, piso de boca 12%, mucosa bucal 10%, encia
inferior 12%, encia superior y paladar duro 5%. De los tumores del labio el
90% involucran el labio inferior; se han realizado estudios de carcinoma
de células escamosas asintomatico en etapa temprana en cavidad oral
encontrando que la mayoria ocurren en tres sitios: piso de boca (papila de
salida del conducto de Warthon), paladar blando, pilar anterior, complejo
retromolar y aspecto ventrolateral de la parte movil de la lengua. Estas
zonas de riesgo tienen en comun un revestimiento epitelial escamosos
delgado no queratinizado, con pequefas crestas estrechas de la lamina

propia_ 12, 13,17, 18

La multiplicidad de tumores es comun, la lengua es uno de los sitios mas
afectados, los pacientes con carcinoma en la cavidad oral tienen una
probabilidad 100 veces mayor de desarrollar un segundo tumor primario
en la region.

La posibilidad de que esto ocurra son particularmente altas cuando el
carcinoma esta asociado con cambios displasicos en otras partes de la
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cavidad oral, los cuales son el indicador morfologico del fenédmeno

biolégico conocido como cancerizacion de campo.'7:19.21.22.23

El analisis del cariotipo y el patron de mutacion de TP53 en estos
Tumores multiples ha mostrado que en algunos casos ellos se encuentran
clonalmente relacionados (metastasis en una sola lesion), mientras que

otros la mayoria son tumores primarios. 6. 17. 19,21, 22,23

El virus del papiloma humano se puede presentar en cualquier sitio dentro
de la cavidad oral, afectando zonas de mayor frecuencia en la faringe y
orofaringe son los sitios mas comunmente involucrados, seguidos de
lengua, encia, piso de boca ocupando primero, segundo y tercer lugar de

incidencia; labio, mucosa paladar duro y amigdala. 3 810. 16 Fig. 13

] O laringe
E-'-I B lengua

| O encia

- O ocrofaringe
15 1] B labio
wH O piscode boca

B mucosa oral

51 O paladar duro
oH : : : : B amigdala

Figura 13 incidencia y localizacién en cavidad oral 13 El 68% presenta virus de alto
riesgo, el 35% de los pacientes con cancer de cavidad oral; se identific6 VPH, en 27%

con subtipo 16 siendo la mucosa y la encia el principal sitio afectado-®

Estas lesiones tienen una superficie con puntas exofiticas o de aspecto de
coliflor de hasta 1cm o mas de diametro; los VPH S son ubicuos, y casi
todos los individuos son portadores de alguno de los 120 tipos como
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comensales. Los tipos de VPH tienden a infectar localizaciones
anatomicas particulares. Todos los tipos de papilomas orales son
ocasionalmente multiples, pero, si confluyen muchos, se debe sospechar

la infeccidn de VIH u otras causas de autoinmunodepresion.

OROFARINGE (55-50%) ° Es el sitio en el que con mayor frecuencia se
reporta la identificacion del virus, ya que el epitelio de la orofaringe
presenta una similitud con el epitelio cervico uterino.* El VPH se ha
asociado principalmente con cancer epidermoide ya que el ADN viral se

ha identificado en un 80% de los individuos con la enfermedad.3:4.8.9.10.12

2.4.3 Propagacion y metastasis

El patrén de propagacion directa de carcinoma orofaringeo es dictado por
los rasgos anatomicos del sitio primario. El carcinoma de labio invade la
piel adyacente, el musculo orbicular y cuando estd avanzado la mucosa

bucal, la mandibula adyacente y el nervio mentoniano. 12 13,17, 22,23

Los tumores del piso de boca penetran de manera temprana debajo de la
mucosa adentro de la glandula sublingual, en los musculos de la linea

media extendiéndose hacia la encia y la mandibula.'? 13.16.17,20, 22

Los tumores de lengua que surgen en las superficies laterales e inferiores
tienden a permanecer localizados por largos periodos, pero
eventualmente invaden el piso de la boca y la raiz de la lengua,

resultando en la fijacion del érgano. 6. 17, 19, 20, 21,22, 23,26

Los tumores de la mucosa bucal invaden los musculos subyacentes vy

pueden penetrar a la piel. 16 17, 19,20, 21, 22,23,26

Los tumores de la encia se extienden rapidamente dentro del periostio,

mucosa bucal adyacente y piso de boca.
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Los tumores de paladar duro pueden extenderse al hueso.

Los tumores del trigono retromolar se extienden a la mucosa bucal
adyacente, pilar amigdalino anterior, maxilar superior, espacio
pterigomandibular, musculo pterigoideo medial y musculo buccinador.

16, 17, 19, 20, 21, 22, 23,26

La invasidén de la mandibula usualmente involucra el cuerpo del hueso,
del cual puede difundirse a la rama; la invasion directa también puede
difundirse después de la radioterapia. La metastasis se produce
principalmente por la via linfatica, la distribucion del involucramiento de los
nodos linfaticos, dependiendo de la ubicacion del tumor primario.

Mientras mas anterior es el tumor, es mas baja la posicion de la
metastasis cervical nodal. Los carcinomas de la base de la lengua y la

orofainge tienden hacer metastasis a los nodos linfaticos retrofaringeos.
17,17,19,20,21,22,23,26. Fig. 14

Figura14 Rutas clasicas de diseminacion linfatica desde el labio y los carcinomas

escamosos intraorales. (GS:glandula salival submandibular.)18

La metastasis en la region del triangulo posterior (nivel V) son raras; ellas

ocurren en el 6% de los tumores de la orofaringe y en el 1% de los
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tumores orales. Los rasgos del tumor primario asociados con la
probabilidad de metastasis nodales en el cuello son la ubicacidén (mas alto
para la porcién posterior de la lengua y de la orofaringe, intermedio para
la porcion anterior de la lengua, y baja para el labio, piso de boca, mucosa
de la mejilla, paladar duro, y encia), la pobre diferenciacién microscopica y

la profundidad de la invasién.’

El proceso de metastasis incluye multiples pasos, que permiten a las
células tumorales desplazarse de un lugar a otro. Los principales pasos
son’:
e Separacion de las células invasivas de la masa principal del tumor
e Invasion de la membrana basal y del tejido conjuntivo
¢ Intravasacion (entrada de las células tumorales a un vaso)
e Diseminacion de las células por el liquido intravascular (sangre o
linfa)
¢ Anclaje (union de las células tumorales a las células endoteliales
en sitios lejanos)
e Extravasacion (migracién de las células tumorales a través de la
pared vascular)

e Proliferacion de un foco alejado.

2.4.4 Pronodstico

Entre los determinantes de prondstico mas importantes en los carcinomas

de cavidad oral encontramos:

1. Ubicacién: las tasas generales de supervivencia de 5 afos son
cerca del 90% para los carcinomas de labio inferior, 60% para los
tumores de la parte anterior de la lengua, 40% para los tumores de
la parte posterior de la lengua, piso de boca, amigdalas, encias y
paladar duro y el 20-30% para los tumores del paladar blando. Sin

embargo, otro determinante seria el estadio del tumor.
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Estadio: las tasas de 5 afios de supervivencia sin recurrencia para
‘el cancer de la mucosa” de esta region en una serie de mas de
3.000 casos fueron: estadio I: 91.0%; estadio Il: 77.2%; estadio llI:
61.2%; estadio IV-A: 32.4%, estadio IV-B: 25.3%; estadio IV-C:
3.6%.

Grado: sirve de valor prondstico independiente, se ha observado
que la graduacion de los margenes invasivos profundos del tumor
proporciona mejor informacion de pronostico que la graduacion del
tumor entero.

Profundidad de invasion: este rasgo se incorpora al sistema de
estadios.

Tamano del tumor: no se relaciona con los resultados clinicos a
excepcion de los tumores muy pequefos.

Reaccion desmoplasica: se ha encontrado que la presencia de una
reaccion desmoplasica florida a un carcinoma de células
escamosas del labio, es un marcador de comportamiento agresivo
incluyendo una probabilidad mucho mayor de metastasis.
Eosinofilia del tejido: se dice que la infiltracion intensa del
carcinoma por eosindfilos es un factor de prondstico favorable.
Involucramiento de los ganglios linfaticos la presencia de
metastasis de nodos linfaticos es un criterio importante de
prondsticos y sistema de clasificacion. La propagacion extra
capsular (propagacion de la metastasis de los ganglios linfaticos
mas alla de la capsula del nodo linfatico). Es un indicador de una
disminucién adicional en las tasas de supervivencia.

Ploidia del ADN: la mitad de los carcinomas orales son poliploides
0 aneuploides ya sea en parte o en total. los tumores no diploides

tienen a ser mas avanzados clinicamente que los diploides.

10. VPH-16: Positividad para VPH-16 en carcinoma de células

escamosas de la cavidad oral y otros sitios de cabeza y cuello ha
sido reconocido como un indicador poderoso de la mejora de la

supervivencia. El estado del VPH del tumor es un factor de

42



pronostico fuerte e independiente para supervivencia entre los
pacientes con cancer orofaringeo.

11. Antigeno H: la pérdida de expresion del antigeno del grupo
sanguineo esta asociado con una mayor tendencia a la invasion y
a la propagacion distante.

12. GEN P21: la sobreexpresion de este gen (el producto del cual es
la proteina reguladora de TP53 corriente baja) se encontré que es
un indicador independiente de prondstico desfavorable en el
carcinoma de células escamosas linguales.

13.Locus 3g26.3: se ha encontrado que la amplificacion de este locus
genético se asocia con la propagacion del tumor y con un
pronostico pobre.

14.TROP2.: La sobreexpresion de este antigeno de la superficie
celular del trofoblasto humano se dice estar asociado con una
disminucién general de supervivencia.

15. Citocromo p16 es un factor de prondstico favorable en el carcinoma
de orofaringe, esto puede estar relacionado con el hecho de que

p16 es un marcador sustituido para alto riesgo de VPH.
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CAPITULO 3 TECNICAS ESPECIALES EN PATOLOGIA
QUIRURGICA.

3.1 Biopsia

La palabra biopsia proviene de dos vocablos griegos bios (vida) y opsis
(visién). Es un método de observacion del organismo. Se define como el
examen histologico de un tejido vivo extirpado total o parcialmente por
métodos quirurgicos, que confirma un diagndstico.?*

La biopsia o eliminaciéon de tejido de un organismo vivo con el proposito
de realizar un examen microscoépico, es la prueba complementaria mas

importante para tener un diagndstico exacto y a tiempo.™
3.1.1 Biopsia Incisional

Es la remocion parcial de una lesidn con el fin de obtener un diagndstico
histopatoldgico preoperatorio.?®

Con esta técnica se obtiene una muestra parcial representativa de la
lesidn. Indicada en lesiones mayores de 1 cm que no permitan un cierre

directo adecuado de la herida o localizadas en zonas dificiles de acceso.?*

Biopsia de los tejidos blandos superficiales: mediante la previa anestesia
local se realiza una escisién parcial de la lesidbn sacando una porcion
ovalada del tejido patoldgico y el aparentemente sano; debe manipularse
con delicadeza para no desgarrar el tejido de muestra, la muestra se

sumerge en solucién de formalina para remitirla al histopatdlogo.?4 2°

3.1.2 Biopsia Escisional

Consiste en la extirpacién completa de la lesion. Es el método de eleccion
cuando el tamafio y localizacion de la lesion permite su eliminacion junto

con unos margenes adecuados de tejido sano circundante. Utilizada en
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lesiones pequefas (1cm de diametro) como papilomas, mucoceles,
granulomas.?*

Debe tomarse en cuenta que el defecto creado tras la extirpacién de la
lesidon sera mayor ya que se realizara una incision eliptica con unos
margenes de 3-5 mm de tejido sano para que se efectué un cierre directo

de la herida sin tension.24

Es aquel procedimiento que prevé el examen histopatologico de la
muestra entera patoldgica operatoria. Indicada en lesiones benignas

cuando el diagnédstico de presuncién es claro para el clinico.?* 2°

3.2 Citologia exfoliativa

Método mediante el cual se obtienen células de descamacion de tejidos
préximos de una cavidad principalmente en boca y orofaringe, siendo una
técnica limitada con resultados escasos indicada para la deteccion precoz
de cancer; esta técnica se realiza solo tomando la muestra por frotis o con
raspado de la zona por medio de un hisopo para posteriormente llevarla a

un portaobjetos.* & 24

Esta técnica ha demostrado ser valiosa como procedimiento diagnéstico
en el cancer de cuello uterino; sin embargo, en el campo odontoldgico se
utiliza poco; en cavidad bucal debe usarse como método coadyuvante ya
que se han detectado numerosos falsos negativos al emplear esta técnica
y en casos que se sospeche de una lesidbn maligna. Permite analizar
células individualmente, pero no ofrece un margen estructural del tejido, lo
cual puede resultar de importancia para el diagnéstico.*8 24

La técnica es sencilla: se realizan raspados enérgicos de la mucosa con
espatula, haciendo la extensién sobre un portaobjetos y la fijacion con

alcohol absoluto (90°) o con aerosoles de fijacidn (cytospray). 48 24
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3.3 Hibridacion in situ (ISH)

Esta técnica se utiliza para la deteccion de secuencias especificas de
ADN y ARN en secciones de tejido o preparaciones de células; usando
una secuencia de acido nucleido complementaria marcada o sonda, la
cual se hibridizara (establecimiento de puentes de hidrogeno) al ADN o
ARN y poder ser visualizado por marcadores radioactivos (P, I, S, H) y no
radioactivos (peroxidasa, biotin,digoxigenina) o fluorocromo, (hibridacion

in situ fluorescente FISH).46.18

El objetivo y la sonda deben ser de una sola cadena para que la
hibridacién se logre.ISH son sondas de ADN y ARN clonadas y sondas de

oligonucléotidos sintéticos.* 6 18

El ISH es usado para la deteccion de infecciones virales VPH, VEB, VIH;
para identificar el genoma viral dentro de la célula infectada, detecta
infecciones latentes, asi como las segregaciones de subtipos en los virus.
4,6,18

Con esta técnica se investiga de manera directa la ubicacion de los genes
en un carcinoma para ello se requiere de sondas que tengan una
secuencia de bases complementarias a las de un gen en particular y se
aplique en condiciones que permitan la hibridacion, a una laminilla o
preparaciéon comun de cromosomas. Para identificarlas después, las
sondas de marcan con una sustancia radiactiva o fluorescente. Técnica

mas empleada FISH (Fluorescence in situ hybridization). 4 6. 18

3.4 Inmunohistoquimica (método de Coons).

Consiste en la aplicaciéon de principios inmunolégicos y técnicas que
muestran moléculas en células y tejidos. La técnica se efectia marcando

con sonda fluorescente un anticuerpo (generado en conejos) observando
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muestras de tejido por el microscopio fluorescente para posteriormente

incubarlas.® 8 9

Las técnicas mas utilizadas son el método basado en polimeros y la
técnica inmunoenzimatica de biotina-avidina (la cual junta la marca de
peroxidasa al anticuerpo primario). Su objetivo es exponer los sitios
antigénicos (epitopos) que no estan expuestos (“enmascarados”) por el
cual adquiere el nombre de técnica desenmascaradora de antigenos o
“recuperadora de antigenos”. 6.8 9

Las ventajas que nos proporciona esta técnica es la sensibilidad vy
especificidad notables; aplicabilidad a material procesado rutinariamente,
viabilidad de una correlacidon precisa con los parametros morfolégicos
tradicionales. Es compatible con la mayoria de los fijadores utilizados
actualmente y viable en material descalcificado o en secciones
microscopicas previamente coloreadas. Es positiva en material totalmente
necrético, puede ser adaptada a preparaciones citologicas y

microscopicas electrénica. 68 °

3.5 Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y expresion de
proteinas

Introducida en 1985 la cual permite generar en pocas horas millones de
copias de cualquier secuencia especifica de ADN. PCR se basa en la
habilidad del ADN polimerasa de presentarse en una mezcla de trifosfatos
de dexoxinucledtidos (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) de copiar una cadena
usando un fragmento corto de ADN complementario como una plantilla

iniciadora. 1.3.8.9.18

Procedimiento tecnolégico genético que permite que segmentos del ADN
se multipliquen (amplifiquen), la cual necesita dos secuencias de
oligonucleédtidos (Primers) que formara un hibrido con las cadenas a

ambos segmentos del ADN que se amplificara. Los Primers se sintetizan
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quimicamente, la polimerasa se aisla a partir de bacterias termoestables.
1,3.9,18

Esta técnica se realiza calentando la mezcla aproximadamente 90 grados
centigrados para separar la doble hélice del ADN en dos cadenas
individuales; se enfria para permitir la hibridacion del primer, para que la
accion de la polimerasa sintetice nuevas cadenas complementarias de
ADN en ambas direcciones a esto se le denomina Ciclo 1, el cual se repite
con la misma mezcla de 20-30 veces denominado Ciclo 2; el procesos de
calentamiento y enfriamiento ciclico estd a cargo de termostatos
computarizados. Después el Ciclo 3 forma cadenas dobles con una
longitud correspondiente a la del iniciador, incrementando su proporcion al
doble con cada ciclo hasta que todos los segmentos alcancen la longitud

deseada' 3-9.18

Pasos involucrados en el proceso:

1. Sintesis de fragmentos cortos de ADN (imprimadores de
oligonucléotidos) que son complementarios a secuencias de ADN en

cadenas opuestas de ADN flanqueando el fragmento a ser amplificado.

2. Desnaturalizacién por calor de ADN

3. Reconocimiento de los imprimadores a sus secuencias complementarias.

4. Extensién de los imprimadores recorridos con ADN polimerasa.

Cada ciclo del procedimiento (2-4) se repite continuamente doblando la
cantidad de ADN sintetizado en cada ciclo nuevo resultando una reaccion
en cadena, con acumulacién exponencial del fragmento del objetivo ADN
(2n) n=numero de ciclos. El producto amplificado es analizado por

electroforesis de gel o capilar.
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El PCR también puede utilizarse para amplificar ARN para que la
expresion del gen se pueda analizar. EI ARN primero es convertido en ¢
ADN de doble cadena usando la enzima retroviral transcriptasa de reversa
(RT) seguido por PCR en las copias del ¢ ADN.

El PCR es una técnica de procedimiento mas corto con mayor
sensibilidad, especificidad, ya que al usarse una sonda interna
fluorescente se evita la contaminacion de la muestra tratada en el
laboratorio. Esta técnica distingue mutaciones de puntos oncogénicos y
genes supresores de tumor, asi como una segunda malignidad (de Novo)

en una recurrencia de tumor- 1. 3.18
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CAPITULO 4 PERFIL EPIDEMIOLOGICO

4.1 Mundial

Las neoplasias malignas constituyen una de las causas mas importantes
de morbilidad y mortalidad a lo largo del mundo. El cancer es una de las
cinco principales causas de muerte la cual variara en funcién del sexo y

la edad.2 4

Las neoplasias malignas orales (mucosa oral) constituyen la sexta causa
mas frecuente de muerte relaciona o debida a cancer especialmente en la
tercera y sexta década de vida. Las cuales son asociadas con carcinomas
de células escamosas localizados en cualquier parte del tracto
aereodigestivo superior (cavidad oral y orofaringe), compartiendo factores

de riesgo en comun-2 1114,

El cancer originado a nivel de la mucosa frecuentemente comienza a
partir de condiciones o lesiones antiguas potencialmente malignas. El
cancer afecta predominantemente una poblacién de edad media o
avanzada. Asi un porcentaje mayor del 90% de los canceres orales se
presenta en personas de 40 afos de edad, siendo la edad media en el

momento de diagnodstico en torno a los 63 afios.?":14

Existe una gran variabilidad de la incidencia de cancer oral a nivel
internacional, oscilando entre 1-2% de todos los tumores malignos en
gran parte de Japén hasta un 40% en Siri Lanka o un 50% en india. En
reino unido y Francia la incidencia oscila en 2%de todas las neoplasias;
un 3%de todas las neoplasias diagnosticadas en E.U corresponden a

cancer en la cavidad oral.% 17.22,23

Entre los factores de riesgo mas relacionados con el cancer oral destacan

el consumo de alcohol y tabaco 87.5% de cancer oral en E.U, Francia e
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Italia). Otros sugieren como factores de riesgo para las neoplasias de
cavidad oral la exposicion a virus, estado inmunolégico, nivel

socioeconomico y predisposicion genética. 24

En Europa cada afo se producen 80.000 casos y 40.000 muertes por
cancer en cabeza y cuello. Esto hace que sea la cuarta neoplasia mas

frecuente en los quinces paises de la unién europea.? 4

La prevalencia del VPH asociada a las diferentes zonas anatémicas y la
presencia del carcinoma epidermoide es evidentemente alto en la
orofaringe 48.5%, en cavidad oral 32.5%, en laringe 30%, comparando
estos datos con las diferentes aéreas geografias se reporta que Asia tiene
una prevalencia de 49.1%, Europa 25.6% y América el 23.8%;
encontrando una alta incidencia de infeccion de VPH en pacientes con
carcinoma epidermoide. Aunque pueden existir variantes debido al grupo
étnico, tipo de vida, estado de salud, nivel socioecondmico; en Europa y
en América se asocia principalmente con la actividad sexual y numero de

parejaS.4’ 12,13, 17,22.

Los fumadores tienen un riesgo aumentado para los tumores primarios de
cabeza y cuello, asi como el cancer de pulmon; los pacientes con cancer
faringeo tienen un riesgo mayor para desarrollar cancer de eséfago. Los

efectos de alcohol y tabaco son aditivos.? 14

En Espana el cancer de cabeza y cuello origina aproximadamente el 5%
de fallecimientos por cancer. El cancer de cabeza y cuello en relacién
mujer/hombre varia ampliamente de acuerdo a la zona geogréfica y de la

sublocalizacién anatémica.5 1114
La supervivencia a los 5 afios es de 70% en enfermedad temprana y 30%

en enfermedad avanzada. Entre los canceres de cabeza y cuello, el de

cancer de lengua es el mas frecuente, estadisticamente el carcinoma de
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lengua se encuentra en segundo lugar, el primer lugar lo ocupa el
carcinoma de labio. Sin embargo, el cancer de lengua es mas importante

ya que es el mayor causante de muertes.'”-21.22. 23 Fig. 15.

Figura 15 Tasa de incidencia de cancer de cavidad oral y orofaringe. Afio 2002 2

4.1.1 Variabilidad geogréfica.

Se consideran tumores de cabeza y cuello a los tumores que se originan
primariamente en el tracto aerodigestivo superior, cavidades y glandulas
anexas y organos de la audicion. Constituye el 5-10%global de
neoplasias. Las tasas mundiales mas altas se encuentran en Francia,
India subcontinental, Brasil, Europa Central y del Este. Pequefias
poblaciones de Asia Mayor elevadas por el habito de mascar y fumar
tabaco. En India, Bangladesh, Pakistan y Siri Lanka, el cancer oral es mas

comun y constituye en torno a un tercio de todos los canceres: 216 20, 26,27
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En Japdén se ha demostrado un aumento en incidencia de cancer en
cavidad oral para ambos sexos. Teniendo una tendencia mayor en
hombres al presentar carcinoma en piso de boca y orofaringe.

En Europa, Dinamarca y Escocia se presenta una tendencia ascendente
ben la incidencia de cancer oral y orofaringe, particularmente en el cancer

de lengua entre varones adultos y jévenes.?16. 20,27
4.2 Nacional

En México, el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC) ocupa
5% de todas las neoplasias, ° la cual se identifica en etapas avanzadas,
especialmente en lengua.® En México la proporcion de muertes por cancer
en el afo de 1922 era del 0.6%reportando 2,058 casos y para 1940 el
cancer todavia no se encontraba entre las primeras diez causas de
muerte. El Instituto Nacional de Cancerologia para el afio 1960 reporto el
cancer como sexta causa de muerte '% en 1997 informo de 749 casos de
cancer oral 2.9%: 415 en hombres, ocupando 5° lugar en frecuencia,
entre los veinte tumores mas frecuentes y 334 en mujeres ocupando el

13°lugar.'0.16

El Registro Nacional de Cancer se inicia en el afio 1990, ubicando al
cancer como segunda causa de muerte. En 1993 report6 654 casos
(1.6%) de cancer oral para ocupar por frecuencia el lugar 22°, siendo el

mas frecuente el CECC.10. 16

El afio 2002 reporté 820 casos de cancer bucal (0.75%),' siendo los
tumores localizados en los labios, boca y faringe 1406 casos (1.25%) el
afo 2005,'° este afio también, en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) el cancer de labio, boca y faringe ocupo el 15°lugar en frecuencia

y tres afios después subi6 al 14°lugar.1016

Estas cifras aumentaran probablemente por el incremento de los factores

de riesgo presentes para el desarrollo del cancer, como son:
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Crecimiento poblacional: en el ano 2010 éramos 112, 336,538

individuos, ocupando el 11°lugar en poblacién a nivel mundial.

Tabaquismo: fumar aumenta el riesgo de 5 a 9 veces que se
incrementa 17 veces al fumar 80 cigarros diarios. Su riesgo relativo
(RR) estimado es del 3.43 (95%). Fuman en México el 12.3% de
hombres y el 6% mujeres adolescentes entre los 10-19 afios, 31%
hombres y 9.9% mujeres mayores de 20 afios. El 8.1% de hombres

y el 2.8% mujeres corresponden al 16% de la poblacion.'0.16

Alcoholismo: tiene un riesgo 2-3 veces mayor de desarrollar cancer
oral, su riesgo relativo (RR) estimado es del 5.24% (95%). México
ocupa el 11°lugar mundial por la forma de beber, el 28.8% de
hombres y el 21.2% de mujeres son bebedores adolescentes entre
12-17 anos de edad y el 67.8% hombres y 41.3% de mujeres son
bebedores con edades entre 18-65 anos la cerveza es lo que mas

consumen.10.16

Virus del papiloma humano: virus epiteliotrépico con mas de 120
subtipos, infecta a las mucosas, se transmite por liquido amnidtico
y transplacentariamente, sangre, autoinoculacién y contacto sexual,
13% en adolescentes y 23% en adultos. Los subtipos de alto riesgo
son el 16, 18, 31, 33,35 se detectaron en 275 de 1051 carcinomas
epidermoides bucales (26.2%). Los subtipos 16 y 18 se
identificaron en 191 de 239 casos (80%). El Instituto Nacional de
Cancerologia reporto una prevalencia de VPH en poblacion
mexicana del 42%; de estos 71.4% en hombres y 28.6% en
mujeres. Se encontro el VPH16 en 14 casos de 21 y una
prevalencia de 66.6%. ademas, con la diversidad sexual, las
conductas homosexuales y la practica de relaciones orogenitales
se incrementa la presencia de VPH. la practica de relaciones

orogenitales tiene un RR estimado de 3,4 y tener un mayor numero
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de parejas sexuales tiene un RR de 3,1 de presentar VPH asociado
a cancer oral. La conducta homosexual en la ciudad de México se

estimo del 3,4% entre adolescentes y adultos jovenes. %16

Desafortunadamente, el cancer bucal tiene una alta letalidad, en México
se estima que cada uno de dos pacientes con cancer bucal se muere por
la enfermedad. Ya que cuanto mayor es el tamafio del tumor menor es la

supervivencia y sobrevida.'0 16
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CONCLUSIONES

La evidencia obtenida es que siguen existiendo gran variedad de subtipos
asociados al Virus del papiloma humano siendo el VPH 16 unos de los
mayores factores causantes de neoplasias malignas en cavidad oral,

aunado a los habitos, género y predisposicion genética del paciente.

Se debe de enfatizar y crear el habito de la prevencion, ya que al asistir a
una consulta de rutina con el odontdlogo este puede realizar estudios
clinicos para determinar las causas y prevenir la extension de la lesiéon
detectando el virus; el tratamiento de eleccion para las lesiones sera
basado en el costo, la morbilidad y el tratamiento excisional, dando la

posibilidad de tomar una biopsia para evaluar la enfermedad.

Concluyendo que la prevencion siempre sera nuestro primer método de
eleccion, asi como el empleo de vacunas del VPH que son muestras de
una nueva generacion de ingenieria genética que incluye una porcion del
virus causante de la enfermedad que no contiene genes con potencial
oncogénico que pueden transformar proteinas virales tales como E6 Y E7,

realizando una proteccién especifica al subtipo del VPH.
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