UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

ZARAGOZA

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

CARRERA DE CIRUJANO DENTISTA

CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS ASOCIADO A VPH
EN CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE, 2022
REVISION BIBLIOGRAFICA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
CIRUJANO DENTISTA
PRESENTAN:

ROSAS RABAGO CAROLINA
TAPIA LOPEZ OSCAR YERED

JURADO DE EXAMEN
DIRECTORA: C.M.F. SANCHEZ FABIAN MONICA IVONNE
ASESOR: C.M.F FLORES DIAZ RAUL
ASESOR: ESP. MARTINEZ NAVARRETE JUAN CARLOS
SINODAL: DRA. MORALES VAZQUEZ JOSEFINA
SINODAL: DR. LOPEZ GARCIA ESTEBAN

CIUDAD DE MEXICO AGOSTO 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.



INDICE

Resumen 4
Abstract 5
Introduccion 6
Marco teorico 8
Anatomia e histologia de la de cavidad oral 8
Anatomia e histologia de la faringe 21
Proliferacion celular 26
Cancer 33
Definicién 33
Factores de riesgo para el desarrollo de cancer 34
Caracteristicas neoplasicas generales 35
Caracteristicas histolégicas generales en la carcinogénesis 35
Caracteristicas del cancer (rasgos generales celulares y moleculares) 38
Virus y sus generalidades 58
Virus del papiloma humano 66
Céancer de cabeza y cuello 84
Cancer oral de células escamosas 87
Definicién 87
Caracteristicas clinicas 87
Diagndstico histopatologico 91
Tratamiento 93
Carcinoma verrucoso (Tumor de Ackerman) 94
Definicion 94
Etiologia 95
Caracteristicas clinicas 95
Diagnostico histopatologico 96
Tratamiento 97
Cancer de células escamosas en orofaringe 99
Definicidn 99
Etiologia 99
Caracteristicas clinicas asociadas a VPH 99
Diagnostico histopatologico 100

Tratamiento 101



Clasificacion de cancer y estadios 101

Epidemiologia 105
Céncer mundial 105
Céancer en México 106
Cancer de cabeza y cuello 107
Cancer de cavidad oral y labio 110
Cancer de orofaringe 110

Auxiliares de diagnostico 113

Prevencion 127

Diagndstico precoz 129

Planteamiento del problema 131
Objetivos 133
Material y método 134

Tipo de estudio 134

Técnica 134

Recursos 136

Conclusiones 137
Propuestas 139

Referencias bibliogréficas 140



Resumen

Introduccion. El carcinoma oral de células escamosas (COCE) y orofaringe (CCEO) es
una neoplasia que se desarrolla en epitelios planos estratificados; actualmente un
importante factor de riesgo para el desarrollo de COCE y el CCEO es el virus del
papiloma humano (VPH). Las manifestaciones clinicas del COCE son las leucoplasias y
eritroplasias, y una masa cervical para el CCEO. El diagnéstico se realiza a través de
una biopsia con la cual se obtiene un estudio histopatologico; la identificacion del VPH
se realiza mediante diferentes pruebas moleculares, siendo la inmunohistoquimica la
prueba mas generalizada; los estudios de imagen permiten obtener la estadificacion,

seguimiento y terapéutica del cancer.

Objetivo. Describir la asociacién entre el cancer de células escamosas y el VPH en

cavidad oral y orofaringe, a través de una revision bibliogréafica, 2022.

Método. Tipo de estudio: descriptivo, revision bibliografica; se realiz6 una revisién
sistemética de libros sobre histologia, anatomia, patologia, biologia molecular,
microbiologia, y articulos en bases de datos como Science direct, Pubmed, Redalyc,
SciELO, GLOBOCAN, entre otros.

Conclusion. Los subtipos de alto riesgo del VPH presentan una afinidad para degradar
los supresores tumorales de las células, promoviendo el desarrollo de CCEO y COCE;
las préacticas sexuales de riesgo son la forma mas sugerida de transmisiéon del VPH,
siendo el sexo oral el factor principal para la infecciéon de este virus en cavidad oral y
orofaringe; debido a su estructura anatomica, la orofaringe es el sitio mas afectado con

una mayor incidencia en hombres de 40 a 50 afos.

Palabras clave. Virus del Papiloma Humano, cancer de cavidad oral, cancer de

orofaringe



Abstract

Introduction. Oral and oropharynx squamous cell carcinoma (OSCC and OCC) are
neoplasms that develops in the stratified squamous epithelia; nowadays the human
papilloma virus (HPV) is an important risk factor in the develop of OSCC and OCC. The
clinical manifestations for OSCC are leukoplakia and erythroplasia, and a cervical mass
for OCC. The diagnosis is made through a biopsy to obtain a histopathological study; the
detection of HPV is done by different molecular tests, the most popular is the
immunohistochemistry test; the imaging studies allow to stage, monitoring, and treatment

of cancer.

Objective. Describe the association between oral and oropharynx squamous cell
carcinoma and HPV through a bibliographic review.

Method. Type of research: descriptive study; it has been made a systematic review of
books about histology, anatomy, pathology, molecular biology, microbiology, and articles
in databases like Science direct, Pubmed, Redalyc, SciELO, GLOBOCAN, and others.

Conclusion. High-risk HPV subtypes have an affinity to degrade tumor suppressor cells,
promoting the development of OSCC and OCC; high-risk sexual behaviors is the most
suggested form of HPV transmission, oral sex is the main factor for the infection of the
virus in the oral cavity and oropharynx; due to its anatomical structure, the oropharynx is

the most affected site with a higher incidence in men about 40 and 50 years of age.

Key words. Human papillomavirus, oral cavity cancer, oropharynx cancer.



Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia Papilomaviridae, tiene una
simetria icosaédrica, sin envoltura y de doble cadena de ADN; actualmente divido en 52
géneros y aproximadamente 133 especies, de las cuales solo cinco géneros destacan
por afectar al ser humano debido a su tropismo por el epitelio de las células escamosas;
el de mayor importancia oncolégica es el Alfa-papilomavirus; el VPH ingresa a la
membrana basal del epitelio escamoso estratificado que se encuentra en las mucosas a

través de microheridas o abrasiones muy comunes en cavidad oral.

Histéricamente es a Hipdcrates a quien se le atribuye el nombre de “cancer” como
“karkinoma” (carcinoma). La palabra cancer se deriva de la palabra “karkinos”, la cual
significa cangrejo en griego. Galeno por su parte, incorporo dentro del lenguaje del

cancer la palabra “onkos” la cual hacia referencia a una masa, tumor o hinchazén.

Segun la OMS “Cancer” es un término genérico utilizado para designar un amplio grupo
de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla
de “tumores malignos” o “neoplasias malignas”; una caracteristica patognoménica del
cancer es la multiplicacion rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus

limites habituales.

El cancer de cabeza y cuello es el sexto cancer mas comun en todo el mundo y el 90%
corresponden al carcinoma de células escamosas también conocido como espinocelular

0 epidermoide.

En México, el 5% de todas las neoplasias corresponden al carcinoma epidermoide de

cabeza y cuello, que por lo general se identifica en etapas avanzadas.

En 1983 se propuso al VPH como factor de riesgo en el desarrollo de cancer de células
escamosas de cabeza y cuello; caracterizado por una aparicion a edad temprana y una
asociacion deébil o nula con el consumo de alcohol y tabaco, pero una fuerte asociacion

con el comportamiento sexual, especialmente con el sexo oral.



El sitio anatomico frecuentemente asociado a cdncer de células escamosas VPH positivo
es la orofaringe; la mayor parte se producen especialmente en las zonas de las

amigdalas palatinas y linguales.

El VPH tipo 16 es el genotipo méas prevalente encontrado en el 87% del Cancer de
Células Escamosas de Orofaringe (CCEO) inducidos por VPH, seguido por el VPH tipo
18y 33.

Los carcinomas de células escamosas orofaringeos relacionados con el VPH se asocian
con un pronéstico favorable al tratamiento y la supervivencia del paciente

significativamente.

La elevada tasa de mortalidad asociada al cancer oral esta relacionada con la
presentacion tardia de una gran proporcién de pacientes con enfermedad avanzada. Por
lo tanto, el diagndéstico precoz parece ser de suma importancia para lograr un resultado

favorable.



Marco tedrico

Anatomia e histologia de la de cavidad oral

Cavidad oral

Es una cavidad irregular que compone el primer segmento del tubo digestivo; cuya
capacidad varia dependiendo de la proximidad o separacion entre la mandibula y el
maxilar; esté limitada anteriormente, en ambos lados por las arcadas gingivodentales,
superiormente por el paladar duro, e inferiormente por el piso de boca, donde sobresale
la lengua; posteriormente, la cavidad bucal comunica con la faringe por un orificio, el
istmo de las fauces, circunscrito por el paladar blando o velo del paladar superiormente,

los arcos palatoglosos en ambos lados y la base de la lengua inferiormente. @ (ver figura
No. 1)

Figura No. 1. Vision ventral de la cavidad bucal.
Labio sup.

Diente incisivo |
Paladar duro; rafe del paladar

Paladar blando
Arco palatogloso

Amigdala palatina Arco palatofaringeo

Uvula palatina
Dorso de la lengua

Labio inf.

Fuente: Putz R. Pabst R. Atlas de anatomia humana sobotta. Tomo 1 cabeza,
cuello y miembros inferiores. 212 Ed. Buenos Aires: Panamericana; 2002. 30 - 163.



Estructura de la mucosa oral

La cavidad oral esta tapizada de epitelio escamoso estratificado queratinizado segun su
region, presentando células superficiales con una pequefia cantidad de queratina y se
divide en tres tipos de mucosa: revestimiento, masticatoria y especializada. ) La mucosa
de la cavidad oral estd compuesta por dos capas que contribuyen a la lamina propia o
dermis (Ver figura No. 2); subyacente a esta zona se halla la submucosa o tejido subcutaneo

y son las siguientes:

Capa papilar
Contiene tejido conectivo que se extiende en forma de digitaciones en el interior del
epitelio; esto aumenta la superficie de contacto del epitelio con el aporte vascular y los

nervios.

Capa reticular

Contiene el plexo mas profundo de vasos y nervios soportado por el tejido conectivo. @

Figura No. 2. Relaciones entre la epidermis, la dermis (lamina propia) y el tejido

submucoso bucal.

Epitelio

| Lamina
propia

I~ Submucosa

- Periostio

" |- Hueso

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafa: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.



Mucosa de revestimiento
La mucosa de revestimiento esta compuesta por una delgada capa de epitelio escamoso
estratificado no queratinizado y una lamina propia subyacente de tejido conjuntivo laxo y

elastico. @ El epitelio esta formado por los siguientes estratos (Ver figura No. 3):

Estrato basal

Las células de este estrato son cubicas o cilindricas con ndcleos irregularmente ovales
y muestran numerosas figuras de mitosis; las células basales limitan con una membrana
que separa el epitelio y el tejido conectivo llamada lamina basal; las células basales se
unen a la lamina basal mediante pequefios discos denominados hemidesmosomas,
estos estan soportados por fibras de anclaje desde el interior de las células y unen la

lamina basal con las células epiteliales a las fibras de colageno de la lamina propia.

Estrato intermedio o estrato espinoso
En este estrato contiene células ovales y un poco aplanadas, pudiendo observarse

figuras de mitosis en esta capa.
Estrato superficial
Las células son aplanadas y muchas de ellas contienen pequefios niicleos ovales. 4

Figura No. 3. Epitelio no queratinizado.

Estrato superficial

Estrato intermedio

Estrato basal

T = «— Tejido conectivo

Fuente: Gémez FM, Campos MA. Histologia, embriologia e Ingenieria tisular
bucodental. 4% Ed. Madrid: Editorial médica panamericana; 2019. 91 - 127.



Labios

La mucosa no queratinizada de los labios se distingue por un borde rojizo denominado
borde bermelldn; en esta area de union empieza a modificarse en epitelio queratinizado;
la superficie bucal interna de los labios esta recubierta por una superficie humeda
asociada con glandulas seromucosas y redondeadas de lamina propia; subyacente a la
lamina propia esta la submucosa, en la que se localizan fibras del musculo orbicular de
la boca; en la piel de los labios también se observan foliculos pilosos y sus glandulas
sebaceas asociadas, musculos erectores del pelo y glandulas sudoriparas. ® (ver figura
No. 4)

Figura No. 4. Histologia del labio y el hueso alveolar.

Glandulas
salivares

Musculos
labiales

Diente
primario
funcional

Epidermis

{ Diente
7 permanente

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Paladar blando

Forma el techo de la cavidad bucal, esta revestido por epitelio escamoso estratificado,
no queratinizado y esta fuertemente vascularizado; es de color rosado debido a que la
lamina propia contiene muchos vasos sanguineos pequefios. Subyacente al tejido
conectivo de la lamina propia esta la submucosa, que contiene una parte central formada

por musculo estriado esquelético y presenta muchas glandulas mucosas. @ (ver figura No.
5)
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Figura No. 5. Corte sagital de paladar blando.

Epitelio Musculos del
bucal paladar blando

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Mejillas

Las mejillas estan revestidas por epitelio escamoso estratificado no queratinizado; la
submucosa contiene células adiposas y glandulas mixtas (seromucosas) localizadas
dentro y entre las fibras musculares. La presencia de estas glandulas y células adiposas

es una caracteristica especifica de las mejillas. “ (ver figura No. 6)

Figura No. 6. Histologia de los tejidos de la mejilla.

Glandulas seromucosas entre
las fibras musculares

.

Piel Conducto de la glandula hacia la
superficie de la mucosa bucal

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacioén clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.



Cara inferior de la lengua

Su mucosa de revestimiento contiene una ldmina propia y submucosa; las fibras
musculares estan localizadas por debajo de la superficie de la lengua; toda el area
muestra densos musculos entremezclados y fibras de tejido conectivo; los limites de la
submucosa no son claros, ya que la submucosa continta con los masculos profundos de

la lengua junto con fibras de tejido conectivo. @ (ver figura No. 7)

Figura No. 7. Histologia cara inferior de la lengua de la cara inferior de la lengua.

Mucosa
de la cara
inferior de

la lengua

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Piso de boca

La mucosa no queratinizada cubre el piso de boca y aparece laxamente unida a la lamina
propia; por el contrario, la mucosa de la cara inferior de la lengua adyacente esta
firmemente unida. En el piso de la boca hay glandulas salivales menores y las glandulas
sublinguales derecha e izquierda (mayores), que producen una secrecion

predominantemente mucosa. ) (Ver figura No. 8)



Figura No. 8. Histologia de la mucosa que reviste el piso de boca.

Epitelio

Fibras
de tejido
conectivo

Glandula
—salivar
(menor)

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Uvula

Tiene una proyeccion medial cénica, es visible en la parte posterior de la cavidad oral y
ayuda a retener los alimentos hasta que estamos listos para deglutir. Su parte central
contiene musculo y tejido conjuntivo, revestidos por el epitelio tipico de la mucosa oral.

(5.6 (ver figura No. 9)

Figura No. 9. Localizacion de la Gvula en el arco dentario superior.

| Incisivo med.

Incisivo lat. ~\
\

Canino =~ =<~ Papila incisiva
(tubéreulo Incisivo)

4 -
Il premolar — 4
t a \ 74
| molar B s | & o :
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_ AN N | \ 25
1l molar ' Ly | ',. \
7, ) y ¥
) 4 L% X

Il molar

™ Paladar blando
(velo del paladar)

Arco palatofaringeo

Uvula palatina ~

Fuente: Putz R. Pabst R. Atlas de anatomia humana sobotta. Tomo 1 cabeza,
cuello y miembros inferiores. 212 Ed. Buenos Aires: Panamericana; 2002. 30 - 163.



Mucosa masticatoria
La mucosa masticatoria es el epitelio que cubre la encia y el paladar duro. Esta mucosa
es mas gruesa que la mucosa no queratinizada debido a la adicion de los dos siguientes

estratos:

Estrato granuloso

Asi denominado debido a que las células contienen muchos granulos de queratohialina.

Estrato corneo

Se caracteriza por células claras aplanadas y anucleadas llenas de una queratina blanda
gue reemplaza al citoplasma celular obteniendo una superficie queratinizada de células
planas y cornificadas, que ofrecen resistencia a la atriciobn; estas células estan
continuamente perdiéndose, siendo reemplazadas por células de las capas subyacentes;
a medida que cada célula se mueve hacia la superficie del epitelio, lo hace por medio de
uniones celulares con las células vecinas que la sujetan hasta que la célula ha alcanzado

un estadio especifico de desarrollo. @ (ver figura No. 10)

Figura No. 10. Epitelio escamoso estratificado de la cavidad bucal

Estrato cémeo -

Estrato granuloso «I:

Estrato espinoso -

Estrato basal —

Lamina propia —

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafa: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.



Encia
La encia es una mucosa que rodea los cuellos de los 6rganos dentarios y se extiende
apicalmente hacia la union mucogingival formada por lamina propia de tejido conjuntivo
semilaxo o denso con papilas (ver figura No. 11). El tipo de epitelio es estratificado
paraqueratinizado o queratinizado y carece de submucosa; la encia se divide en las
siguientes zonas: @

Figura No. 11. Histologia de la encia.

Surco
gingival

Encia
libre

Espacio
del esmalte

libre
Epitelio
de union

Encia
“ adherida

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con

orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.
Encia adherida
Zona en que la lamina propia estd firmemente adherida al periostio y el epitelio bien
gueratinizado; la encia adherida se muestra punteada debido a los puntos de insercién

al hueso alveolar subyacente.

Encia libre

Esta limitada en su borde interno por el surco gingival, que la separa del 6rgano dentario,
en su margen externo por la cavidad bucal y apicalmente en su superficie libre por el
surco gingival libre; posee una superficie lisa, en algunos casos puede estar cubierta con

mucosa paraqueratinizada. @

16



Papila interdental (surco interdental)
Es la encia localizada entre los 6rganos dentarios y que se extiende sobre el area
interproximal de las coronas en las caras labial y lingual; este tejido llena el espacio

creado por las areas cervicales estrechadas de las coronas adyacentes. ) (Ver figura No.
12)
Figura No. 12. Localizacion de las encias libre y adherida.

Encia Frenillo Mucosa
adherida labial alveolar

Union
mucogingival
Encia

Papila Encia
interdental libre

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacién clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Paladar duro

Esta cubierto por epitelio escamoso estratificado queratinizado, la linea media se
denomina rafe medio; a cada lado del rafe medio se encuentran crestas de tejido
denominadas pliegues palatinos transversos; estos pliegues de epitelio estan
sustentados por densa lamina propia. 4 ® (ver figura No. 13y No. 14). En el paladar anterior
lateral se localiza una zona de tejido adiposo en la submucosa y la zona posterior lateral,

hay tejido glandular mucoso. G4

17



Figura No. 13. Localizacién de la zona adiposa y glandular del paladar.

Papila incisiva
Pliegues palatinos
transversos

Rafe palatino

§—Area adiposa

blando

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Figura No. 14. Corte histoldgico del paladar anterior.

propia) e

Pliegue
palatino
transverso

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Mucosa especializada

Lengua

Es un érgano constituido por tejido muscular estriado esquelético, tapizada por mucosa;
favorece la trituracion de los alimentos que realizan los 6rganos dentarios durante la
masticacién y la formacion del bolo alimenticio; su funcion especial es participar en la

percepcion gustativa, al recibir estimulos de los distintos tipos de sabores. @ 5



Desde el punto de vista histoldgico, la lengua esta constituida por mucosa, submucosa y

tejido muscular estriado

Mucosa
La lengua presenta una cara dorsal y una ventral; la mucosa que recubre a cada una de

ellas es diferente. ® (ver figura No. 15)

Figura No. 15. Corte sagital de la lengua.

Epitelio plano estratificado

araqueratinizado
parag Mucosa
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no queratinizado Mucosa
f ventral
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Fuente: Gbmez FM, Campos MA. Histologia, embriologia e Ingenieria tisular
bucodental. 42 Ed. Madrid: Editorial médica panamericana; 2019. 91 - 127.

Superficie dorsal
Esta dividida en dos partes por una linea en forma de “V” la que cubre los dos tercios
anteriores o cuerpo (zona bucal de la lengua) y la que cubre el tercio posterior o raiz

(zona faringea de la lengua). *- 9

Zona bucal de lalengua
Esta compuesta por un epitelio plano estratificado paraqueratinizado y/o parcialmente
gueratinizado; es de forma irregular por la presencia de papilas (filiformes, caliciforme,

fungiformes y foliadas).
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Zona faringea
Esta compuesta por un epitelio plano estratificado no queratinizado en estrecha relacion
con cumulos linfaticos (tejido amigdalino lingual). La mucosa que recubre esta porcion

de la lengua no contiene papilas verdaderas. 4

Corpusculos gustativos

Encargados del sentido del gusto; se encuentran en mayor cantidad en las papilas
caliciformes y en menor cantidad en paladar blando y en la region bucofaringea; los
corpusculos tienen forma redondeada u oval y ocupan casi todo el espesor del epitelio.
(Ver figura No. 16). Segun la region, estas células son sensibles a los siguientes sabores:

e Salado: region lateral de lengua.
e Dulce: punta de la lengua.
e Acido: region anterior y lateral posterior.

e Amargo: region posterior.

Ciertas regiones de la lengua reaccionan con mayor intensidad a distintos sabores, sin
embargo, no existen diferencias estructurales de los botones en las distintas regiones,

por ende, todos pueden percibir los distintos sabores. @ 4

Figura No. 16. Corpusculo gustativo.

Membrana basal

Fuente: Gémez FM, Campos MA. Histologia, embriologia e Ingenieria tisular
bucodental. 4% Ed. Madrid: Editorial médica panamericana; 2019. 91 - 127.
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Submucosa
Esta constituida por tejido conectivo de tipo denso; alli se encuentran las glandulas

salivales menores, de acuerdo con su localizacion, reciben diferentes nombres:

e Blandin y Nuhn situadas cerca de la punta de la lengua
e Weber situadas en la posicion lateral y posteriores a las papilas caliciformes en

relacion con la amigdala lingual. )

Capa muscular
Esta constituida por tejido muscular estriado esquelético, insertado en la submucosa, que
permite el movimiento con diferentes vasos sanguineos y linfaticos que constituyen una

red en la mucosa y submucosa. ?# 3 (ver figura No. 17).

Figura No. 17. Mucosa dorsal de la lengua.

Papilas
fungiformes

Lamina

propia

Musculo
estriado

Fuente: Gémez FM, Campos MA. Histologia, embriologia e Ingenieria tisular
bucodental. 4% Ed. Madrid: Editorial médica panamericana; 2019. 91 - 127.

Anatomia e histologia de la faringe
La faringe es un sitio que comunica el aparato respiratorio y digestivo, su revestimiento
esta constituido por un epitelio escamoso estratificado no queratinizado, tejido linfoide y
glandulas salivales accesorias en la regién que se contindia con el es6fago, haciéndose
cilindrico pseudopluriestratificado ciliado en la region que se comunica con la cavidad
nasal; en la ldmina propia de la faringe se encuentran los pequefios grupos de glandulas
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salivales mucosas; los musculos constrictor y longitudinal de la faringe se localizan

externamente a la mucosa. @7

Division anatémica:

Pared posterior: primeras vértebras cervicales.
Paredes laterales de la faringe: amigdalas y pilares palatinos.
Base de la lengua: region de las valleculas y surcos amigdaloglosos.

Velo del paladar: separa la orofaringe de la rinofaringe. ) (ver figura No. 18 y No. 19)

Figura No. 18. Vista posterior de la orofaringe.

1. Mdsculo constrictor de la faringe; 2. Amigdala palatina; 3. epiglotis; 4. misculo palatogloso; 5. masculo

palatofaringeo.

, [
Fuente: Mirghani H, Blanchard P. Céncer de orofaringe. EMC —
Otorrino. [Internet]. 2020 [Citado el 28 noviembre 2022]; 49 (4): 1 — 18.



Figura No. 19. Vista desde un corte transversal.

1. Musculo estilohioideo; 2. Musculo estilofaringeo; 3. Musculo estilogloso; 4. Musculo palatofaringeo; 5.
Musculo constrictor de la faringe; 6. Amigdala palatina; 7. MUsculo palatogloso; 8. Mlsculo
esternocleidomastoideo 9. Musculo digastrico; 10. Glandula parétida; 11. Mdsculo pterigoideo medial; 12.
Mandibula; 13. Musculo masetero.

Fuente: Mirghani H, Blanchard P. Cancer de orofaringe. EMC —
Otorrino. [Internet]. 2020 [Citado el 28 noviembre 2022]; 49 (4): 1 — 18.

Tejido tonsilar

Forma parte del sistema linfatico y esta compuesto de tejido linfatico o nodulillos
linfaticos; estos, pueden tener centros germinales, sitios activos de formacion de
linfocitos; el tejido tonsilar rodea la orofaringe formando un anillo denominado anillo de
Waldeyer. ¥ (ver figura No. 20)

Figura No. 20. Localizacion de los tres grupos tonsilares.

Tonsila faringea

Tonsila palatina
Tonsila lingual

\

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.
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Tonsila faringea o adenoide

Esta localizada en la pared posterior de la porcidn superior de la nasofaringe y presenta
un epitelio respiratorio; puede crecer lateralmente, rodeando los orificios de las trompas
auditivas (de Eustaquio) y se denomina tonsila tubarica. No tiene criptas, pero presenta

pliegues ocasionales que aparecen como hendiduras en la mucosa. @ (Ver figura No. 21)

Figura No. 21. Aspecto histol()gico de la tonsila faringea.

Glandulas
seromucosas

Pliegues ° (&
en el epitelio \

Tejido
linfatico

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Tonsilas palatinas

Son las tonsilas mas grandes y se hallan divididas en lobulillos por las criptas y contienen
numerosos nodulillos linfaticos, que a su vez son centros germinales; estan ubicadas
adyacentes a los molares bilateralmente y posee un epitelio escamoso estratificado no

queratinizado; tienen criptas profundas y ramificadas. @ (ver figura No. 22).



Figura No. 22. Histologia de tonsila palatina.

Epitelio
escamoso

Nodulillos
linfaticos

Cripta

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.

Tonsilas linguales

Estan ubicadas bilateralmente en la superficie del tercio posterior de la lengua y poseen
un epitelio escamoso estratificado no queratinizado; estdn compuestas por criptas con
amplias aberturas y no estan ramificadas; forman hileras de nodulillos linfaticos
soportados por tabiques de tejido conectivo que se encuentran en cada lobulillo de la
glandula. @ (ver figura No. 23).

Figura No. 23. Histologia de la tonsila lingual.

Epitelio
escamoso

Cripta

Nodulillos
linfaticos

Fuente: Chiego D. Principios de histologia y embriologia bucal con
orientacion clinica. 42 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2014. 166 - 194.
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Proliferacién celular

La proliferacién celular es la multiplicacién celular a partir de una célula progenitora;

regulada por numerosos factores de crecimiento e inhibidores. 4

Sintesis de ADN y division celular

En la division celular cada cadena del acido desoxirribonucleico (ADN) dentro de su
ndcleo, actia como una plantilla para la formacion de una nueva cadena
complementaria; el ADN es el Unico tipo de molécula en el organismo que tiene la
capacidad de replicarse a si misma; existen mecanismos dentro de la célula en division
para asegurar que las copias duplicadas de ADN se distribuyan de manera apropiada a

las células hijas. ®

Replicacién del ADN

Cuando una célula va a dividirse, cada molécula de ADN se replica por si misma, y cada
una de las copias de ADN idénticas asi producidas se distribuyen a las dos células hijas;
la replicacion del ADN requiere la accion de un complejo compuesto de muchas enzimas
y proteinas; las enzimas llamadas ADN polimerasas unen los nucle6tidos entre si para
formar una segunda cadena de polinucleétidos en cada ADN que es complementaria a
la primera cadena ADN; de esta manera, se forman dos nuevas moléculas de ADN, cada
una de las cuales contiene dos cadenas complementarias produciendo dos nuevas
moléculas de ADN de doble hélice que contienen la misma secuencia de bases que la
molécula progenitora (Ver figura No. 24); por ende, cuando el ADN se replica, cada copia
estd compuesta por una cadena nueva y una cadena de la molécula de ADN original
denominandose replicacion semiconservadora (la mitad del ADN original se “conserva”
en cada una de las moléculas de ADN nuevas); por este mecanismo, la secuencia de
bases en el ADN (la base del cédigo genético) se preserva de una generacion a la

siguiente. ©
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Figura No. 24. Replicacion del ADN.

/f’:

Rogion de hélice de DNA progenitora.
{Ambas columnas verlebrales son ligeras.)

Region de replicacion. El DNA
progenitor se abra, y nuevos
nucledtidos estén formando |

pares con los que estanen [
las cadenas progenitoras. .

Region de replicacion completada.
Cada doble hélice esté compuesta
de una cadena vieja
(coloreada en Ia figura de purpura
claro) y una cadena hija

(pirpura oscuro). Las. dos \
moléculas de DNA formadas son |
idénticas a la hélice de DNA
original, y entre sf.

Fuente: Fox IS. Fisiologia humana. 142 Ed. México: Editorial McGraw-Hill; 2017. 50-86.

Ciclo celular

Cada célula se produce de su célula progenitora; cuando la célula hija se divide, se
convierte a su vez en dos nuevas células; este proceso esta regulado de forma estrecha
en el que participan muchas moléculas y vias interrelacionadas; la replicacién de las
células es estimulada por factores de crecimiento o mediante la transmisién de sefiales
de los elementos de la matriz extracelular (MEC) a través de las integrinas para conseguir
la replicacion y division del ADN. ® La célula atraviesa una serie de acontecimientos

regulados de forma estrecha:

Interfase
En esta fase la célula no se esta dividiendo, pasa la mayor parte de su vida, se prepara

para la mitosis y esta subdivida en 3 fases:

Fase presintéticagap 1 (Ga)
Es el periodo que trascurre entre el final de la mitosis y el inicio de la sintesis de ADN. @
la célula puede estar creciendo durante este tiempo y en esta transicion interviene la

activacion de la transcripcion de un gran numero de genes, incluidos diversos
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protooncogenes y genes necesarios para la sintesis de ribosomas y la traduccion de las
proteinas; las células desempefian las funciones fisioldgicas caracteristicas del tejido en
el cual se encuentran. EI ADN de las células en reposo en la fase Gi, produce acido

ribonucleico mensajero (RNAm) y proteinas.

El ciclo celular dispone de mudltiples controles de calidad que se llaman “puntos de
control”, sobre todo durante el paso de la fase Gi1 a S; entre estos controles se incluyen
activadores, inhibidores y sensores responsables de los puntos de control. & ° Cada una
de estas fases estan reguladas por un gran niumero de genes y proteinas encargadas de
dirigir e inducir la muerte celular en aquellos casos en los que la proliferacion celular
ocurre de forma andmala o descontrolada; entre estos genes, hay que destacar los

denominados genes supresores tumorales p53, p16, p21, E2F y MDM2, entre otros. )

Punto de control G1/S

Esta etapa esta regulada de forma estrecha por proteinas llamadas ciclinas y las enzimas
asociadas a ellas, llamadas cinasas dependientes de ciclinas (CDK); estas adquieren
actividad catalitica mediante la unién y formacién de complejos con las ciclinas; las CDK
activadas de estos complejos dirigen el ciclo celular mediante la fosforilaciéon de unas
proteinas fundamentales para las transiciones dentro del ciclo; la proteina de
susceptibilidad al retinoblastoma (RB), impide que las células se repliquen mediante la
formacion de un complejo inactivo sdlido con el factor de transcripcion E2F; la
fosforilacion de RB condiciona que se libere, de forma que se activa E2F y puede
estimular la transcripcién de los genes cuyos productos dirigen a las células a través del
ciclo. La actividad de los complejos ciclina-CDK viene regulada de forma estrecha por
los inhibidores de CDK, algunos factores de crecimiento bloquean la produccion de estos
inhibidores. Dentro del ciclo celular se incorporan mecanismos de vigilancia, que tratan
principalmente de detectar lesiones en el ADN y los cromosomas. Las células de G1
progresan por el ciclo y alcanzan un estado critico en la transicidn Gi1/S; que es un paso
limitante de la velocidad para la replicacién; cuando superan este punto de restriccion,
las células normales quedan comprometidas de forma irreversible para la replicacion del
ADN. @
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Fase de sintesis de ADN (S)
En esta fase se produce la replicacion o sintesis del ADN y la célula alcanza una carga
genética del doble de la normal; esta duplicacion del material genético se produce como

paso previo a la division celular. ®

Fase premitotica gap 2 (G2)
La cromatina se condensa formando estructuras cortas y gruesas completando la

interfase.

Punto de control en G2/M

Comprueba el ADN tras la replicacion y vigila si la célula puede entrar en la mitosis de
forma segura. Cuando una célula percibe un dafio en el ADN, la activacion del punto de
control retrasa el ciclo celular para activar los mecanismos de reparacion del ADN;
cuando las alteraciones del ADN son demasiado graves para poder repararlas, las
células se eliminan mediante apoptosis o0 entran en una fase de no replicacion, que se
llama senescencia, principalmente mediada por mecanismos dependientes de p53. @ 9

(Ver figura No. 25).
Figura No. 25. Ciclo de vida de una célula.

Fase mitotica

G
Crecimiento y
actividad finales » \ se replican

antesde 7~ N

l‘nitosis/ N\

7 s \
Replicacion de DNA &

Interfase

Fuente: Fox IS. Fisiologia humana. 142 Ed. México: Editorial McGraw-Hill; 2017. 50-86.
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Fase de mitosis (M)
En esta fase se produce la division celular que se subdivide en cuatro etapas que al

finalizar tendra como resultado la generacion de dos células hijas. ) (Ver figura No. 26):

Profase

Los cromosomas se hacen visibles como estructuras distintivas.

Metafase

Los cromosomas se alinean en una sola fila a lo largo del ecuador de la célula; este
alineamiento de cromosomas en el ecuador se produce por la accién de fibras del huso,
gue estan fijas a una estructura proteinica llamada cinetocoro en el centrémero de cada

cromosoma.

Anafase
Empieza cuando los centromeros se dividen y se separan, y las fibras del huso se
acortan, lo que tira de las dos cromatidas en cada cromosoma hacia polos opuestos; por

ende, cada polo contiene una copia de cada uno de los 46 cromosomas.

Telofase
La division del citoplasma (citocinesis) origina la produccion de dos células hijas que son

genéticamente idénticas entre si y a la célula progenitora original. ©)

Las células quiescentes que no han entrado en el ciclo celular se sitian en la fase Go.
Cada fase del ciclo celular depende de la activacién adecuada y la culminacion de la fase
previa; las células pueden entrar a G1 desde un estado Go (células quiescentes) o tras

completar la mitosis (células que se replican de forma continua). *
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Figura No. 26. Etapas de la mitosis.

(a) Interfase

» Los cromosomas estan en una forma
extendida, y se observan como
cromatina en el microscopio electrénico.

« El ntcleo es visible.

(b) Profase

« Se observa que los cromosomas constan
de dos cromatidas unidas por un
centrémero.

« Los centriolos se separan y van hacia
polos opuestos de la célula.

« Se producen fibras del huso y se
extienden desde cada centromero.

* La membrana nuclear empieza a

desaparecer.
« El nucleolo ya no es visible.

(c) Metafase

» Los cromosomas estan alineados en
el ecuador de la célula.

* Las fibras del huso de cada centriolo
se fijan a los centrémeros de los
cromosomas.

* La membrana nuclear ha
desaparecido.

(d) Anafase

* Los centromeros se dividen, y las
cromatidas hermanas se separan a
medida que se tira de cada una hacia
un polo opuesto.

(e) Telofase
* Los cromosomas se hacen mas

grandes, mas delgados y menos
evidentes.

» Se forman nuevas membranas
nucleares.

« El nicleo reaparece.

« La division celular esta casi completa.

Fuente: Fox IS. Fisiologia humana. 142 Ed. México: Editorial McGraw-Hill; 2017. 50-86.



Diferenciacion

Es el proceso por el cual una célula pasa de ser una célula con escasos caracteres
especificos a ser una célula de un tipo celular concreto con caracteristicas propias y
distintas a los otros tipos (neuronas, osteocitos y osteoclastos). Las células que
presentan una menor capacidad de diferenciacion poseen una mayor capacidad para
dividirse por mitosis; por el contrario, las células mas diferenciadas tienen escasa o nula
capacidad para dividirse y multiplicarse. ¥ Las células madre son mas indiferenciadas y
tienen una mayor capacidad para dividirse y multiplicarse; constituyen el origen y el
reservorio de todos los tipos de tejidos del organismo, poseen la capacidad para
diferenciarse en distintos tipos celulares de acuerdo con su potencialidad se reconocen

las siguientes:

Células madre totipotentes
Capaces de diferenciarse en cualquier tipo de célula o incluso en un organismo completo;

en primer lugar, las células con una mayor potencialidad.

Células madre pluripotentes
Son aquellas que pueden diferenciarse en cualquier tipo celular (ameloblastos, células
de la piel, hepatocitos), pero no pueden originar a un individuo completo; este tipo de

células se encuentran en el embrién humano en fase de blastocisto.

Células madre multipotentes

Son aquellas que pueden diferenciarse en células de distinto tipo, pero Unicamente
cuando estas pertenezcan a una misma familia de células (célula mesenquimatica
indiferenciada es multipotente y de ella derivan fibroblastos, condroblastos, osteoblastos,

entre otros).

Células madre monopotentes

Solo puede diferenciarse hacia un tipo de célula adulta (osteoblastos a osteocitos).
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Cancer

El registro mas antiguo del cancer data de 1.7 millones de afios atrds con un
osteosarcoma que aparecio en el quinto metatarso de un ancestro humano. En 1862
Edwin Smith describe casos de tumores de seno y Ulceras en restos de momias de Egipto
y Pera que datan del afio 3000 a.C. En 400 a.C Hipdcrates padre de la medicina, propuso
la teoria humoral que atribuye el exceso de bilis negra como causa del cancer; es él
quien establece los conceptos de “carcinos” y “carcinoma” que dieron origen a la palabra
“cancer” que deriva del griego “karkinos” o cangrejo, se relacionaba a la aparicion de
vasos sanguineos en los tumores imitando las tenazas de un cangrejo estirandose. ©: 10
En 168 a.C Galeno afirma que el cancer se podia curar al ser descubierto
tempranamente; también considerd que en los estadios posteriores el mejor tratamiento
era cortar el area afectada o tratarla por medio de cauterizacidn; incluso relacioné la
alimentacion con el desarrollo de la enfermedad; e incorporé dentro del lenguaje del
cancer, la palabra “onkos”, la cual hacia referencia a una masa, tumor o hinchazén; esta
es la raiz de la oncologia, la rama de la medicina dedicada al estudio del cancer. En el
siglo XVII se describen a los vasos linfaticos como principal causa del cancer. En 1911
se documentd una causa viral del cancer en gallinas y se identificaron carcin6genos

quimicos y fisicos. (10

Definicion

La OMS define al cancer como un término amplio utilizado para aludir a un conjunto de
enfermedades que se pueden originar en casi cualquier 6rgano o tejido del cuerpo
cuando células anormales crecen de forma descontrolada. ) Los términos comunes

para designar el cancer son neoplasia maligna y tumor maligno. @2

Neoplasia
Se define como una masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede y esta
descoordinado con el de los tejidos normales, y persiste de la misma forma excesiva

después de cesar los estimulos que desencadenaron el cambio. ©)
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Factores de riesgo para el desarrollo de cancer

Ambientales

Parecen conformar los factores predominantes de riesgo para la mayoria de los
canceres. Entre los elementos ambientales conocidos que modifican el riesgo de cancer
se encuentran: rayos ultravioletas, niebla toxica, medicamentos, dietas ricas en grasas,
consumo de alcohol, tabaco, trastornos patoldgicos inflamatorios crénicos y agentes
infecciosos. El alcohol y el tabaco juntos aumentan de forma sinérgica el peligro, de sufrir

canceres del aparato respiratorio y digestivo alto.

Edad

Gran parte de los carcinomas aparecen en los Ultimos afios de la vida (> 55 afios). La
acumulaciéon de mutaciones somaticas asociadas a la aparicion de neoplasias malignas
aumenta con la edad, aunada a la disminucidon en la competencia inmunitaria que
acompafa el envejecimiento. Los tipos de canceres que predominan en nifios son

significativamente diferentes de los que se observan en adultos.

Hereditarios

Menos de un 10% de los pacientes con cancer tiene mutaciones hereditarias que
predisponen al cancer y la frecuencia es incluso mas baja (alrededor de 0,1%) para
ciertos tipos de tumores; los genes asociados de forma causal con canceres que tienen
un fuerte componente hereditario, generalmente también estan implicados en las formas

esporadicas mucho mas frecuentes del mismo tumor.

Trastornos adquiridos predisponentes

Se pueden dividir en inflamaciones cronicas, lesiones precursoras que comprenden una
gama diversa de alteraciones, asociadas todas ellas a una mayor replicacion celular
debido a que se crea un terreno fértil para los tumores malignos. Por ultimo, los estados

de inmunodeficiencia predisponen a los canceres inducidos por virus. © 13.14)
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Caracteristicas neoplasicas generales
Todos los tumores, benignos y malignos, tienen dos componentes basicos:

Paréngquima

Formado de células neoplasicas clonales.

Estroma Reactivo
Formado por tejido conjuntivo, vasos sanguineos y cantidades variables de macrofagos
y linfocitos. El crecimiento y evolucién del tumor depende de este, ya que proporciona un

armazon estructural esencial para las células en crecimiento. ©

Caracteristicas histoldgicas generales en la carcinogénesis
La carcinogénesis en la cavidad bucal comienza como hiperplasia epitelial, progresa a
displasia y termina en un fenotipo maligno, habitualmente precedido por lesiones y

condiciones premalignas. (9

Diferenciacion
Grado en el que las células parenquimatosas neoplasicas se asemejan a las células
parenquimatosas normales correspondientes, tanto morfolégica como funcionalmente y

se dividen en bien diferenciadas, moderadamente diferenciadas e indiferenciadas. 19

Anaplasia

Es la ausencia de diferenciacion. Se considera un marcador de malignidad y esta
asociado a otros cambios morfolégicos como:

Pleomorfismo: variacion en el tamafio, forma de los nucleos y células.

Morfologia nuclear anormal: la forma nuclear es variable y a menudo irregular,
hipercromaticos y estan desproporcionados en su relacion nucleo-citoplasma (1:1).
Mitosis: la caracteristica morfolégica de malignidad, son las figuras mitéticas atipicas,
anormales, que en ocasiones producen husos tripolares, cuadripolares o multipolares.
Perdida de la polaridad: orientacion alterada; las grandes masas de células tumorales

crecen de forma anarquica y desorganizada. Otros cambios: formacion de células
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gigantes tumorales, algunas de las cuales poseen so6lo un enorme nucleo polimérfico
Unico y otras tienen dos o hipercromaticos grandes.

Metaplasia
Es la sustitucion de un tipo de célula por otro tipo, casi siempre se encuentra en
asociacion con lesion, reparacion y regeneracion tisular; a menudo el tipo celular

sustitutivo es mas susceptible a un cambio en el entorno. ©

Displasia

Es un crecimiento desordenado. La displasia se encuentra principalmente en los epitelios
y existe una pérdida de uniformidad de las células individuales, asi como una pérdida de
su orientacion arquitectural y nacleos hipercromaticos; el grado de displasia epitelial hace

referencia a la severidad. (7 (ver figura No. 27, 28, 29 y 30).

Figura No. 27. Displasia leve: alteraciones limitadas principalmente a las capas basales
y parabasales.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
patholoqgy. 4a Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407



Figura No. 28. Displasia moderada: afectacion desde la capa basal a la parte media de
la capa espinosa.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 4a Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407

Figura No. 29. Displasia severa: alteraciones desde la capa basal al nivel medio
superior del epitelio.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 4a Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407

Figura No. 30. Carcinoma in situ: involucra todo el espesor del epitelio.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 4a Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407
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Caracteristicas del cancer (rasgos generales celulares y moleculares)
Todos los canceres despliegan ocho cambios fundamentales caracteristicos. (Ver figura
No. 31).

Figura No. 31 Rasgos caracteristicos del cancer.

Evitacion de la Evasién de
destruccion por el los supresores
sistema inmunitario del crecimiento

Desregu Iacién
del sistema

Mantenimiento de Facilitacién de
la sefializacion la inmortalidad
proliferativa replicativa
-

Inflamacién

energético favorecedora
celular del tumor
Resistencia a d :‘g'ﬁ?\gg%n
la muerte celular
y las metéstasis
Induccién Inestabilidad gendmica
de angiogenia (fenotipo mutador)

Kumar V, Abbas A, Aster Jon. Robins y Cotran. Patologia estructural
y funcional. 92 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2015. 259 - 327.

1. Autosuficiencia de las sefiales de crecimiento.

Los tumores tienen capacidad de proliferar sin estimulos externos, en general como
consecuencia de la activacion oncdégena. Los genes que fomentan el crecimiento celular
auténomo de las células cancerosas se denominan oncogenes, y los genes celulares no

mutados correspondientes, protooncogenes. ©

Protooncogenes
Los protooncogenes son genes transformantes que participan e intervienen en la
regulacion del crecimiento celular, expresion génica, vias de sefializacion que impulsan

la proliferacion, codifican factores de crecimiento, receptores de los factores de
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crecimiento, transductores de la sefial, factores de transcripcion o componentes del ciclo

celular. @3

Oncogenes

Los oncogenes cumplen funciones similares a las de los genes correspondientes
normales, se generan por mutaciones de los protooncogenes, codifican proteinas,
denominadas oncoproteinas y se caracterizan por la capacidad para promover el
crecimiento celular en ausencia de sefales promotoras del crecimiento normales
implicados en el desarrollo tumoral; los oncogenes son constitucionalmente activos
resultando en la creacién de oncoproteinas favorecedoras del crecimiento dotando a las

células de autosuficiencia para crecer. ©)

Oncoproteinas

Son proteinas que inducen el crecimiento celular sin que exista la sefial de lo normal
correspondiente, no dependen de los factores de crecimiento u otras sefiales externas
para su produccion, de esta forma, el crecimiento celular se hace auténomo, libre de
puntos de control y de la dependencia de sefales externas, por este motivo, proliferan

en exceso. 19

Vias de sefalizacion
En condiciones fisioldgicas, las vias de sefalizacion de los factores de crecimiento se

resumen en estas etapas:

e Union de un factor de crecimiento al receptor especifico.

e Activacion pasajeray limitada del receptor del factor de crecimiento, que, a su vez,
activa varias proteinas citoplasmicas traductoras de la sefal.

e Transmisién de la sefal traducida al nucleo a través de nuevas proteinas
citoplasmicas traductoras de la sefal.

e Transmisién de la sefal traducida al nucleo a través de nuevas proteinas
citoplasmicas efectoras y segundos mensajeros, o de una cascada de moléculas

traductoras de la sefal.
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e Induccion y activacion de los factores reguladores nucleares que inician la
transcripcion del ADN.
e Expresion de factores que fomentan la entrada en la progresion de la célula dentro

del ciclo, determinado, en ultima instancia, la division celular.

Las anomalias en las vias de sefalizacion intervienen en la génesis y progresion del
cancer; aparentemente la via de la tirosina cinasa de los receptores, es la via oncogena
gue presenta mas mutaciones en las neoplasias humanas; muchos componentes de
estas vias actlan como oncoproteinas tras la mutacion; a la inversa, una serie de

supresores tumorales acttan inhibiendo uno o0 mas componentes de estas vias. (Ver figura
No. 32)

Se han asociado las oncoproteinas con la aceleracion de la replicacion celular y del ADN;
en cambio, los supresores tumorales se consideran frenos que disminuyen o detienen el

proceso.
La proliferacion celular no solo determina la replicacién del ADN, sino también una

biosintesis de membrana, proteinas, macromoléculas y organulos para la division de una

célula madre y produccion de dos células hijas. ©
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Figura No. 32 Oncogenes selectos, modo de activacion y tumores asociados.

Categoria Protooncogén Modo de activacion en el tumor Tumor humano asociado
Factores de crecimiento
Cadena 3 de PDGF PDGFB Sobreexpresion Astrocitoma
Factores de crecimiento HST1 Sobreexpresion Osteosarcoma
fibroblasticos FGF3 Amplificacion Cancer de estomago
Cancer de vejiga
Cancer de mama
Melanoma
TGF-a TGFA Sobreexpresion Astrocitomas
HGF HGF Sobreexpresion Hepatocarcinomas
Cancer de tiroides
Receptores de factores de crecimiento
Familia del receptor EGF ERBB1 (EGFR) Mutacion Adenocarcinoma de pulmadn
ERBB? (HER) Amplificacion Carcinoma de mama
Tirosina cinasa 3 afin a FMS AT3 Mutacion puntual Leucemia
Receptor de factores neurotroficos RET Mutacion puntual Neoplasia endocrina multiple 2A y B, carcinomas tiroideos
medulares familiares
Receptor del PDGF PDGFRB Sobreexpresion, translocacion Gliomas, leucemias
Receptor del ligando KIT KIT Mutacion puntual Tumores del estroma gastrointestinal, seminomas, leucemias
Receptor de ALK ALK Translocacion, formacion de gen de fusion ~ Adenocarcinoma de pulman, ciertos linfomas
Mutacion puntual Neuroblastoma

Proteinas que participan en la transduccion de las senales

Proteinas (G) de union a GTP KRAS Mutacion puntual Tumores de colon, pulmdn y pancreas
HRAS Mutacion puntual Tumores de vejiga y rinon
NRAS Mutacion puntual Melanomas, enfermedades hematoldgicas malignas
GNAQ Mutacion puntual Melanoma uveal
GNAS Mutacion puntual Adenoma hipofisario, otros tumores endocrinos
Tirosina cinasa no ligada ABL Translocacion Leucemia mieloide cronica
areceptores Mutacion puntual Leucemia linfoblastica aguda
Transduccion de la senal RAS BRAF Mutacion puntual, translocacion Melanomas, leucemias, carcinoma de colon, otros
Transduccion de la senal Notch NOTCH1 Mutacion puntual, translocacion Leucemias, linfomas, carcinoma de mama
Reordenamiento génico
Transduccion de la senal JAK/STAT JAKZ Translocacion Trastornos mieloproliferativos
Leucemia linfoblastica aguda
Proteinas reguladoras nucleares
Activadores de la transcripcion MYc Translocacion Linfoma de Burkitt
NMYC Amplificacion Neuroblastoma
Reguladores del ciclo celular
Ciclinas CCND1 (ciclina D1)  Translocacion Linfoma de células del manto, mieloma multiple
Amplificacion Canceres de mama y esofago
Cinasa dependiente de ciclinas COK4 Amplificacion o mutacion puntual Glioblastoma, melanoma, sarcoma
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La sefializacion de la tirosina cinasa de los receptores es compleja y dispone de una

serie de puntos fundamentales de ramificacion y nudos de sefializacion.

El transductor de sefiales RAS, que opera justo a continuacion de las tirosinas cinasas
de los receptores, y dos ramas de sefalizacién, situada detrds de RAS, la via de la
proteina cinasa activada por mitdgenos (MAPK) y la via de la fosfatidilinositol 3 cinasa
(P13K) AKT, revisten especial importancia para el crecimiento de las células cancerosas.
Todos los canceres humanos tienen defectos moleculares de uno o0 mas componentes

de estas vias.

Los receptores de los factores de crecimiento, RAS, PI3K, MYC vy las ciclinas D son
oncoproteinas activadas por mutaciones en diversos canceres. Las GAP aplican frenos

a la activacion de la RAS, y la PTEN cumple la misma funcion que la PI3K. 19 (ver figura
No. 33)
Figura No. 33 Vias sefializadoras de los factores de crecimiento en el cancer.

Factor de crecimiento

Receptor del factor de crecimiento

Ancla a la membrana de farnesilo

RAS | .| RAS
inactiva | Activacion activa
Proteina puente NS GDP GTP\)

Activa
Inactivacion por g
hidrolisis de GTP \G@

RAS activa /@
<RAF> [ PI3K ]_.[ Akt )—»[ mTOH]

Metabolnsmo

favorecedor l
del crecimiento Sintesis
Act:vacmn de aumentada

la :ranscnpcno de proteinas
Clcllnas D

Progresmn
del ciclo celular

CRECIMIENTO CELULAR
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Factores de crecimiento

Las células normales para proliferar, necesitan el estimulo de los factores de crecimiento
gue actuan sobre las células vecinas estimulando la proliferacion (accion paracrina).
Ciertas células cancerosas adquieren la capacidad para sintetizar factores de
crecimiento; algunas células cancerosas adquieren la capacidad de sintetizar los mismos
factores de crecimiento, creando un bucle autocrino. Cuando un tumor presenta un bucle
autocrino, es mas habitual que las sefiales traducidas por otras oncoproteinas

determinen la sobreexpresién y una hipersecrecion de factores de crecimiento. (18

Receptores de factores de crecimiento

Los receptores de factores de crecimiento participan en la comunicacion celular, la
division, maduracién, movimiento, metabolismo y supervivencia celular. Las versiones
oncogenas de estos receptores suministran sefiales mitogenas a la célula incluso en
ausencia del factor del crecimiento en el medio. La via de receptores mas asociada a

cancer es la de tirosina-cinasa. 19

Factores de transcripcién
Los factores de transcripcion regulan la expresion de genes y ciclinas favorecedoras del
crecimiento, la mutacién de estos tiene como consecuencia la autonomia del crecimiento

celular.

Ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas:

Las cinasas dependientes de ciclinas (CDK), dirigen la progresion de la célula a través
del ciclo celular y se activan por unién de las ciclinas. Los complejos CDK-ciclina
fosforilan proteinas diana que conducen las células a través del ciclo celular. (ver figura
No. 34) Los inhibidores de CDK (CDKIl), silencian las CDK y ejercen un control negativo
sobre el ciclo celular; las vias sefalizadoras mitdbgenas suprimen a estos inhibidores

fomentando la progresion del ciclo celular. ©
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Figura No. 34. Componentes del ciclo celular e inhibidores en el cancer.

Componente
del ciclo celular ~ Funcion principal

Ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas

CDK4; ciclinas D Forman un complejo que fosforila la RB, permitiendo que
la célula progrese por el punto de restriccion G,

Inhibidores del ciclo celular

Familia CIP/KIP: Bloquean el ciclo celular uniéndose a los complejos
p21,p27 ciclina-CDK
(CDKN1A-D) p21 es inducida por el supresor de tumores p53
p27 responde a supresores de tumores, como TGF-3

Familia INK4/ARF  p16/INK4a se une al complejo ciclina D-CDK4 y fomenta
(CDKN2A-C) los efectos inhibitorios de la RB
p14/ARF aumenta los niveles de p53 al inhibir la actividad
de MDM2

Componentes del punto de regulacion del ciclo celular

RB Proteina supresora de tumores en forma de «holsa» que
se une a los factores de transcripcion E2F en su
estado hipofosforilado, impidiendo la transicion G,/S;
también interacciona con diversos factores de
transcripcion que regulan la diferenciacion

p53 Supresor de tumores alterado en la mayoria de los canceres;
produce una parada del ciclo celular y apoptosis. Actua
principalmente a través de la p21, deteniendo el ciclo
celular. Produce apoptosis, induciendo la transcripcion
de genes proapoptosicos, como BAX. Los niveles de p53
experimentan regulacion negativa por la MDMZ2 a través
de un circuito de retroalimentacion. Se necesita la p53 en
el punto de regulacion G;/S y es uno de los componentes
esenciales del punto de regulacion G,/M

Kumar V, Abbas A, Aster Jon. Robins y Cotran. Patologia estructural
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Mutaciones en el punto de control G/S

Los defectos en el punto de regulacion Gi/S determinan un crecimiento sin una
regulacion adecuada, asi como un fenotipo mutador facilitando la aparicion y progresion
del cancer. Las principales mutaciones asociadas al cancer que afectan al punto de

regulacion G1/S se agrupan de manera general en dos categorias: ©)
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Ganancia de la funcion (genes de ciclina D y CDK4, oncogenes que fomentan la
progresion Gu1/S).

Existen tres genes de ciclina D: D1, D2 y D3, con una funcion intercambiable y
experimentan una regulacion an6mala por mutaciones adquiridas en el cancer
(translocaciones cromosémicas y amplificacion génica); las mutaciones méas conocidas
son las que afectan a la ciclina B y a la ciclina E, conocidas por su capacidad para regular

la velocidad de crecimiento tumoral.

Pérdida de la funcién (genes supresores de tumores que inhiben la progresion
G1/S.)

Los CDKI, que inhiben los complejos ciclina D/CDK, con frecuencia estan mutados o
silenciados de algun otro modo en muchas neoplasias malignas humanas. Mas aun, los
dos genes supresores de tumores mas importantes, RB y TP53, codifican ambas

proteinas que inhiben la progresion Gi1/S.

2. Falta de sensibilidad a la inhibicién del crecimiento: genes supresores de
tumores
Las proteinas supresoras de tumores crean una red de puntos de regulacion que impide
el crecimiento descontrolado; la mayor parte de los supresores tumorales reconocen el
estrés genotoxico y responden suprimiendo la proliferacion. La quiescencia y
senescencia celular se da tras la expresion de un oncogén en una célula normal con
genes supresores tumorales intactos; en dltima instancia, las vias inhibidoras del
crecimiento pueden inducir la apoptosis celular. Se describen los genes supresores de
tumores, sus productos y los posibles mecanismos por lo que la pérdida de su funcién

contribuye al crecimiento desregulado de las células. © (ver figura No. 35)
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Figura No. 35. Genes supresores de tumores, sindromes y canceres asociados.

Gen Protelna Funcidn
Inhibidores de las vias sefializadoras mitigenas
APC Proteina de la poliposis  Inhibicidn de la sefializacion WNT
adenomatosa del colon
NF1 Neurofibromina 1 Inhibidor de la sefializacion RAS/
MAFK
NF2 Marlina Estabilidad citoesquelética,
sefalizacion por la via Hippo
PTCH Fatched Inhibicién de la sefalizacidn
Hedgehog
PTEN Homdlogo de fosfatasa  Inhibicidn de la sefializacion PL3K/
y tensina AKT
SMADZ, SMAD2, SMADE Componente de la via de sefializacion
SMAD4 TGF-p, represores de |a expresion

de MYC y CDK4, inductores de la
expresion del inhibidor de COK

Inhibidores de la progresion del ciclo celular

RB Proteina del Inhibicién de la transicidn G,/S
retinoblastoma (RB) durante [a progresidn del ciclo
celular
CDKNZA pi6/ANK4a y p14/ARF p16: regulador negativo de las

cinasas dependientes de ciclinas;
p14: activador indirecto de pb3

Sindromes familiares

Pdlipos y carcinomas familiares de colon

Neurofibromatosis de fipo 1 (neurofibromas
y tumaores malignos de Ia vaina de los
nervios periféricos)

Neurofibromatosis de tipo 2 (schwannoma y
meningioma del actstico)

Sindrome de Gorlin (carcinoma basocelutar,
meduloblastoma, varios tumores benignos)

Sindrome de Cowden (diversidad de tumaores
benignos de la piel, tubo digestivo y SNC;
carcinoma de mama, endometrio y tiroides)

Poliposis juvenil

Sindrome familiar de retinoblastoma
{retinoblastoma, osteosarcoma, ofros
sarcomas)

Melanoma familiar

Inhibidores de los programas <procrecimientos de metabolismo y angiogenia

VHL Proteina de von Hippel Inhibicion de los factores de
Lindau (VHL) transeripcidn inducidos por la
hipoxia (p. &j., HIF )
STK11 Cinasa hepatica B1 Activacin de la familia de cinasas
(LKE1) o STE11 AMPE; suprime el crecimiento

celular cuando escasean los
nuirientes celulares y la energia

SDHB, SDHD  Subunidades B y D del Ciclo del dcido fricarboxilico,
complejo succinato fosforilacidn oxidativa
deshidrogenasa

Inhibidores de la invasion y metdstasis

CDH1 Cadherina E Adhesidn celular, inhibicidn de la

motilidad celular

Potenciadores de la estabilidad gendmica

TP53 Proteina p53 Parada del ciclo celular y apoptosis

en respuesta al dafo del ADN

Factores de reparacion del ADN

BRCA1, Cancer de mama 1y Reparacitn de fas roturas de la doble

BRCAZ cancer de mama 2 hebra del ADN
(BRCA1 y BRCAZ)
MSH2, MLH1, MSH1, MLH1, MSHE Reparacitn de los errores en el
MSHE emparejamiento de las bases de ADN

Mecanismos desconocidos

WTi Tumor de Wilms 1 (WT1)  Factor de franscripcion

MENT Menina Factor de transcripcion

Sindrome de von Hippel Lindau
{hemangioblastoma cerebeloso, angioma
de retina, carcinoma de células renales)

Sindrome de Peutz-Jaghers (pdlipos y
canceres del tubo digestivo, carcinoma
pancredfico y otros carcinomas)

Paraganglioma familiar, feocromocitoma
familiar

Cancer géstrico familiar

Sindrome de Li-Fraumeni (diversos canceres)

Carcinoma familiar de mama y ovario;
carcinoma de mama masculino; leucemia
linfocitica cronica (BRCAZ)

Carcinoma hereditario de colon no asociado a
poliposis

Tumor de Wilms familiar

Neoplasia endocrina mutiple 1 (MEN1:
fumores endocrinos hipofisarios,
paratiroidens y pancredticos)

Canceres

Carcinomas de estdmago, colon,
péncreas; melanoma

Neuroblastoma, leucemia mieloide
infaniojuvenil

Schwannoma, meningioma

Carcinoma basocelular,
meduloblastoma

Diversos cdnceras, sobre todo
carcinomas y tumaores linfficos

Con frecuencia, mutado (junto con
ofros componentes de la via
sefializadora TGF-g) en el
carcinoma de colon y pancreas

Retinoblastoma; ostecsarcoma,
carcinomas de mama, colan,
pulmdn

Carcinoma de pancreas, mama y
esifago, melanoma, ciertas
leucemias

Carcinoma de células renales

Diversos carcinomas (5-20% de
los casos, depende del fipo)

Paraganglioma

Carcinoma gdsfrico, carcinoma
lobulillar de mama

Mayoria de cAnceres humanos

Carcinoma de colon y endometrio

Tumor de Wilms, cieras leucemias

Tumeares endocrinos hipofisarios,
paratiroideos y pancredticos

*Algunos supresores tumarales influyen en varios fenotipos del cancer (p. &, la p53 modifica |a progresiin ded cick cedular, ka estabilidad gendmica, la wulnerabiidad o la muerte calular y &l metabolismo
cefular); solo se indica un subgrupo de los efecios principales de cada gen supresor fumoral enumerado.
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Un supresor tumoral es una proteina o un gen que se asocia a la supresion de cualquiera
de las diversas caracteristicas del cancer. A continuacion, se describiran los supresores
tumorales que mutan con mayor frecuencia o aquellos que actian a través de

mecanismos moleculares de relevancia patogénica.

Gen RB (Retinoblastoma)

El gen RB codifica una fosfoproteina nuclear (pRB) que actia como un freno al progreso
de la célula desde la fase Gi a la fase S del ciclo celular; cuando la célula recibe el
estimulo de los factores de crecimiento, la proteina RB se inactiva, por lo que el freno
desaparece y la célula atraviesa el punto de control Gi1-S. En deficiencia de proteina Rb,
mutacion, amplificacidon de los genes de CDK4 y ciclina D, perdida de los CDKI
(p16/INK4a) y oncoproteinas viricas (E7 del VPH) alteran o inhiben su capacidad, el freno

molecular del ciclo celular desaparecera y la célula avanzara hacia la fase S.

La RB hipofosforilada, que forma complejos con los factores de transcripcion E2F, se
une al ADN, recluta factores reguladores de la cromatina (desacetilasas de histonas y
metiltransferasas de histonas) e inhibe la transcripcion de genes, cuyos productos son
necesarios para la fase S del ciclo celular. Cuando la RB es fosforilada por los complejos
de ciclina D-CDK4, ciclina D-CDK®6 vy ciclina E-CDK2, libera E2F. Esta ultima activa, a
continuacion, la transcripcion de los genes de la fase S. La fosforilacion de la RB es
inhibida por los inhibidores de la cinasa dependiente de las ciclinas, porque inactivan los

complejos ciclina-CDK. © 19 (ver figura No. 36)
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Figura No. 36. Mecanismo de RB.
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Gen TP53

Es el gen que mas veces muta en los canceres humanos; codifica una fosfoproteina
nuclear que actia como un regulador negativo, factor de transcripcion, interruptor del
ciclo celular e inductor de apoptosis; p53 frustra la transformacion neoplasica mediante
tres mecanismos entrelazados: activacion de la detencion transitoria del ciclo celular
(quiescencia), induccion de una detencién permanente del ciclo celular (senescencia) o
desencadenamiento de la muerte celular programada (apoptosis); la regulacion negativa
de p53 sobre la replicacion ocurre ante diferentes tipos de agresiones en el ADN,
aumentando la cantidad de proteina nuclear p53, causando la detencion del ciclo celular
en Gi, mientras los mecanismos de reparacion del ADN actuan; de esta forma, la
proteina salvaje p53 establece la posibilidad de que las células dafiadas reparen su ADN,
previniendo la inestabilidad gendmica; si la reparacion del ADN es satisfactoria, p53,
activara a un gen denominado MDM2, cuyo producto se une e inhibe a la propia p53,

levantando asi el bloqueo celular; si las alteraciones del ADN son muy extensas y el dafio
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no puede ser reparado, la proteina p53 puede inducir apoptosis. Con la pérdida de
funcion de p53, el dafio del ADN queda sin reparar, las mutaciones se acumulan en las
células en division y la célula se conduce a la transformacién maligna. p53 tiene gran
importancia para mantener la integridad del genoma; la activacién de p53 normal por los
agentes que dafian el ADN o por la hipoxia determina una parada del ciclo celular en G1
y la induccién de la reparacion del ADN a través de una regulacion al alza de la
transcripcion del inhibidor de la cinasa dependiente de las ciclinas CDKN1A (codifica el
inhibidor de la cinasa dependiente de las ciclinas p21) y los genes GADDA45. La
reparacion satisfactoria del ADN permite a la célula proseguir con el ciclo celular; si
fracasa la reparacion del ADN, la p53 induce bien una apoptosis o la senescencia. Si la
célula sufre una pérdida o mutacion del gen p53, la lesion del ADN no induce una parada
del ciclo celular ni la reparacion del ADN, sino que las células con dafio genético

proliferan, pudiendo dar lugar a neoplasias malignas. © 9 (ver figura No. 37)

Figura No. 37. Mecanismo de p53.

Radiacion ionizante
Carcinbgenos

/ Mutagenos \

Célula normal Gélula con
(p53 normal) mutaciones o
= pérdida de p53
= A
Estrés oncogeno
Hipoxia Darfio del ADN Dafio del ADN
|_' La p53 se acumula Genes dependientes
y se une al ADN de la p53 no activados

Sin parada | Sin reparacion
del ciclo | del ADN, sin
celular | senescencia

Efectos sobre las dianas dependientes

e independientes de la transcripcion
I Células mutantes
L] L] v Expansion
. p21 (inhibidor GADD45 y mutaciones
Senescencia de CDK) (reparacion BAX adicionales
¥ del ADN)
Parada en G1 | | (gen de apoptosis)
_ . Fracaso de
Reparacion satisfactoria la reparacion

Células normales Apoptosis Tumor maligno
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3. Alteracién del metabolismo celular.
Las células tumorales sufren una conmutacién metabdlica hacia la glucélisis aerébica
(efecto Warburg), que facilita la sintesis de las macromoléculas y organulos requeridos

para un crecimiento celular rapido. ©®

4. Evasion de la apoptosis.

Los tumores ofrecen resistencia a la muerte celular programada. El inicio de la apoptosis
se da mediante dos vias (intrinseca y extrinseca) a través de activacion de una cascada
proteolitica de caspasa que destruye la célula. En ambas vias se detectan anomalias en
las células cancerosas, la mas frecuentemente afectada es la via intrinseca

(mitocondrial) ya que las lesiones incapacitan esta via.

5. Potencial ilimitado de replicacién (inmortalidad).

Los tumores poseen una capacidad proliferativa ilimitada, propiedad similar a la de las
células madre y, por este motivo, evitan la senescencia celular y la catastrofe mitética.
Todos los canceres contienen células inmortales con un potencial ilimitado de
replicacion. 0 Existen tres factores involucrados en la inmortalidad de las células

cancerosas:

Evasion de la senescencia.

La mayoria de las células humanas sanas tienen capacidad para dividirse entre 60y 70
veces, luego la célula se torna senescente, abandona para siempre el ciclo celular y
jamas vuelve a dividirse. El estado senescente se da gracias a la sobrexpresion de los
supresores tumorales, se cree que la mutacion de estos supresores podria influir en la

evasion de la senescencia.

Evasioén de la crisis mitotica.

Las células resistentes a la senescencia tienen una mayor capacidad de replicacion, pero
no son inmortales, debido a que entran en una fase denominada crisis mitotica y mueren;
fendmeno que se atribuye al acortamiento progresivo de los telomeros, que con cada

division celular se acortan y se reparan a través de la enzima telomerasa que se
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encuentra ausente en la mayoria de las células somaticas. Cuando existe p53 funcional
y detecta una rotura del ADN detiene el crecimiento celular provocando la apoptosis, sin
embargo cuando esta disfuncional, se activa la via no homologa de unién de los extremos
gue une los extremos desnudos de dos cromosomas; se produce asi cromosomas
dicéntricos, que son apartados en la anafase y generan nuevas roturas del ADN
bicatenario; esta acumulacion de dafio gendémico causado, por los ciclos repetidos de
transicion, fusion y rotura acaba produciendo una catastrofe mitética y la muerte celular.
La mayoria de las células somaticas expresan niveles muy bajos de telomerasa vy, por
esta razdn, toda célula que escape de la senescencia tiene muchas posibilidades de
morir en crisis mitética; sin embargo, si la célula en crisis logra reactivar la telomerasa,
dicha célula puede restablecer sus teldmeros y sobrevivir; durante esta crisis las células
pueden haber sufrido algin dafio en los genes supresores tumorales aumentando el

riesgo de transformacion maligna. © (ver figura No. 38)

Figura No. 38. Escape de las células a la senescencia y catastrofe mitética causada por
el acortamiento telomérico.
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Capacidad de autorrenovacion.

Cada vez que una célula madre se divide, por lo menos una de las dos células hijas sigue
siendo una célula madre; de acuerdo con proceso, puesto que los canceres son
inmortales y tienen una capacidad ilimitada de proliferacion, también deberian contener

células que se autorrenovaran, las denominadas células madre cancerosas. ©

6. Angiogenia sostenida.

Los tumores deben inducir la angiogenia; para su crecimiento, esta mediada por un
equilibrio entre los factores angiogenos y antiangiogenos producidos por las células
tumorales y estromales. La angiogenia se desencadena por hipoxia que a través de la
activacion del factor HIF alfa sobre el factor proangiogeno VEGF. P53 regula la
angiogenia induciendo la sintesis del inhibidor de la angiogenia trombospondina 1. VEGF

es regulado por la sobrexpresion de los genes RAS, MYC y MAPK. (18.20)

7. Capacidad parainvadir y metastatizar.
La invasion y la metéstasis es una de las mayores causas de morbimortalidad asociada
al cancer y son el resultado de complejas interacciones entre las células cancerosas y el

estroma sano.

Para que surjan células tumorales de una masa primaria, penetren en los vasos
sanguineos o linfaticos y establezcan un crecimiento secundario en otro lugar, deben

ocurrir dos fases:

Invasiéon de la matriz extracelular (MEC)

Las células tumorales deben interactuar con la MEC en diversas etapas de la cascada
metastasica; el carcinoma debera salvar la membrana basal subyacente y atravesar el
tejido conjuntivo intersticial para finalmente llegar a la circulaciébn a través de la
membrana basal vascular, el proceso activo de la invasion de esta matriz extracelular

desencadena la cascada metastasica en las siguientes etapas:
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a) Aflojamiento de las interacciones entre células tumorales
Se reduce la capacidad de las células para unirse entre si y se facilita su despegamiento

del tumor primario y su avance hacia los tejidos vecinos.

b) Degradacion de la matriz extracelular
Las células tumorales secretan por si mismas enzimas proteoliticas o inducen la creacién
de proteasas por las células del estroma tisular; al mismo tiempo se reducen las
concentraciones de los inhibidores de las metaloproteinasas induciendo la degradacion

tisular.

c) Adhesion a nuevos componentes de la matriz extracelular
Las células mantienen un estado diferenciado de reposo gracias a los receptores que se
encuentran en la membrana basal; al producirse una pérdida de adhesion en las células
normales se induce la apoptosis, proceso al que las células tumorales presentaran
resistencia, modificando su MEC induciendo la escision de las proteinas de la membrana
basal, el coldgeno genera nuevos sitios de union a los receptores en las células

tumorales y estimula su migracién generando la invasion y metastasis.

d) Migracion e invasion de las células tumorales
Es un proceso de varias etapas en las que intervienen muchas familias de receptores y
proteinas sefalizadoras que acaban convergiendo en el citoesqueleto de actina; las
células tumorales derivan citosinas que le dan motilidad a la célula, los productos de
escision de los componentes de la matriz y algunos factores de crecimiento realizan una
actividad quimiotactica para las células tumorales. En la siguiente figura se ilustran las

etapas secuenciales que intervienen en la diseminacion hematégena de un tumor. ©: 29
(Ver figura No. 39)
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Figura No. 39. Cascada metastasica.
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Diseminacion vascular, alojamiento de las células tumorales y colonizacion.

En esta segunda fase las células tumorales alcanzan la circulacién, son vulnerables a la
destruccion por mecanismos como tensidbn mecanica por cizallamiento, la apoptosis
estimulada por la pérdida de la adhesion y defensas de la inmunidad innata y adaptativa.
Las células tumorales se acoplan en cumulos con las plaquetas, formando agregados
que facilitan la supervivencia e implantabilidad; las células tumorales se pueden unir y
activar los factores de la coagulacion, favoreciendo los émbolos; la detencion y la
extravasacion de émbolos tumorales en lugares remotos pasan por la adhesion al

endotelio, seguida de la salida a través de la membrana basal.

8. Capacidad para evadir la respuesta inmunitaria del anfitrién.

El sistema inmunitario puede reconocer las células tumorales como ajenas y destruirlas,
sin embargo, las células cancerosas poseen una serie de alteraciones que les permite
evadir la respuesta inmunitaria; la actividad antitumoral estad mediada por mecanismos
fundamentalmente celulares; los antigenos tumorales se presentan sobre la superficie
celular por moléculas de clase | del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) y
son reconocidos por los linfocitos T citotéxicos CTL CD8+. Los tumores inducen una
respuesta inmunitaria a través de antigenos; los antigenos tumorales se pueden clasificar
segun su estructura molecular y su origen: productos mutados de protooncogenes y
genes supresores tumorales, proteinas sobreexpresadas o expresion aberrante,
antigenos tumorales producidos por virus oncégenos, antigenos oncofetales,
glucolipidos y glucoproteinas alteradas y antigenos de diferenciacion especificos de los

tipos celulares. ©®

Los tumores de los pacientes inmunocompetentes eluden el sistema inmunitario por
diversos mecanismos, como la proliferacion selectiva de variantes sin antigenos, la
pérdida o disminucion de la expresion de los antigenos de histocompatibilidad, y la
inmunodepresién mediada por la expresion de determinados factores por las células
tumorales. Los pacientes inmunodeprimidos tienen una mayor probabilidad en el

desarrollo del cancer sobre todo por los ocasionados por los virus ADN oncégenos. ©)
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Inestabilidad gendmica

La inestabilidad gendomica y la inflamacion aceleran la adquisicion de alteraciones
genéticas y epigenéticas, fomentando la transformacién celular y por consecuencia la
progresion tumoral; las personas con mutaciones hereditarias de los genes que
intervienen en los sistemas reparadores del ADN presentan un mayor riesgo de

desarrollar cancer. 4 22)

Marcadores tumorales

Un marcador tumoral es una sustancia en las células cancerosas o en otro tipo de células
del cuerpo que esta presente o se produce en respuesta al cancer o afecciones benignas.
El marcador tumoral ofrece informacion sobre el cancer, grado de malignidad,
tratamiento y respuesta a este. Anteriormente los marcadores tumorales en general eran
proteinas u otras sustancias que las células cancerosas producian en mayores
cantidades que las células normales, pero cada vez mas se usan los marcadores
gendmicos que estan en los tumores y en los fragmentos de tumores que se desprenden
en los liquidos del cuerpo, estos pueden ser las mutaciones de genes tumorales,
patrones de expresion de un gen tumoral y otros cambios no genéticos en el ADN

tumoral.

Existen dos tipos principales de marcadores tumorales:

Marcadores de células circulantes
Se encuentran en sangre, orina, material fecal u otros liquidos del cuerpo, aunque la
concentracion del marcador sea alta no es suficiente para el diagnostico de cancer, se

combinan con otros estudios y pruebas para el diagndstico. (Ver figura No. 40)
Marcadores de tejido tumoral (biomarcadores)

Son pruebas genéticas que buscan cambios en los genes que influyen en la formacion

del cancer. (23
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Figura No. 40. Marcadores tumorales.

Gonadotropina corionica humana Tumores frofoblasticos, tumores testiculares no seminomatosos
Calcitonina Carcinoma medular de tiroides

Catecolaminas y metabolitos Feocromacitoma y tumores relacionados

Hormonas ectopicas Véase [a tabla 7-11

a-fetoproteina Hepatocarcinoma, tumor testicular de células germinales no
seminomatoso
Antigeno carcinoembrionario Carcinomas de colon, pancreas, pulman, estomago y corazon

Fosfatasa acida prostatica Cancer de prostata

Enolasa especifica neuronal Cancer microcitico e pulmon, neuroblastoma

Inmunoglobulinas Mieloma milltiple y ofras gammapatias

Antigeno especifico de a prostata y antigeno de membrana especifico de la prostata Cancer prostatico

(A-125 Cancer de ovario
(A-19-9 Cancer de colon, cancer de pancreas
(A-15-3 Cancer de mama

Mutantes de TP33, APC, RAS en heces y suero Cancer de colon
Mutantes de TPA3, RAS en heces y suero Cancer de pancreas
Mutantes de TPA3, RAS en esputo y suero Cancer de pulmon
Mutantes de TP53en orina Cancer vesical

Kumar V, Abbas A, Aster Jon. Robins y Cotran. Patologia estructural
y funcional. 92 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2015. 259 - 327.



Virus y sus generalidades

El nombre de virus proviene de la palabra latina virus que significa, toxina o veneno. Son
parasitos genéticos infecciosos intracelulares de plantas, animales, bacterias y parasitos;

carecen de organelos y de metabolismo propio. ¢4

Tamarfo

Los virus mas pequefios miden solo 20 nm y los mas grandes alcanzan los 1,000 nm.
(Ver figura No. 41)

Figura No. 41. Comparacién entre eucarionte, una bacteria y los virus.
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Fuente: Shors T. Estudio molecular con orientacioén clinica.
Buenos Aires: Editorial Medica Panamericana; 2009. 2 - 67.

Composicién quimica
Estan compuestos fundamentalmente por acido desoxirribonucleico (ADN) o acido

ribonucleico (ARN), proteinas y algunos contienen lipidos. 4 25
Estructura genémica

Los genomas de los virus pueden ser de ARN o ADN, pueden ser de cadena sencilla o

cadena doble, lineales, circulares y algunas veces segmentadas. (26)
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Cépside

Es una cubierta proteica que rodea el acido nucleico o genoma de un virus y esta
constituida por la aglomeracion de subunidades mas pequefias denominadas
capsomeros o unidades morfolégicas; protege al acido nucleico, facilita la adsorciéon del
virus a los receptores de las células que parasita, es antigénica y rigida. A menudo los

virus llevan enzimas asociadas a su capside.

Envoltura

Es una bicapa lipoproteica que deriva de la membrana nuclear o de la membrana
citoplasmatica de la célula hospedera; su funcién consiste en la proteccién de la
nucleocapside, adherencia a los receptores celulares y la antigenicidad. Diversos virus
presentan proyecciones, espiculas o peplomeros de naturaleza glucoproteica que sirven

de fijacion a las células. 3 (ver figura No. 42)

Figura No. 42. Estructura de los virus.
A) Virus de nucleocapside desnuda 1: nucleoide; 2: capside: 3 capsémeros; 6: fibra.

B) Virus de nucleocépside envuelta 1: nucleoide; 2: cdpside: 3: capsdmeros; 4: envoltura; 5: espiculas.

Fuente: Negroni M. Microbiologia estomatol6gica: fundamentos y guia
practica. 22 Ed. Buenos aires: Editorial Médica panamericana; 2011. 65 - 436.

Simetrias
Es la disposicion de la nucleocapside en el espacio y de acuerdo con ella se observan

distintos tipos: (Ver figura No. 43 y 44).
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Figura No. 43. Distintos tipos de simetria.

Helicoidal desnuda: 1: Capsomeros; 2: ARN
Helicoidal envuelta. 1: Espiculas; 2: Nucleocapside; 3: envoltura
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Fuente: Negroni M. Microbiologia estomatol6gica: fundamentos y guia
practica. 22 Ed. Buenos aires: Editorial Médica panamericana; 2011. 65 - 436.

Figura No. 44. Bacteriéfago.

a: ADN; b: cabeza; c: cuello; d: vaina; e: fibras; f: el conjunto que conforma la cola. @n

F

Fuente: Negroni M. Microbiologia estomatolégica: fundamentos y guia
practica. 22 Ed. Buenos aires: Editorial Médica panamericana; 2011. 65 - 436.
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Clasificacion de los virus
Se tiene en cuenta lo siguiente:
e Tipo
e Secuencia del acido nucleico
e Numero y la disposicion de los capsomeros
e Simetria
e Tamaiio
e Presencia 0 no de envoltura
e Tipo de replicacion

e Tropismo @9

Ciclos de replicacién Viral

1. Adhesién (adsorcion)

El virus se adhiere a su huésped y entra a la célula diana mediante un proceso
electrostatico que no requiere energia celular. Para infectar a las células, las proteinas
de adhesion localizadas en la parte externa del virus deben ser capaces de unirse a los
receptores de la superficie celular; los virus utilizan como receptores los componentes

esenciales de las células. 29

2. Penetracion (ingreso)

Después de la adherencia celular, el virus debe atravesar la membrana lipidica, en
algunos casos la membrana nuclear de la célula huésped; la clatrina forma regiones
especializadas en la membrana celular, llamadas fositas recubiertas de clatrina; las
fositas tienen una vida corta media y brotan rapidamente formando vesiculas recubiertas
de clatrina, las cuales sirven para el transporte y estan revestidas con una malla
reticulada; después de su formacion, la cubierta de clatrina es eliminada y las vesiculas
resultantes reciben el nombre de endosomas, algunas veces las vesiculas contienen
virus, que pueden penetrar directamente en la membrana plasmatica o por medio de

endosomas. 24
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Ingreso de los virus envueltos

Los virus envueltos tienen una bicapa lipidica o envoltura que rodea a la nucleocapside;
estos virus ingresan en las células por fusion de la membrana viral y celular. Las
glucoproteinas virales localizadas en la superficie del virus dirigen este proceso. ¢4
Existen dos mecanismos basicos para el ingreso de los virus envueltos e implican la
fusion de la envoltura viral con la membrana celular resultando la liberacion de la
nucleocapside libre al interior del citoplasma; lo que distingue a ambos mecanismos es

la naturaleza de la membrana celular que se fusiona con la envoltura viral. 6

Fusion Directa

Las envolturas de estos virus contienen espinas proteicas promoviendo la fusion de la
membrana viral con la membrana plasmatica, liberando a la nucleocapside directamente
al interior del citoplasma; debido a que la envoltura viral se incorpora a la membrana
plasmatica de la célula, esta conserva sus proteinas de fusién y facilita la fusion con otras
células no infectadas. 24 27) (ver figura No. 45).

Figura No. 45. Entrada por fusion directa.
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Fuente: Kenneth J. Sherris. Microbiologia médica. 62 Ed. New
York: Editorial McGraw-Hill Interamericana; 2017. 83 - 257.
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Endocitosis mediada por receptores (Viropexis)

El estrangulamiento de la membrana plasmética a causa de la fusion, encierra al virion
en una vesicula citoplasmatica, conocida como vesicula endosomica (endosoma). La
nucleocapside se encuentra rodeada por una envoltura viral original y membrana
endosOmica recién adquirida; los receptores superficiales se vuelven a reciclar en la
membrana plasmatica y la vesicula endosémica se acidifica y el bajo pH del endosoma
conduce a un cambio de conformacion en una proteina de espina viral, que provoca la
fusion de las membranas y liberacion de la nucleocapside en el interior del citoplasma.
(26) ver figura No. 46)

Figura No. 46. Viropexis.

Fuente: Kenneth J. Sherris. Microbiologia médica. 62 Ed. New
York: Editorial McGraw-Hill Interamericana; 2017. 83 - 257.

Ingreso de los virus desnudos
La mayoria de ellos ingresan por endocitosis mediada por receptores, el endosoma
acidificado libera la nucleocapside al interior del citoplasma; los viriones pueden escapar

del endosoma mediante la disolucién de las vesiculas. 24 (ver figura No. 47).

63



Figura No. 47. Ingreso de un virus desnudo en la célula.

Fuente: Shors T. Estudio molecular con orientacion clinica.
Buenos Aires: Editorial Medica Panamericana; 2009. 2 - 67.

3. Denudamiento (desensamblaje y localizacion)

La capside se degrada y da origen a la liberacién consecutiva del genoma en la célula,
el genoma es transportado al sitio de la transcripcion e inicia la replicacion; en algunos
virus la capside no es degradada porque sus proteinas desempefian un papel importante
en la replicacion y transcripcion viral, en estos virus el denudamiento se da por cambios
en la nucleocapside que la prepara para la replicacién y transcripcion, esta etapa puede
producirse al mismo tiempo que la de penetracion del virus en la célula y seguir

directamente a esta; indispensable para la replicacion del genoma. @

4. Transcripcion

Los ARN mensajero (ARNm) especificados por el virus, programa a los ribosomas para
la sintesis de proteinas virales, direccion de la sintesis de enzimas requeridas en la
replicacion gendémica, expresién genética, ensamblado y liberacién de los virus. La
mayoria de los virus ADN sintetizan su ARNm mediante el uso de la ARN polimerasa del

hospedador. (?6)
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5. Replicacion gendémica ADN bicatenario (ADNdSs)
En la mayoria de los virus ADN el genoma se replica en el nucleo, y utiliza la maquinaria
sintetizadora de ARN, ADN y procesadora de ARN del huésped; esto significa que el

genoma viral debe atravesar la membrana nuclear para utilizarlas.

Los Papovirus tienen una estrategia de replicacion mas directa, utilizan la ARN
polimerasa Il dependiente de ADN, localizada en el nacleo del huésped, para transcribir
los ARNm virales a partir del anticuerpo-antiADN (ADNds) de doble cadena del genoma
viral. La célula huésped debe haber iniciado el ciclo celular a fin de que las ADN
polimerasas estén disponibles para los virus ADN; los transcriptos de ARN viral son
empalmados y escindidos por la maquinaria celular para producir ARNm monocistronicos
gue se exportan al citoplasma y que son traducidos por la maquinaria de traduccion
celular; el ADNds viral es empaquetado junto con las proteinas estructurales y enzimas,

lo cual da como resultado nuevas progenies de virus ensamblados. 4 (ver figura No. 48).

6. Ensamblaje

Comprende el proceso de formacién de una particula viral inmadura; el proceso de
ensamblaje ocurre una vez que se tiene la cantidad adecuada de proteinas virales y
acidos nucleicos genémicos y estos dentro de la célula infectada en un sitio en especifico.
Todos los componentes del virus deben de ensamblarse para crear una estructura
estable, los virus ensamblados deben de llevar a cabo el proceso de denudamiento para

comenzar un ciclo infeccioso de nuevo. 29

7. Maduracion

Este es el estadio viral en el cual se torna infeccioso; las proteasas virales o celulares
participan a menudo en la maduracion; una o mas proteinas de la capside pueden sufrir
escision proteolitica especifica dentro de la particula la cual hace cambios estructurales

sutiles en la particula viral aumentando su estabilidad. ?®)
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8. Liberacién

Los virus recién formados se liberan al ambiente externo mediante:
e Lisis: escapan de la célula cuando esta se desintegra (virus liticos)
e Brotacion: através de la membrana plasmatica. 4

Figura No. 48. Ciclo de la replicacion viral.
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Fuente: Kenneth J. Sherris. Microbiologia médica. 62 Ed. New
York: Editorial McGraw-Hill Interamericana; 2017. 83 — 257.

Ensamblaje
(maduracion)

P

Virus del papiloma humano

Los virus del papiloma humano (VPH) son pequefios virus ADN de cadena bicatenaria

circular sin envoltura, del cual una sola de las cadenas es codificadora de proteinas que

exhibe una simetria icosaédrica de 55 nm de diametro. 25 26.28) E| genoma se divide en

tres partes:

Regidén de control larga (LCR)

Esta region regula la transcripcion y replicacion del genoma virico; cubre alrededor del

10% del genoma.

Region temprana (E)

Contiene genes de expresion temprana o early que codifican proteinas reguladoras (E1,

E2, E4, E5, E6 y E7 E8) se requieren para la regulacién de la replicacion y transformacién

viral; ocupa el 50% del genoma.
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Region tardia (L)
Contiene los genes de expresion tardia o late y codifican las dos proteinas estructurales

de la capside viral L1y L2; ocupa el 40% del genoma. (26 29)

e L1 repreenta el 80% de la capside. Es la principal proteina estructural de la
capside debido a su participacion en la entrada del virus a la célula hospedera,
ademas, induce una respuesta inmune protectora; tiene un papel fundamental en

el ensamblaje de la particula viral.

e L2 representa el 20% de la capside. Tiene dos funciones importantes en la
infectividad del virus; participa en el proceso de encapsidacién, mediante el
reclutamiento de pentameros de L1 y del genoma viral; también induce a la

neutralizacion de anticuerpos anti-L2. (28 39) (ver figura No. 49).

Figura No. 49. Regiones del genoma del VPH: LCR, Ey L.
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Fuente: Beltrdn LJF. Aspectos generales sobre la estructura y funcion de
las proteinas codificadas por el virus del papiloma humano. Rev CENIC
Cien Bio. [Internet]. 2014 [Citado el 01 de mayo 2022]; 45 (2): 108 - 118.
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Las proteinas virales que se codifican de la region temprana y tardia cumplen con

diferentes funciones que afectan el ciclo replicativo que se detallaran a continuacion.

Proteina E1
Es una helicasa que participa en la replicacion del ADN viral y es la unica con actividad

enzimatica. (®

Proteina E2

Forma un complejo con E1 que recluta la maquinaria replicativa del ADN celular para
regular la transcripcion y la replicacién del ADN viral y actia como un represor de la
transcripcion de los genes E6 y E7; su expresion es disminuida con la progresion de

lesiones y esta ausente en la mayoria de los tumores in situ. 9

Interaccion de la proteina Ely E2
Estimula la capacidad de E1 para su replicacion; las mutaciones en cualquiera de E1y
E2 interrumpen su interaccion e inhiben la expresion de la oncoproteina viral E6 en los

queratinocitos y fusiona el genoma viral al cromosoma mitético. (28 30)

Proteina E4

Se localiza asociada con los filamentos intermedios de queratina, los cuales afectan la
estabilidad mecénica de la red de queratina, lo que puede facilitar la liberacién de los
viriones. E2 y E4, pueden inhibir el ciclo celular y cooperan durante el ciclo viral; E4
regula los niveles de la proteina nuclear E2 para facilitar la amplificacién del genoma viral

y la expresion de proteinas tempranas. @0

Proteina E5

La funcion principal de la proteina E5 es acomplejarse y regular la actividad de los
receptores de los factores de crecimiento, como el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o el derivado de las plaguetas (PDGFR). Basado en las interacciones con otras
proteinas, E5 es una proteina débil transformadora; estas interacciones conducen a

alteraciones en la actividad biol6gica normal y evasién de la respuesta inmune; también
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incrementa la eficiencia de la inmortalizacion de los queratinocitos inducida por los
oncogenes E6 y E7 durante la infeccion temprana, E5 inhibe la muerte celular
programada. El papel de E5 en la transformacién del VPH podria ser debido a la
alteracion de las respuestas inmunes, innata y adaptativa; la proteina E5 parece

disminuir la regulacion del complejo mayor de histocompatibilidad clase | (CMH-1). 9

Proteina E6
La proteina E6 de los VPH de alto riesgo (AR) inducen la degradacion de p53 por la
formacion de un complejo con otra ubiquitina ligasa E3. 28

Proteina E7

La interaccion entre E7 y pRB determina la degradacion proteosomal y fosforilacion de
pRB con la liberacion de E2F y la activacion de los genes promotores de la proliferacion
celular; la accion de E7 induce a las células a entrar en la fase S del ciclo celular
(incluyendo a las células del epitelio suprabasal) la cual asegura todos los factores
necesarios para la replicacion viral; la proteina E7 puede unirse directamente a E2F y
mejorar la transcripcidbn mediada por este; E7 inhibe las funciones de p21 por la unién
directa y contribuye de este modo a la actividad de las quinasas dependientes de ciclina
(CDK); la proteina E7 de los VPH AR incrementa la inestabilidad genémica en las células
humanas primarias, genera defectos mitéticos y aneuploidia como una consecuencia de
ganancia o pérdida de cromosomas enteros durante la mitosis, o por induccién de

centrosomas supernumerarios y mitosis multipolar. ©0

Proteina L2
Es el componente secundario de la capside y participa en el proceso de encapsidacién
y proceso de adhesion celular.

Proteina L1
Es la principal proteina estructural de la capside debido a su participacion en la entrada
del virus a la célula hospedera e induce una respuesta inmune protectora; participa en el

ensamblaje de la particula viral. 9
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Clasificacién

Filogenética

Los papilomavirus son los virus mas antiguos que existen, ya que se originaron a finales
de la Era Paleozoica, hace unos 330 millones de afios. % Los papilomavirus pertenecen

a la familia Papilomaviridae.

En la actualidad esta dividida en 52 géneros, con aproximadamente 133 especies ¢V, de
los cuales cinco géneros contienen miembros que infectan al ser humano:

e Alfa-papilomavirus

e Beta-papilomavirus
e Gamma-papilomavirus
e Mupa-papilomaviurs

e Nupa-papilomavirus 2

El género “Alfa-papilomavirus” es de importancia clinica, ya que la mayor parte de este
género se manifiesta en mucosa y se dividen en dos grupos de alto y bajo riesgo; dentro
de cada género existen diferentes especies; por ejemplo, en el género
Alphapapillomavirus hay 15 especies, entre ellas el virus de papiloma humano 16, que

tiene variedades genéticas que pueden ser nombradas con un nimero diferente. @9 (ver
figura No. 50).

En 1995 la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) clasificd
a los tipos 16 y 18, como agentes carcinégenos humanos. En 2010 la Asociacién Dental

Americana (ADA) lo reconoce como un factor de riesgo para el cancer orofaringeo. 3
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Figura No. 50. Genotipos del virus del papiloma humano (VPH) entre las especies del
género Alphapapillomavirus.

Species 8

Species 10

Species 9 [ High risk HPV types Species 6
[ Low risk HPV types

Fuente: Syrjanen S. Oral manifestations of human papillomavirus infections.
Eur J Oral Sci, [Internet]. 2018 [Citado el 10 marzo 2022]; 126 (1): 49 — 66.

Riesgo oncogénico

Segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer han sido clasificados
como cancerigenos para los seres humanos, doce genotipos, conocidos como genotipos
de alto riesgo; los genotipos de bajo riesgo generalmente causan enfermedades
benignas, mientras que otros genotipos clasificados como probables o posiblemente

cancerigenos como se muestra en la siguiente tabla. 44 (ver tabla No. 1).
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Tabla No. 1 Clasificacion de tipos de VPH segun riesgo oncogénico de acuerdo con la
propuesta de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer.

Oncogeénico o alto 16, 18, 31, 33, 35, Cancer cervical, anal, vaginal, vulvar,
riesgo 39, 45, 51, 56, 58, peniano, orofaringeo y lesiones

59 precursoras asociadas
Tipos de bajoriesgo 6, 11 Condilomas acuminados, papilomatosis

laringea recurrente

Carcinogénico 68 Céancer cervical
probable
Carcinogénico posible 5,8 Carcinoma escamocelular de piel en

epidermodisplasia verruciforme

Carcinogénico posible 26, 30, 34, 53, 66, Asociacibn a cancer Yy lesiones
67, 69, 70, 73, 82, precancerosas no confirmada
85, 97

Fuente: Sendagorta CE, Burgos CJ, Rodriguez IM. Infecciones genitales por el virus del papiloma
humano. Enferm Infecc Microbiol Clin. [Internet]. 2019 [Citado el 06 marzo 2022]; 37 (5): 324 — 334.



Sitio de predileccidn

Los tipos VPH tiene predileccion por distintos sitios, incluyendo algunos que infectan
particularmente la mucosa oral: existen lesiones epiteliales benignas, premalignas y
malignas que estan asociadas a los distintos tipos de VPH, como se muestra en la

siguiente tabla. @) (ver tabla No. 2 y 3).

Tabla No. 2 Clasificacion segun el sitio de predileccion y mayores tipos de VPH

encontrados.
Sitio Lesion Tipos de Otros tipos de VPH
VPH reportados
Papiloma escamoso oral 6, 11
Papilomatosis respiratoria recurrente 6, 11
Papiloma fungiforme sinonasal 6,11 16, 57
Papiloma invertido sinonasal 6, 11 16, 18, 57
Mucosa de
cabezay Hiperplasia epitelial multifocal 13, 32 1,6,11, 16, 18, 55
cuello/oral
Carcinoma de células escamosas 16 18, 26, 33, 35, 45, 52, 58
orofaringe
Papiloma conjuntivo 6,11, 16
Verruga vulgar 2 1, 4,6,7, 11, 26, 27, 29, 41,
57,66, 75-77
Verruga plana 3,10 2,5, 26-29, 38, 41, 49, 75, 76
Piel
Verruga palmoplantar 1,4 2, 45, 57, 60, 63, 65, 66
Verruga de carcinero 2,7 1, 3, 4, 10, 28

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial
Elsevier; 2016. 331 - 407.
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Tabla No. 3 Clasificacion segun el sitio de predileccion y mayores tipos de VPH

encontrados.
Sitio Lesion Tipos de VPH Otros tipos de VPH
reportados
Condiloma acuminado 6, 11 2, 16, 18, 31, 33, 35, 39-
45, 51-56, 58, 59, 66, 68,
70
Neoplasia intraepitelial 6, 11, 16, 18, 26, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
Anogenital 31, 33 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73,
82
Carcinoma de células 16, 18 6, 11, 31, 33, 35, 39, 45,
escamosas cervical 51, 52, 56, 58, 59, 68

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial pathology. 42 Ed. Louis Missouri:
Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Mecanismo de infeccion y fase proliferativa

El virus del papiloma humano tiene tropismo por el epitelio escamoso; las células basales
de este epitelio se infectan por la exposicion a un micro trauma o herida. ?° 33 El virus
ingresa a la célula por endocitosis a través de las proteinas L1 y L2 que se encuentran
en la cipside; su entrada al nacleo depende del inicio de la mitosis, en esta fase pierde
la cdpside y penetra al nacleo donde se establece como infeccion persistente en forma
de ADN episémico; el virus al no codificar ninguna polimerasa depende de la maquinaria
de transcripcion y replicacién de la célula hospedera; utilizando esta capacidad para
duplicarse junto con la célula y transmitiéndose a las células hijas de la misma forma
(episomica 10-200 copias/célula) asegurando la infeccion persistente de las células
basales. Los genes E1 y E2 controlan el inicio de la infeccion, expresando las primeras

proteinas virales. ©3)
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La renovacion epitelial desfavorece la culminacion del ciclo viral, debido a que necesita
que las células de las capas suprabasales sigan replicandose; la continuacién del ciclo
por parte de estas células se consigue por medio de las proteinas E6 y E7; estas son
producidas de manera controlada en las capas profundas e intermedias del epitelio
escamoso evitando que las células suprabasales infectadas abandonen el ciclo celular
para madurar, inhibiendo respectivamente a p53 y pRb (reguladores del ciclo celular). ?°
35) El virus amplifica su genoma y aumenta el nimero de células infectadas, pudiendo
manifestar de manera clinica la aparicion de lesiones. Las proteinas que forman la
capside (L1 y L2), se producen al final del ciclo viral en los queratinocitos diferenciados
de las capas mas superficiales; las células cargadas de viriones son reconocibles por la
presencia de inclusiones virales denominadas coilocitos. ¢ 37) (ver figura No. 51).

Figura No. 51. Mecanismo de infeccion.
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Fuente: Syrjanen S. Oral manifestations of human papillomavirus infections.
Eur J Oral Sci, [Internet]. 2018 [Citado el 10 marzo 2022]; 126 (1): 49 — 66.

Infeccion productiva regresion de las lesiones y latencia viral

Al final de la fase proliferativa, el genoma viral se encapsida. Dado que el VPH no es un
virus litico, la salida de las particulas virales se produce por descamacion, cuando se
elimina la capa cornea superficial, este mecanismo, que no provoca una reaccion
inflamatoria, interviene en las distintas estrategias desarrolladas por el VPH para limitar,
al madximo su contacto con las células inmunitarias; de este modo, la mucosa es muy

infectante y el riesgo de transmision es muy elevado. La duracion de la infeccién
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productiva es variable y depende principalmente de la respuesta inmunitaria; el 70% de
los pacientes se curan al cabo de un afio y el 90% en tres afos ya que se cree que la
infeccion puede ser eliminada por el sistema inmunitario, ser autolimitada o sumirse en
un estado de latencia en el interior de algunas células de la capa basal y reactivarse
secundariamente, sobre todo en caso de inmunosupresion; otras veces, las infecciones
son persistentes y pueden desarrollar, en su evolucién, lesiones potencialmente

malignas, e incluso cancer. 33.37)

Infeccion abortiva

Inicia cuando no se produce la regresion, la infeccién puede persistir muchos afios y
evolucionar, al cabo de 10 - 25 afios hacia la malignidad en un nimero muy pequefio de
pacientes; caracterizado por un ciclo viral inacabado que no permite la produccion de
viriones y una expresion intensa no regulada de las oncoproteinas E6 y E7 en todo el
grosor del epitelio. 7

Carcinogénesis por virus del papiloma humano

Uno de los signos distintivos de tumores inducidos por VPH es la expresion continua de
las oncoproteinas virales E6 y E7, causada por la integracion del virus en el genoma del
hospedador. 3 38 |a integracion viral al genoma del huésped provoca la expresion
permanente e hiperactiva de las oncoproteinas E6 y E7; 39 E6 se une y degrada a p53
mediante una ubiquitina ligasa, desregulando los puntos de control Gi/S y G2/M
tipicamente inducidos por dafio en el ADN; E6 induce la expresion y actividad de hTERT
gue es la subunidad catalitica de la telomerasa favoreciendo asi, la inmortalizacion
celular inhibiendo la apoptosis. @8 40.41) | a oncoproteina E7 se une a una ligasa de
ubiquitina que marcara a la proteina de retinoblastoma (Rb) y producira su degradacion,
lo que liberara el factor transcripcional E2F en la fase S del ciclo celular promoviendo la
sobre expresion de la proteina p16. E7 inhibira las proteinas reguladoras lo que generara
la proliferacion descontrolada y a la carcinogénesis; estudios recientes indican que E6 y
E7 se unen a los multiples comparieros que refuerzan el efecto oncogénico mas alla de

la degradacion de p53 y pRb. (29 35.36,42) (ver figura No. 52).
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Figura No. 52. Esquema comparativo de la replicacion normal del ADN y el mecanismo
del VPH en el proceso oncogénico.
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Fuente: Boguni N, Capdevila L, Jané SE. El virus del papiloma humano y su relacién con la patologia
de la cavidad oral. Med Clinic. [Internet]. 2019 [Citado el 27 marzo 2022]; 153 (4): 157 - 164.

Modo de transmisién
Los mecanismos de transmisién de la infeccion oral por VPH aldn no estan claramente

definidos, aungue existe fuerte evidencia de que son a través del contacto sexual. ©3)

Horizontal

El VPH se contagia por contacto directo piel-piel, piel-mucosa y mucosa-mucosa; el
modo mas comun de transmisién de VPH genital se produce por contacto sexual, a través
de erosiones minimas o microscépicas de la piel o mucosas, que entran en contacto con
el epitelio infectado de las areas genitales mas susceptibles, como son la cérvix, vagina,
pene o ano. @243 Se han descrito los fémites como otra posible causa para la infeccién
del VPH. @ Estudios transversales apuntan al contacto oral-genital u oral anal como
posible causa para la transmision, pero, aunque el sexo oral ha sido asociado
significativamente con la prevalencia de VPH oral en muchos de ellos, existen otros en
los que no se ha encontrado asociacion. Otros estudios apuntan a los besos intimos
como posible causa de transmision oral, como algunos recientes, donde se ha visto una
asociaciéon entre una infeccion por VPH oral y aquellos sujetos con un elevado nimero

de parejas/besos intimos, incluso en los que nunca habian practicado sexo oral. “3)
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Vertical

La transmision del VPH mediante contacto no sexual también ha sido descrita. Una de
sus formas es a través de infeccidon vertical o transmision materno-fetal, ademas,
distintos estudios han concretado que, para el desarrollo de la papilomatosis recurrente

juvenil, la transmisién exclusiva es a través de transmision perinatal. %)

Autoinoculacion
El alto grado de concordancia en genotipos especificos de la zona genital sugiere que
puede estar actuando como reservorio para el VPH, siendo posible la autoinoculacién o

cualquier otra transmision de tipo no sexual como modo de transmision. 3. 43)

Tipos de lesiones por virus del papiloma humano

Papiloma escamoso oral
Es una proliferacion benigna, del epitelio escamoso estratificado, que da lugar a una

masa papilar o verruciforme; los tipos 6 y 11 del VPH son los mas comunes.

Caracteristicas clinicas

e Nodulo blando, ligeramente rojo o de color normal dependiendo de la cantidad de
queratinizacion de la superficie.

e Indoloro.

e Generalmente pedunculado.

e Exofitico con numerosas proyecciones superficiales digitiformes que le dan un
aspecto de "coliflor" o verruga.

e Las proyecciones pueden ser puntiagudas o romas.

e Suele estar aislado y se agranda rapidamente hasta alcanzar un tamafio maximo
de unos 0,5 cm, con poco o ningun cambio posterior.

e Puede crecer hasta 3,0 cm de didmetro maximo. 7: 44 (ver figura No. 53 y 54)
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Figura No. 53. Papiloma escamoso lingual.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Figura No. 54. Papiloma escamoso en la comisura bucal.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.



Verruga vulgar (verruga comun)

Es una hiperplasia focal benigna del epitelio escamoso; se desarrolla con frecuencia en

la mucosa oral, pero es mas comun en la piel. El tipo 2 del VPH se presenta con mas

frecuencia, otros tipos de VPH han sido encontrados también; presenta una alta

capacidad infecciosa; se disemina a otras partes de la piel y la mucosa por

autoinoculacion; mas frecuente en nifios y ocasionalmente en la edad media. Los sitios

mas frecuentes son:

Piel de las manos. (Ver figura No. 55).
Borde del bermellén.
Mucosa labial.

Mucosa anterior de la lengua.

Caracteristicas clinicas

P4pula indolora, ndédulo con proyecciones papilares o superficie rugosa
empedrada. (Ver figura No. 56).

Pedunculada o sésil.

Color rosa, amarilla o blanca en cavidad oral.

Crecimiento rapido.

Tamafio maximo a 5 mm, el cual permanece constante por meses o afios a menos
gue la lesion se irrite.

Es frecuente hallar multiples lesiones o en grupo. En ocasiones la extrema
acumulacion de queratina resulta en una proyeccion de superficie dura

denominada cuerno cutaneo o cuerno de queratina. 7 44
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Figura No. 55. Verruga vulgar en el dedo.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Figura No. 56. Verruga vulgar en paladar blando.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.



Condiloma acuminado

Es una enfermedad de transmisién sexual comun en adolescentes y adultos jovenes,
pero son susceptibles personas de todas las edades siendo un indicador de abuso sexual
cuando se diagnostica en nifios. Se puede localizar aislado o simultdneamente en la
region anogenital y oral. Aproximadamente el 90% de los casos se atribuyen al 6 Y 11;
sin embargo, es frecuente la coinfeccién con otros tipos, incluidos los de alto riesgo 16 y
el 18. El periodo de incubacion es de 1 a 3 meses afectando los siguientes sitios con

mayor frecuencia:

e Mucosa labial
e Frenillo lingual
e Paladar blando

Es posible la autoinoculacién en otras zonas de la mucosa.

Caracteristicas clinicas
e Masa sésil, rosada, bien delimitada, no blanda, exofitica, con proyecciones cortas
y romas. (Ver figura No. 57).
e Esta lesidn se caracteriza por estar agrupada con otros condilomas y ser la de
mayor tamafio en comparacion de otras lesiones por VPH.
e El tamafio promedio es de 1,0 a 1,5 cm, pero se han descrito lesiones orales de
hasta 3 cm. 749

Figura No. 57. Condiloma acuminado en la mucosa del labio superior.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial pathology.
42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331-407.331 - 407.

> | <



Hiperplasia epitelial multifocal (enfermedad de Heck)

Es una proliferacion epitelial escamosa primariamente atribuida al tipo 13 y 32,
relacionada a una susceptibilidad genética afectando con mayor frecuencia a multiples
miembros de una familia, predominantemente en nifios y adolescentes. Los factores de
riesgo adicionales son el bajo nivel socioeconémico, condiciones de hacinamiento, poca

higiene, malnutricion, la infeccién por VIH; los sitios de mayor frecuencia son:

e Mucosa labial, bucal y lingual
e Piso de boca
e Paladar

e Encia
Caracteristicas clinicas
Papunodular

Caracterizada por papulas de superficie suave de color rosa y nddulos, con predileccion

por la mucosa bucal, labial y comisural. (Ver figura No. 58).

Figura No. 58. Aspecto papunodular.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial pathology.
42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331-407.331 - 407.



Papulomatoso
Aparece como nédulos pedregosos en la lengua y encia adherida de color rosa palido.
En ambas variantes las lesiones individuales son pequefias (0.1-1.0 cm) discretas y bien

demarcadas, pueden juntarse para producir una apariencia fisurada o guijarrosa.

Los pacientes de mayor edad en comparacion con pacientes mas jévenes las lesiones
tienden a ser pequefias, en menor numero, menos exofiticas y con regresion espontanea.
(17.44) (ver figura No. 59).

Figura No. 59. Aspecto papulomatoso.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial pathology.
42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331-407.331 - 407.

Céancer de cabezay cuello
El cancer de cabeza y cuello (CCC) corresponde una neoplasia maligna que afecta
principalmente al tracto aéreo digestivo superior y se subdivide segun la region

anatomica comprometida (Ver figura No. 60), clasificandose de la siguiente forma:

e Cavidad oral (dos tercios de la lengua revestimiento interior de mejillas y labios,
base de la boca, paladar duro)

e Faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe)

e Laringe (glética, supraglotica e infraglotica)

e Glandulas salivales

e Fosas nasales

e Senos paranasales. ¥



Figura No. 60. Regiones de cabeza y cuello.

Nasofaringe
Orofaringe | £aringe
Hipofaringe

salivares

Tréquea N Esofago

Fuente: Expdsito NF, Lépez GJL, Alvarez MSM. Cancer de cabeza y cuello.
Medicine. [Internet]. 2017 [Citado el 16 enero 2023]; 12 (31): 1833 - 48.

La Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
recomienda la estandarizacion de los diferentes niveles del cuello, segun los patrones de

drenaje linfatico. “®) (ver figura No. 61)

Figura No. 61. Niveles o areas de drenaje linfatico del cuello.
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Fuente: Exposito NF, Lépez GJL, Alvarez MSM. Cancer de cabeza y cuello.
Medicine. [Internet]. 2017 [Citado el 16 enero 2023]; 12 (31): 1833 - 48.



Para una adecuada planificacion del tratamiento es fundamental el patron de
diseminacion linfatica, que es diferente en cada grupo de CCC. “8) (ver tabla No. 4)

Tabla No. 4 Drenaje linfatico de la cabeza y el cuello en relacién con la localizacion del

tumor primario.

Drenaje linfatico Localizacion
Nivel |
Submandibular = Labio superior e inferior, lengua, suelo de la boca, piel de la cara.
Submentoniano Labio inferior, mentén, parte anterior de la cavidad oral (incluye
tercio anterior de la lengua y suelo de la boca).
Nivel Il Cavidad oral y faringe (incluye paladar blando, base de lengua y

seno piriforme).

Nivel IlI Laringe, hipofaringe y tiroides.
Nivel IV Laringe, hipofaringe, tiroides, eséfago cervical y traquea.
Nivel V

Supraclavicular Nasofaringe, tiroides, senos paranasales y area posterior del
cuero cabelludo.
Espinal Area infraclavicular (incluye pulmén, es6fago, mama, pancreas,

tracto gastrointestinal, area genitourinaria y ginecolégica).

Fuente: Exposito NF, Lopez GJL, Alvarez MSM. Cancer de cabezay cuello. Medicine. [Internet]. 2017
[Citado el 16 enero 2023]; 12 (31): 1833 - 48.

Anatomia Patolégica

Del 90 - 95% de estos tumores son de histologia escamosa o sus variantes; los menos
frecuentes incluyen carcinomas verrugosos (variante del carcinoma escamoso), linfomas
(en uvula, base de lengua y amigdala), sarcomas (seno maxilar y mandibula) y

melanomas.

En las glandulas salivales, el adenocarcinoma, el carcinoma adenoide quistico o el
carcinoma mucoepidermoide; en los carcinomas de nasofaringe es frecuente la
presencia de tumores de extirpe linfoepitelial o el carcinoma indiferenciado y menos

frecuentemente linfomas.
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La invasion linfatica perineural y la afectacion tumoral de la capsula del ganglio linfatico
son factores predictores de un comportamiento agresivo; la diseminacion a distancia
comienza en los ganglios linfaticos, ciertos tumores como glotis 0 senos paranasales,
dada su localizacion anatdomica, no diseminan por ganglios linfaticos dada la ausencia

de estos en esas localizaciones.

Los tumores de nasofaringe producen una invasion linfatica muy precoz; la invasion 6sea

y nerviosa es tardia, mientras que el masculo puede afectarse de forma més precoz.

La diseminacion hematdgena, por lo general, es tardia (10 - 12%); es mas frecuente si
hay afectacion ganglionar y en tumores de gran tamafio; por localizacion, es mas
frecuente en el cancer de nasofaringe e hipofaringe siendo el pulmén el 6rgano mas

afectado, seguido del hueso y el higado. (“46:47)

Céancer oral de células escamosas
Definicion
El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el tumor maligno de origen epitelial

mas frecuente en la cavidad oral.

Caracteristicas clinicas

El carcinoma oral de células escamosas tiene presentaciones diferentes incluidas las

siguientes: (7. 48)

1. Exofiticas: formadoras de masas; fungiformes, papilares y verruciformes de color
normal, blanco o rojo; la superficie frecuentemente esta ulcerada y su consistencia
es indurada. (Ver figura No. 62)

2. Endofiticas: invasoras, excavadoras y ulceradas; puede ocurrir destruccion del
hueso subyacente y puede causar parestesias por la invasion perineural.
Radiograficamente se observa como una radiolucidez "apolillada™ (Vver figura No. 63).
Leucoplasicas (mancha blanca).

4. Eritroplasicas (mancha roja).
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Figura No. 62. Presentacion exofitica.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and Maxillofacial
Pathology. 4th edition. Louis Missouri: Elsevier; 2016. p. 331-407.

Figura No. 63. Presentacion endofitica.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and Maxillofacial
Pathology. 4th edition. Louis Missouri: Elsevier; 2016. p. 331-407.

Sitios mas comunes
e Lengua: bordes laterales anteriores o ventrales
e Suelo de boca: linea media cerca del frenillo
e Encia y reborde alveolar: mucosa queratinizada posterior de la mandibula
(menos asociadas al tabaco)
e Trigono retromolar: puede llevar a la afectacion de la base del craneo. (7:44)

Las presentaciones tempranas son las leucoplasias y las eritroplasias. 739
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Leucoplasia

En 1978, se dieron varias definiciones sucesivas; la que se utiliza hoy en dia es la
siguiente: “lesiones blancas con riesgo dudoso de malignizacion tras descartar todas las
lesiones o afecciones que no tienen un riesgo elevado de cancer”. La leucoplasia es un
término clinico y no prejuzga en absoluto los hallazgos histologicos, que pueden ser
atrofia, hiperplasia (acantosis) y posiblemente displasia; la evolucion de la leucoplasia

con tendencia a la malignizacién es variable. (7. 49)

La leucoplasia se divide en homogénea y no homogénea, la distincion entre ambas es
exclusivamente clinica, basada en el color de la lesién y sus caracteristicas morfoldgicas

gue se relacionan con su evolucion.

Homogénea

Esta es la forma mas frecuente, rara vez muestra displasia o solo displasia leve reversible
y pocas veces se maligniza; se caracteriza por ser blanca, uniforme, de borde bien
delimitados, plana y de superficie lisa o uniformemente rugosa, ligeramente granular,
sobreelevada, con una fina apariencia que puede presentar grietas o hendiduras poco
profundas sin eritema o con un eritema discreto, uniforme sin erosiones y de consistencia
no indurada; suelen ser asintomaticas y se descubren de forma casual (Ver figura No. 64).

El riesgo de transformacion maligna a largo plazo es relativamente bajo (5 %). “9)

Figura No. 64. Leucoplasia homogénea.

Fuente: Slama BL. Patologias medicas potencialmente malignas de la mucosa oral.
EMC — tratado medicina. [Internet]. 2021 [Citado el 26 septiembre 2022]; 25 (4): 1 - 6.



Heterogéneo

Aspecto eritematoso, nodular, erosivo, ulcerado o verrugoso exofitico; también el de una
zona eritematosa moteada de queratosis (leucoplasia moteada). Esta leucoplasia
heterogénea también se denomina eritroleucoplasia (Ver figura No. 65). Su riesgo de
transformacion maligna alcanza 25 %, de cuatro a siete veces mayor en relacion con las

leucoplasias de tipo homogéneo por ello se consideran lesiones de alto riesgo. (5 49)

Figura No. 65. Leucoplasia heterogénea.

Fuente: Slama BL. Patologias medicas potencialmente malignas de la mucosa oral.
EMC - tratado medicina. [Internet]. 2021 [Citado el 26 septiembre 2022]; 25 (4): 1 — 6.

Eritroplasia

Se considera la lesion con mayor potencial de transformacién maligna; definida como
una zona aterciopelada granular, parche o placa de color rojo vivo, en su mayoria
uniforme, sin rastro de queratinizacidon, amplia con un limite claro que no puede
caracterizarse clinica ni patolégicamente como ninguna otra enfermedad; por lo tanto, es
un diagnostico de eliminacion de todas las demas etiologias posibles de zonas
eritematosas de la mucosa oral; su aparicion aislada puede ayudar a distinguirla de otras

afecciones. (49-50.51) (ver figura No. 66)



Figura No. 66. Eritroplasia de los bordes de la lengua.

Fuente: Slama BL. Patologias medicas potencialmente malignas de la mucosa oral.
EMC - tratado medicina. [Internet]. 2021 [Citado el 26 septiembre 2022]; 25 (4): 1 — 6.

Diagndéstico histopatologico

El cancer de células escamosas surge del epitelio superficial displasico y esta
caracterizado por islas, perlas de queratina y cordones invasivos de células epiteliales
escamosas malignas; puede inducir desmoplasia y angiogénesis. La invasion esta
representada por la extension irregular del epitelio lesional a través de la membrana
basal y hacia el tejido conjuntivo subepitelial; las células escamosas individuales y las
laminas o islas de células proliferan dentro del tejido conjuntivo, sin adherirse al epitelio

superficial. Puede tener invasion perineural o invasion vascular.

Las células lesionales generalmente muestran abundantes eosindfilos en el citoplasma,
nacleos agrandados hipercromaticos, relacion nuclear citoplasmatica aumentada, con
diversos grados de pleomorfismo nuclear y celular. Suele haber una fuerte respuesta

inflamatoria o inmunitaria al epitelio invasor y puede haber necrosis. (7

Clasificacion histopatologica
Esta basada en los grados y semejanza del epitelio escamoso normal y la cantidad de
produccion de queratina utilizando una escala de tres puntos:

e Grados | bien diferenciado. (Ver figura No. 67 y No. 68).

e Grado Il moderado. (Ver figura No. 69).

e Grado lll anaplasico o poco diferenciado. @) (ver figura No. 70).
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Figura No. 67. Bien diferenciado

Islas del epitelio escamoso maligno que invaden la lamina propia.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Figura No. 68. Bien diferenciado

Células epiteliales displasicas con formacién de perlas de queratina.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.



Figura No. 69. Moderadamente diferenciado

Células malignas reconocibles como de origen epitelial escamoso.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Figura No. 70. Anaplasico o poco diferenciado

Numerosas células pleomdrficas dentro de la lamina propia.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Tratamiento
La estadificacién clinica guia el tratamiento del carcinoma de células escamosas.

e Tumor en fase inicial: suelen tratarse con cirugia. La radioterapia definitiva

puede ser una alternativa para los pacientes que no toleran la cirugia.
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e Tumores moderadamente avanzados: cirugia seguida de radioterapia o quimio
radioterapia concurrente.
e Tumores muy avanzados (cirugia funcional inaceptable): radioterapia y/o

guimioterapia

Quimioterapia de induccion o neoadyuvante
Reduce el tamafio del tumor y disminuye del riesgo de metéstasis a distancia. En el caso
de los carcinomas intraorales con metastasis a distancia puede administrarse

guimioterapia con varios o un solo agente.

Tratamiento estandar

Es la diseccion radical del cuello

Tratamiento actual

Diseccion radical del cuello modificada preservando las estructuras no linfaticas.
Diseccion selectiva del cuello con extirpacion de grupos selectos de ganglios linfaticos
cervicales); estas técnicas se asocian con una menor morbilidad y, dependiendo de la
extension de la enfermedad, a menudo permiten un control comparable al de la diseccion

radical del cuello estandar. @7

Carcinoma verrucoso (tumor de Ackerman)

Definicion

Ackerman identificé por primera vez el carcinoma verrucoso como una entidad diferente
en 1948. 17 Es una variante del COCE bien diferenciado; considerado como un
carcinoma de baja capacidad para invadir y dar metastasis; este tumor es de crecimiento
lento, agresivo localmente pero bien delimitado; tiene la capacidad de destruir hueso,
cartilago, musculo y glandulas salivales. Para el momento del diagnostico su extension
es considerable, y no es inusual para un tumor estar presente por 2 o 3 afios antes de

un diagndstico definitivo. 17:52.53)
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Los sitios de mayor frecuencia en la cavidad oral son principalmente en: mucosa yugal,
alveolar y encia; es posible encontrarla en otros sitios como piel, region cervicouterina,

vejiga, region ano-rectal, region genital y eséfago. 3

Etiologia

Ha sido asociada al consumo del tabaco, alcohol y el uso del extracto de nuez de areca
y al virus del papiloma humano genotipos 16, 18 y raramente al 6, 11, y 33. (259

Caracteristicas clinicas

Se observa como una placa/nédulo voluminoso, unilateral, exofitico con proyecciones
papilares y verruciformes, con aspecto de coliflor, indoloro, algunas veces con
ulceraciones; la cantidad de queratina producida y el grado de respuesta de inflamacién

del huésped al tumor determinaran el color de la neoplasia. (Ver figura No. 71y 72)

En los pacientes con carcinoma oral verrucoso presentan cambios reactivos
(agrandamiento de los nodulos linfaticos cervicales) antes de desarrollar metastasis

nodular. @7

Figura No. 71. Masa papilar en el reborde alveolar maxilar exofitico y amplio.
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Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
patholoay. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.



Figura No. 72. Masa papilar en el reborde alveolar maxilar exofitico y amplio.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
patholoay. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Diagnéstico histopatolégico

Tiene una apariencia microscépica benigna engafosa, caracterizado por una amplia y
elongada red de crestas reticulares que parecen empujar hacia el tejido conectivo
subyacente; estas proyecciones pueden ser largas y puntiagudas o cortas y romas. Las

lesiones en las células epiteliales generalmente no muestran atipia citologica. ®3 (ver
figura No. 73)

Superficie del tumor:
e Papilar y cubierta por una gruesa capa de paraqueratina.
e Se observan criptas profundas que contienen tapones de paraqueratina entre las
proyecciones superficiales alargadas.
e Epitelio displasico, en raras ocasiones rasgos displasicos intensos.
e La membrana basal permanece intacta.

e Infiltrado de células inflamatorias crénicas en el tejido conjuntivo subyacente.

La interfase entre el tumor y el epitelio normal adyacente esta generalmente bien definida
con invasién minima de las células epiteliales a lo largo de un ancho y romo frente de

avance de las crestas epiteliales en forma de bulbo. 17



Figura No. 73. Crestas reticulares bulbosas sin displasia significante.

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.

Tratamiento

La escision quirargica es el tratamiento de eleccién; si el agrandamiento de los nédulos
linfaticos cervicales es clinicamente evidente, se realizard una diseccién selectiva,
aunque en la mayoria de estos casos resultan en presentar linfadenopatias reactivas que

en metastasis. 2

Metastasis

El carcinoma de células escamosas de la cavidad oral se disemina mediante invasion de
los vasos linfaticos, donde las células tumorales son transportadas a los ganglios
linfaticos regionales; se alojan y contintan proliferando (Ver ilustracién No. 74). Las células
tumorales en proliferacion producen un aumento de tamafio de los ganglios linfaticos y
se extienden mas all4 de sus capsulas hacia el tejido circundante, haciendo que los
nddulos presenten una consistencia dura y fija al tejido conjuntivo adyacente facilitando

la palpacién; esto es un signo clinico de mal pronéstico. 7)

Ganglios frecuentemente afectados:
e Submandibulares
e Cervicales superficiales
e Cervicales profundos
Ocasionalmente se observan depdésitos metastasicos contralaterales o bilaterales.
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Labio inferior y suelo de boca
Diseminacion:

e Ganglios submentonianos

Parte posterior de la bocay la orofaringe (metastasis temprana)
Diseminacion:

e Ganglios yugulares superiores

e Ganglios digéastricos

e Ganglios yugulodigastricos

e Ganglios retrofaringeos

Diseminacion mas alla de los ganglios linfaticos regionales:
e Pulmones
e Higado
e Huesos

e Cualquier region del cuerpo puede verse afectada. ¢4

Figura No. 74. Posibles lugares de diseminacién metastasica del
carcinoma oral a los ganglios linfaticos regionales.

Jugulo-digastric

Preauricular

Tail of parotid
High jugular

Spinal accessory

Submental
Transverse cervical
Mid jugular

Low jugular

Fuente: Neville B, Allen C, Damm D, Chi A. Oral and maxillofacial
pathology. 42 Ed. Louis Missouri: Editorial Elsevier; 2016. 331 - 407.
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Céncer de células escamosas en orofaringe
Definicion

Neoplasia que surge de la superficie mucosa de la orofaringe.

Etiologia

Alcohol, tabaco y los subtipos de VPH 16 y VPH 18 de alto riesgo se han asociado con

su desarrollo. 56

Sitios de mayor incidencia
e Paladar blando.
e Amigdalas palatinas y linguales.
e Base de lalengua.

e Pared faringea posterior y pilares.

La tasa de incidencia predomina en el sexo masculino; en esta localizacién, las

neoplasias suelen pasar desapercibidas durante largos periodos. (13 40. 41)

Caracteristicas clinicas asociadas a VPH

Lesion pequeia de aspecto frustrado (defecto epitelial minimo, neovascularizacion). Los
nodulos metastasicos pueden mostrar un aspecto quistico, lo que podria llevar a un
diagndstico erroneo de quiste branquial, dermoide o epidermoide; por lo general, el tumor
primario es mas pequefio, 0 no es detectable ya que puede encontrarse reducido en
comparacién con la masa del cuello; en algunos casos, el tumor se presenta como una
masa en el cuello sin tumor primario evidente y se denomina carcinoma de primario
desconocido. A mayor sea el tamafio del tumor suele ser mayor la proporcién de casos

con metastasis cervicales y a distancia. (17: 3356, 57,58
Cuadros clinicos principales no asociadas a VPH

e Masa laterocervical indolora: masa indurada (lesion tisular) o por el contrario

renitente (lesidn quistica), con leve o ausencia de dolor faringeo. (Ver figura No. 75).
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e Sindrome faringeo doloroso: dolor faringeo (asociado a una amigdalitis
persistente unilateral por el paciente), odinofagia, otalgia refleja homolateral y

disfagia en tumores voluminosos. (")

Figura No. 75. Carcinoma orofaringeo de células escamosas relacionado con VPH

Fuente: Rodrigues LBV, Prado RAC, Brandao TB, Epstein JB, Vargas PA, Lopes MA, et al.
State of the science concepts of HPV-related oropharyngeal squamous cell carcinoma: a
comprehensive review. Oral Surg Oral Medi Oral Path Oral Rad [Internet]. 2022 [Citado el
10 marzo 2022]; 134 (2): 190 — 205.

Diagnéstico histopatolégico
El epitelio de las criptas amigdalinas esta compuesto por una capa muy fina de queratina

a diferencia de otras mucosas en la cavidad oral, con posibles discontinuidades, que

exponen la membrana basal y puede facilitar la entrada viral.

El cancer orofaringeo inducido por los VPH oncégenos se originan en el epitelio
reticulado del fondo de las criptas amigdalinas; tiene frecuentemente aspecto poco
diferenciado, no queratinizantes, caracteristicas citologicas basaloides con tendencia a
formar grandes nidos y I6bulos de células tumorales rodeadas por un estroma linfoide
con exocitosis, altas tasas de mitosis y, a menudo, necrosis central; las células suelen
tener forma ovoide o fusiforme con contornos celulares indistintos; presentan nucleos
hipercromaticos sin nucleolos prominentes. El epitelio reticular en condiciones normales
presenta disrupcion de la membrana basal por lo que el termino carcinoma in situ no es

aplicable. (- 56)
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Tratamiento

En la actualidad, los pacientes que presentan un cancer de la orofaringe VPH positivo se
tratan de forma similar a sus homadlogos VPH-negativos a pesar de que tienen diferencias
prondsticas significativas. Se tiene la idea de que los canceres inducidos por VPH se
encuentran sobretratados; en particular, en los tratamientos radioterapéuticos/

quimioterapéuticos, excediendo la dosis necesaria. *7)

Clasificacion de cancer y estadios
Las etapas del cancer se determinan cuando la enfermedad es diagnosticada, antes de
gue el tratamiento sea iniciado; en ocasiones, la etapa vuelve a ser clasificada después

de haber concluido el tratamiento.

Estadificacion clinica
Es una estimacion de la extensién del cancer con base en resultados de examenes
meédicos, estudios por imagenes, sanguineos y biopsias dependiendo el tipo cancer; es

a menudo una parte importante para decidir la mejor opcion de tratamiento y pronostico.

Estadificacion patoldgica
Se fundamenta en los resultados de los examenes y pruebas que son hechas antes de
la cirugia, asi como la informacién que se obtiene durante la cirugia; la informacion que

se obtiene es mas precisa ayudando a determinar tratamientos necesarios y pronostico.

El sistema de estadificacion mas reciente y que se emplea con mas frecuencia para el
cancer de cavidad oral y de orofaringe es el sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC), en vigor desde enero del 2018 que se basa en:

e (T): La extension del tumor primario y hacia cuales tejidos, de la cavidad oral o de

la orofaringe se ha propagado.

e (N): Propagacion a los nédulos linfaticos adyacentes

e (M): Metastasis a sitios distantes
Este sistema usa la etapa patoldgica y si no es posible realizar una cirugia de inmediato

0 en absoluto, en su lugar, se le asignara una etapa clinica. Los canceres de orofaringe
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qgue contienen ADN del VPH (llamado p16 positivo) suelen tener un mejor prondstico que

los que no contienen, por lo tanto, se usan diferentes sistemas de estadificacion que se

detallaran en las siguientes tablas. % 69 (ver tabla No. 5, 6 y 7).

Tabla No. 5. Sistema de estadificacion para VPH negativo.

Etapa Agrupacion
AJCC por etapas
0 Tis

NO
MO
T1
NO
MO
l T2
NO
MO
T1, T2, T3
N1

MO

IVA T4a

NO
N1

MO

Descripcion
Carcinoma in situ.
Sin propagacion.
Sin propagacion a sitios distantes.
<2cm. Sin crecimiento en tejidos cercanos.
Sin propagacion.
Sin propagacion a sitios distantes.
>2cm. - < 4cm. Sin crecimiento en tejidos cercanos.
Sin propagacion.
Sin propagacion a sitios distantes.
Cualquier tamafio y pc())sible crecimiento en la orofaringe.

1 mismo lado del tumor primario. Sin propagacion fuera y £3cm

No se ha propagado a sitios distantes.

Cualquier tamafio y crecimiento en estructuras cercanas del
labio, cavidad oral y orofaringe.

Sin propagacion.
1 Mismo lado del tumor primario, sin crecimiento fuera. £ 3cm

Sin propagacion a sitios distantes.

Fuente: American cancer society. Etapas del cancer de orofaringe y de cavidad oral. [Internet] 2018
[Citadol. [Fecha de acceso 15 mavo 2022].
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Tabla No. 6. Sistema de estadificacion para VPH negativo.

T1, T2, T3
o0 T4a

N2 -N2a
N2b
N2c

MO
Cualquier T

IVB
N3 - N3a
N3b
N3b
N3b

MO

T4b

Cualquier

N

MO

Cualquier
IvC T

Cualquier
N

M1

O

Cualquier tamafio y posible crecimiento en estructuras cercanas.
Se ha propagado a uno de los siguientes sitios:

1 sobre el mismo lado del tumor primario, sin crecimiento fuera y
6cm.

>1 Mismo lado del tumor primario, sin crecimiento afuera de ninguno
y <6 cm.

21 lado opuesto al tumor primario o en ambos lados del cuello, sin
crecimiento afuera de ninguno y <6 cm.

Sin propagacion a sitios distantes

Cualquier tamafio y posible crecimiento en estructuras cercanas. Se
ha propagado a uno de los siguientes sitios.

1y >6 cm. sin crecimiento fuera.
1y >3cm. con crecimiento fuera.
>1 mismo lado o ambos con crecimiento fuera.
1 en el lado opuesto y < 3cm. con crecimiento fuera.
Sin propagacion a sitios distantes.
@)
Cualquier tamafio y crecimiento en estructuras como base del

craneo u otros huesos cercanos o rodea la carotida.

Nula o posible propagacion

No se ha propagado a sitios distantes

Cualquier tamafio y crecimiento en tejidos blandos o estructuras
cercanas.

Nula o posible propagacion.

Se ha propagado a 6rganos distantes como los pulmones.

Fuente: American cancer society. Etapas del cancer de orofaringe y de cavidad oral. [Internet] 2018
[Citadol. [Fecha de acceso 15 mavo 2022].
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Tabla No. 1. Sistema de estadificacion para VPH positivo.

Etapa Agrupacion Descripcién
AJCC por etapas
I T0,T1, T2 <4cm.

NO Sin propagacion.
N1 2 1 Mismo lado del tumor primario <6 cm.
MO Sin propagacion a sitios distantes.

Il T0,T1loT2 <4cm.

N2 21 Lado opuesto o en ambos lados del tumor primario <6 cm.
MO Sin propagacion a sitios distantes.
@)
T3 >4 cm o crece en la epiglotis
T4 Crece en la laringe, masculo de la lengua, huesos (placa

pterigoidea media, paladar duro y mandibula)

NO Sin propagacion.
N1 21 Mismo lado que el tumor primario <6 cm.
MO Sin propagacion a sitios distantes.
[ T3 >4 cm o crece en la epiglotis
T4 Crece en la laringe, musculo de la lengua, huesos (pterigoidea

media, paladar duro o la mandibula)

N2 21 Lado opuesto al cancer primario o en ambos lados del cuello
<6 cm.
MO Sin propagacion a sitios distantes.

v Cualquier T Cualquier tamafio y crecimiento en estructuras cercanas
Cualquier N Nula o posible propagacién adyacentes

M1 Propagacion a sitios distantes (pulmones o huesos)

Fuente: American cancer society. Etapas del cancer de orofaringe y de cavidad oral. [Internet] 2018
[Citado]. [Fecha de acceso 15 mayo 2022].
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Epidemiologia

Cancer mundial

Segun el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) el producto de los casos de cancer
en cavidad oral y orofaringe se encuentran en el lugar decimoquinto en incidencia con
476,125 casos, una mortalidad de 225,900 y prevalencia de 1,217,791 casos a nivel

mundial para ambos sexos y en todas las edades. b (ver figura No. 76).

Figura No. 76. Incidencia, mortalidad y prevalencia por sitios de cancer en el mundo.

World

Source: Globocan

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Breast 2261419 1 1.7 5.20 684 996 4 6.9 149 7790717 201.58
Lung 2206771 2 1.4 274 1796144 1 18.0 218 2604 791 33.42
Prostate 1414259 3 73 3.86 375304 8 38 0.63 4956901 126.13
Colon 1148515 4 6.0 130 576 858 5 5.8 0.55 3045225 39.07
Stomach 1089103 5 5.6 131 768 793 3 7.7 0.90 1805 968 2317
Liver 305 677 6 47 1.1 830180 2 83 1.01 994 539 12.76
Rectum 732210 7 38 0.91 339022 10 34 037 2066732 26.51
Cervix uteri 604127 8 31 1.39 341 831 9 34 0.82 149521 38.69
Oesophagus 604100 9 31 0.78 544 076 6 55 0.68 666 388 8.55
Thyroid 586 202 10 3.0 0.68 43646 25 0.44 0.05 1984927 25.46
Bladder 573278 " 3.0 0.64 212536 14 2.1 0.18 1720625 22.07
Non-Hodgkin lymphoma 544 352 12 28 0.62 259793 12 26 0.27 1544 488 19.81
Pancreas 495773 13 26 0.55 466 003 7 4.7 0.51 379958 487
Leukaemia 474519 14 25 0.50 311594 11 31 032 1340 506 17.20
Kidney 431288 15 22 0.52 179368 16 18 0.20 1207547 15.49
Corpus uteri 417 367 16 22 1.05 97370 20 0.98 0.22 1415213 36.62
Lip, oral cavity 37773 17 20 0.46 177757 17 1.8 0.22 959248 1231
Melanoma of skin 324635 18 17 0.37 57043 23 0.57 0.06 1092818 14.02
Qvary 313959 19 16 0.73 207252 15 2.1 0.49 823315 21.30
Brain, central nervous system 308102 20 16 0.35 251329 13 25 0.30 837152 10.74
Larynx 184615 2 0.96 0.25 99840 19 1.0 013 518 380 6.65
Multiple myeloma 176 404 22 0.91 0.21 117077 18 1.2 013 450 579 5.78
Nasopharynx 133354 23 0.69 0.16 80008 22 0.80 0.10 382507 491
Gallbladder 115949 24 0.60 0.13 84695 21 0.85 0.09 137 466 1.76
Oropharynx 98412 25 0.51 0.13 48143 24 0.48 0.06 258543 332
Hypopharynx 84254 26 0.44 0.1 38599 26 0.39 0.05 1327117 1.70
Hodgkin lymphoma 83087 27 043 0.09 23376 28 0.23 0.02 281112 3.61
Testis 74 458 28 039 0.14 9334 34 0.09 0.02 296 686 755
Salivary glands 53583 29 0.28 0.06 22778 29 0.23 0.03 160 292 2.06
Anus 50865 30 0.26 0.06 19293 30 0.19 0.02 141378 1.81
Vulva 45240 Ell 0.23 0.09 17427 31 0.18 0.03 135892 352
Penis 36068 32 0.19 0.09 13211 33 0.13 0.03 102 157 2,60
Kaposi sarcoma 34270 33 0.18 0.03 15086 32 0.15 0.01 82033 1.05
Mesothelioma 30870 34 0.16 0.03 26278 27 0.26 0.03 37047 0.48
Vagina 17908 35 0.09 0.04 7995 35 0.08 0.02 44613 1.15
All cancer sites 19292789 - - 20.44 9958133 - - 10.65 50550 287 648.5

Fuente: International agency for research on cancer. Cancer today. [Internet] 2020 [Fecha de acceso
25 enero 2023].



Céancer en México

Las cifras estimadas de los sitios de cancer en México con mayor incidencia, mortalidad
y prevalencia para el afio 2020 segun el GLOBOCAN son de 195,499 casos,
correspondiendo para ambos sexos y todas las edades; el sitio con mayor nimero de
casos corresponde al cancer de mama; en la siguiente tabla se encuentran en orden de

mayor a menor niimero de casos por sitio. 61 (ver figura No. 77).

Figura No. 77. Incidencia, prevalencia y mortalidad de cancer por sitio en México.

Mexico

Source: Globocan

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Breast 29929 1 153 433 7931 1 88 118 99288 150.75
Prostate 26742 2. 137 522 7457 2 83 0.90 90 670 143.76
Thyroid 1227 3 5.7 0.81 956 19 11 0.08 370% 2877
Colon 11191 4 K/ 0.92 6245 6 6.9 0.49 27582 2139
Cervix uteri 9439 5 48 1.29 4335 9 48 0.63 25026 38.00
Stomach 8804 6 45 0.70 6735 5 75 0.53 12690 9.84
Lung 7588 7 39 063 7100 4 79 0.58 8214 637
Liver 7536 8 39 0.61 7175 3 8.0 0.59 8007 6.21
Leukaemia 6955 9 36 044 4786 7 53 032 21288 16.51
Non-Hodgkin lymphoma 6840 10 35 053 30M " 34 0.24 19495 1512
Kidney 5925 n 3.0 0.51 3083 10 34 0.27 15635 1213
Corpus uteri 5508 12 28 087 1164 18 13 0.20 16679 2532
Pancreas 4985 13 25 0.42 4720 8 5.2 0.40 4014 in
Ovary 4963 14 25 0.73 3038 12 34 0.48 13529 20.54
Bladder 3422 15 18 030 1339 16 15 0.09 9495 736
Rectum 3402 16 17 0.29 1429 15 1.6 0.12 9068 7.03
Testis 3337 17 17 036 670 2 074 0.08 11740 18.61
Brain, central nervous system 3189 18 16 0.22 257 13 28 0.20 8806 6.83
Multiple myeloma 239 19 12 0.22 1538 14 1.7 0.14 5914 459
Hodgkin lymphoma 2266 20 12 0.15 610 24 068 0.04 7406 5.74
Melanoma of skin 2051 2 1.0 0.16 m 21 0.86 0.05 6032 468
Lip, oral cavity 1500 2 077 0.12 586 25 0.65 0.05 4052 3.14
Oesophagus 1290 23 0.66 0.10 1238 17 14 0.10 1341 1.04
Gallbladder 1285 24 066 0.11 792 20 088 0.07 1534 119
Larynx 1029 25 053 0.09 658 23 073 0.05 2995 232
Penis 696 26 036 0.10 219 27 024 0.04 2097 332
Kaposi sarcoma 603 27031 0.04 136 31 0.15 0.01 1765 137
Salivary glands 599 28 031 0.04 164 30 018 0.01 1864 145
Vulva 548 29 0.28 0.07 174 29 0.19 0.02 1546 235
Mesothelioma 367 30 019 0.03 330 26 037 0.03 466 0.36
Oropharynx 328 31 0.17 0.03 212 28 0.23 0.02 805 0.62
Anus 308 32 0.16 0.02 81 3 0.09 0.01 823 0.64
Vagina 233 33012 0.04 72 35 008 0.01 615 093
Nasopharynx 194 34 010 0.02 107 32 012 0.01 559 043
Hypopharynx 132 35 007 0.01 73 34 008 0.01 205 0.16
All cancer sites 195499 - - 1435 90222 - - 6.70 530602 4115

Fuente: International agency for research on cancer. Cancer today. [Internet] 2020 [Fecha
de acceso 25 enero 2023.
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Cancer de cabezay cuello

Segun el GLOBOCAN la incidencia de los canceres de cabeza y cuello (CCC) ocupa el
décimo quinto lugar en neoplasias méas frecuentes en México, representando
aproximadamente el 2% de todas las neoplasias y siendo responsable del 1-2% de las
muertes por cancer en el pais. En México es el doceavo cancer mas frecuente en
hombres y decimoquinta en mujeres con una incidencia de 5.42/100 000 habitantes y
3,478 nuevos casos diagnosticados en 2020 (Ver figura No. 78). 6D La edad media de
diagnodstico es de 60 afios, siendo mas baja en tumores de nasofaringe y glandulas
salivales. Se esta observando una tendencia a un diagndstico a edades mas tempranas,

secundario al aumento de la infeccién por el VPH. (46.47)

Las principales causas de todos los canceres de cabeza y cuello son el consumo de
tabaco y alcohol; estas exposiciones representan el desarrollo de aproximadamente el
80% de los canceres a nivel mundial, con algunas variaciones de subsitio (65% para

cavidad oral, 86% para laringe). ¢
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Figura No. 78. Incidencia, mortalidad y prevalencia de cancer en cabeza y cuello en
México.

Mexico

Source; Globocan

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number ~ Rank (%) Cum.risk Number ~ Rank (%) Cum.risk =~ Number Prop. (per 100 000)
Breast 29929 1 153 433 7931 1 88 118 99288 150.75
Prostate 26742 2 137 522 7457 2 83 0.90 90670 143.76
Thyroid 1227 3 57 081 956 19 1.1 0.08 37094 2.7
Colon 1191 4 57 092 6245 6 6.9 0.49 21582 2139
Cervix uteri 9439 5 48 129 4335 9 48 0.63 25026 38.00
Stomach 8804 6 45 0.70 6735 5 15 0.53 12690 9.84
Lung 7588 7 89 0.63 7100 4 19 0.58 8214 6.37
Liver 7536 8 39 0.61 7175 3 8.0 0.59 8007 6.21
Leukaemia 6955 9 36 044 4786 7 53 032 21288 16.51
Non-Hodgkin lymphoma 6840 10 35 053 307 1 34 0.24 19495 15.12
Kidney 5925 1 30 0.51 3083 10 34 0.27 15635 1213
Corpus uteri 5508 1 28 087 1164 18 13 0.20 16679 2532
Pancreas 4985 1325 042 4720 8 5.2 040 4014 3n
QOvary 4963 25 0.73 3038 12 34 048 13529 2054
Bladder 342 1B 18 030 1339 16 15 0.09 9495 7.36
Rectum 3402 16 17 0.29 1429 15 16 0.12 9068 1703
Testis 3337 17 17 0.36 670 2 0 0.08 1740 18,61
Brain, central nervous system 3189 18 16 0.22 2571 13 28 0.20 8806 6.83
Multiple myeloma 2390 19 12 022 1538 14 17 0.14 5914 459
Hodgkin lymphoma 2266 20 12 0.15 610 24 068 0.04 7406 5.74
Melanoma of skin 2051 21 1.0 (.16 773 21086 0.05 §032 4.68
Lip, oral cavi 1500 2 077 0.12 586 25065 0.05 4052 314 |
Oesophagus 1290 23 066 010 1238 17 14 010 1341 1.04
Gallbladder 1285 24 066 0.11 792 20 088 0.07 1534 1.19
L Larynx 1029 %053 009 £58 23073 0.5 2995 232
Penis 69 26 036 010 219 27 04 0.04 2097 332
Kaposi sarcoma 603 21 031 0.04 136 31 015 0.01 1765 137
Salivary glands 59 28 031 0.04 164 30018 0.01 1864 145 ]
Vulva 548 29 028 0.07 174 29 019 0.02 1546 235
Mesothelioma 367 30 019 0.03 330 26 037 0.03 466 0.36
[ Oropharynx 83 00 003 B 00 002 505 062 |
Anus 308 2016 0.02 81 3009 0.01 823 0.64
Vagina 233 30 0.04 n 3% 008 0.01 615 093
Hypopharynx 1 I .01 i .01 .|
All cancer sites 195499 - - 14.35 90222 - - 6.70 530602 4115

Fuente: International agency for research on cancer. Cancer today. [Internet] 2020 [Fecha de acceso
25 enero 2023]



Cancer de cavidad oral y labio

Segun el GLOBOCAN en México el cancer de cavidad oral y labio ocupa el lugar nimero
22 de todos los canceres con una incidencia de 1500 casos correspondiendo a ambos

sexos y edades; una prevalencia de 4,052 casos y una mortalidad de 586.

Cancer de orofaringe

Segun el GLOBOCAN en México el cancer de orofaringe ocupa el lugar numero 31 en
incidencia con 328 casos correspondiendo a ambos sexos y edades; una prevalencia de

805 casos y una mortalidad de 212 (Ver figura No. 79). (61

Cancer asociado a VPH

Actualmente el VPH es la infeccion de transmision sexual mas comun en todo el mundo;
reconocido en la patogénesis de cancer anogenital y del tracto orofaringeo, con una
prevalencia en hombres y mujeres de 43y 17.5% respectivamente. El VPH tipo 16 es el
genotipo méas prevalente encontrado en el 87% de COCE inducidos por VPH y una de
las causas mas importantes para cancer de orofaringe, seguido por los tipos 18 y 33; el

sexo oral es la forma de transmisiéon mas sugerida para la infeccion oral. (56 62, 63)
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Figura No. 79. Incidencia, mortalidad y prevalencia en cavidad oral, labio y orofaringe
en México.

Mexico

Source; Globocan

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number ~ Rank (%) Cum.risk Number ~ Rank (%) Cum.risk =~ Number Prop. (per 100 000)
Breast 29929 1153 433 7931 1 8.8 1.18 99288 150.75
Prostate 26742 2013 522 7457 2 83 090 90670 143.76
Thyroid 1221 3 5.7 081 956 19 11 0.08 37094 281
Colon 1191 4 57 0.92 6245 6 6.9 049 27582 2139
Cervix uteri 9439 5 48 1.29 4335 9 48 063 25026 38.00
Stomach 8804 6 45 0.70 6735 5 15 053 12690 9.84
Lung 7588 7 39 063 7100 4 19 058 8214 637
Liver 7536 8 2 061 1175 3 8.0 059 8007 6.21
Leukaemia 6955 9 36 044 4786 7 53 032 21288 16.51
Non-Hodgkin lymphoma 6840 10 35 0.53 30M 11 34 0.24 19495 15.12
Kidney 5925 1 30 051 3083 10 34 027 15635 1213
Corpus uteri 5508 12 28 087 1164 18 13 020 16679 2532
Pancreas 4985 13 25 042 4720 8 52 040 4014 n
Ovary 4963 14 25 073 3038 12 34 048 13529 20.54
Bladder 3422 15 18 030 1339 16 15 0.09 9495 736
Rectum 3402 16 1.7 029 1429 15 16 012 9068 703
Testis 3337 17 17 036 670 2 04 0.08 11740 1861
Brain, central nervous system 3189 18 16 022 2571 13 28 020 8806 6.83
Multiple myeloma 2390 19 12 0.22 1538 14 17 0.14 5914 459
Hodgkin lymphoma 2266 20 12 0.15 610 24 068 0.04 7406 574
Melanoma of skin 2051 21 1.0 0.16 173 21 086 0.05 6032 4,68
I Lip, oral cavity 1500 2 07m 0.12 586 25 065 0.05 4052 314 I
Oesophagus o0 B 06 010 AL 010 E 104
Gallbladder 1285 24 066 011 792 20 088 0.07 1534 1.19
Larynx 1029 25 053 0.09 658 23 073 0.05 2995 232
Penis 696 26 036 0.10 219 21 04 0.04 2097 332
Kaposi sarcoma 603 21 031 0.04 136 31015 0.01 1765 137
Salivary glands 599 28 031 0.04 164 30 018 0.01 1864 145
Vulva 548 29 028 0.07 174 29 019 0.02 1546 235
Mesothelioma 367 30 019 003 330 26 037 0.03 466 0.36
| Oropharynx 328 31017 0.03 212 28 023 0.02 805 062
Anus 308 2016 0.02 81 3009 0.01 823 0.64
Vagina 233 301 0.04 n 3% 008 0.01 615 093
Nasopharynx 194 34 010 0.02 107 2012 0.01 559 043
Hypopharynx 12 B 007 001 7 34008 001 205 0.16
All cancer sites 195499 . . 1435 90222 . . 6.70 530 602 415

Fuente: International agency for research on cancer. Cancer today. [Internet] 2020 [Fecha de acceso
25 enero 2023].
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Prondéstico
Definir el estatus del VPH, estadio del tumor, tabaquismo y alcoholismo crénico son

factores que influirdn significativamente en el prondstico de la neoplasia.

Paciente con tumores VPH-positivos suelen presentar una mejor respuesta a la
quimioterapia y/o a la radioterapia, con una reduccion del riesgo de muerte de
aproximadamente el 60% y una tasa de supervivencia absoluta a los 5 afios un 30%
mayor; entre las posibles razones biolégicas del prondstico favorable se encuentran la
falta de cancerizacion del campo; este término se acufié por primera vez en 1953 se
refiere a la distribucion de la carcinogénesis a lo largo de extensas areas del tracto

aerodigestivo superior, secundario a la exposicion continua a carcinégenos. (/- 17:47)

El pronéstico de los factores histopatolégicos incluye la localizacién, ya que los tumores
en la region posterior de la cavidad oral estan asociados con una alta incidencia de
metastasis nodular linfatica, el tamafio del tumor, invasion linfovascular, perineural y

compromiso 6seo. 17

Auxiliares de diagnéstico

La mayoria de los protocolos clinicos actuales, estan disefiados para tejidos tumorales

extirpados y obtenidos en el momento de la biopsia quirdrgica o reseccion.

Pruebas de laboratorio para la determinacion de VPH
Las técnicas empleadas para determinar VPH y la relacién con canceres de cabeza y

cuello son controvertidas, debido a las variaciones en los métodos disponibles.

Los métodos comunes para la deteccion que se utilizan actualmente son:
e Reaccién en cadena de polimerasa (PCR).
e Reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa en tiempo real a la inversa (RT-
gPCR)
e Inmunohistoquimica (IHQ).
e Hibridacion in situ (HIS). ¢4
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):

Técnica de laboratorio sensible que permite la produccion (amplificacion) rapida de
millones a miles de millones de un segmento especifico de ADN. % Consiste en el
analisis del ADN viral con el uso de cebadores (fragmentos cortos sintéticos de ADN)
utilizadas, es posible identificar un Unico (cebadores especificos) o varios genotipos
simultdneamente (cebadores denominados «consenso», dirigidos a una region comun
de distintos VPH).

Las técnicas de PCR permiten medir cantidad de virus en una muestra; se puede realizar
a partir de tejido fijado en formol e incluido en parafina, sin extraccion previa del ADN; su
principal inconveniente deriva precisamente de su gran sensibilidad, ya que cualquier

contaminacion, al amplificarse da lugar a falsos positivos. (14 37)

Reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa cuantitativa
(RT-qPCR)

Variante de la PCR que emplea una enzima llamada retrotranscriptasa que convierte un
trozo especifico de ARN en un trozo de ADN compatible; consiste en el analisis de la
expresion de los oncogenes VPH E6 y E7. 6% Es el estandar de oro por su alta
sensibilidad y especificidad para la determinacion de un carcinoma, probablemente
causado por un VPH de alto riesgo; sin embargo, este método requiere la congelaciéon

del tejido (técnicamente demandante y costosa). (14 17.37)

Inmunohistoquimica (IHQ)

Técnica de inmunotincidén sensible para la determinacion de la expresion de la proteina
pl6 por VPH de alto riesgo transcripcionalmente activo; ©7) utiliza infinidad de
biomarcadores moleculares capaces de detectar procesos benignos y malignos en
diversas muestras histoldgicas. ©7-%9 Tiene una disponibilidad amplia debido a que el

tejido es incluido en parafina y fijado con formalina.

La base molecular de la sobreexpresion de pl6, ocurre en respuesta al ciclo celular

irregular inactivo resultante de la inactivacion de pRB, con el factor de transcripcion E2F
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en la presencia del oncogén HPV E7; también en el caso de nédulos linfaticos cervicales
con carcinoma metastasico de origen desconocido. Algunos estudios sugieren que la
inmunoreactividad de p16 podria ser util en la direccion de la basqueda del tumor primario

para la orofaringe. (17: 68.70)

Hibridacién in situ (HIS)

Es una técnica especifica para localizar la presencia o ausencia de secuencias de ADN
0 ARN de interés, en células o sitios cromosomicos especificos. ) En esta técnica, la
muestra biolégica que consiste en cortes de tejido, células o cromosomas de un individuo
se fija a un portaobjetos de vidrio y luego se expone a una sonda, que es una pequefia
secuencia de ADN de una sola hebra marcado con un tinte quimico o fluorescente y

proporciona evidencia directa de la actividad transcripcional del VPH. (67, 71-73)

La HIS detecta directamente la integracion del ADN viral al ADN celular; sin embargo,
presenta una sensibilidad mas baja ya que no detecta todos los VPH oncogénicos,
debido que depende de las sondas virales utilizadas; ¢”) el ADN se visualiza directamente
mediante microscopia Optica en las células tumorales, carece de sensibilidad y conlleva
un riesgo no despreciable de falsos negativo. 14 37.67)

Estudios de imagen

La estadificacion preoperatoria estandar consiste en el examen clinico y estudios
imagenoldgicos no invasivos, incluida la tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética (RM) para detectar metastasis loco regional y para determinar la extension

del tumor primario e infiltracién en estructuras adyacentes. (/4

Resonancia Magnética
Técnica de obtencién de imagenes con informaciéon morfoldgica y funcional con alta
resolucién y detalle anatémico y de los tejidos blandos del cuerpo, utilizando ondas de

radio o imanes potentes en lugar de rayos x. (/> 76)
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Aplicaciones

Los gradientes de contraste permiten una diferenciacion anatémica optima de lo normal
versus aquella que presenta cambios morfolégicos, proporcionando una perspectiva
inmediata de la reconstruccion del relieve en la anatomia, ") permitiendo descubrir e
identificar signos de propagacion, localizacion y el tipo de neoplasia en el organismo,
tamafio del tumor, planificacion de tratamientos contra el cancer (cirugia o radioterapia)

y evaluacion del progreso del tratamiento. (/8 79)

La RM es muy util en tumores de dificil acceso, como los ubicados en la base de lengua,
piso de boca posterior, region tonsilar o pared faringea posterior, asi como tumores
avanzados, debido al mejor contraste del tumor con los tejidos blandos circundantes y a

la presencia de menos artefactos por materiales dentales. €% 8D (ver figura No. 80)

Figura No. 80. Respuesta tumoral confirmada en difusion en el trigono retromolar.

Fuente: Nooij RP, Hof JJ, Van LPJ, Van HA. Functional MRI for treatment evaluation in patients
with head and neck squamous cell carcinoma: a review of the literature from a radiologist
perspective. curr radiol rep. [Internet]. 2018 [Citado el 10 enero 2023]; 6 (2): 10 — 15.
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Tomografia computarizada con medio de contraste.

La tomografia computarizada (TC) de macizo facial y cuello con medio de contraste esta
indicada en los casos con probable invasion dsea; los estudios de imagen iniciales se
requieren en todos los casos, exceptuando los tumores pequefios, muy superficiales y
accesibles; €9 el tinte de contraste hace destacar zonas especificas dentro del cuerpo,
lo que resulta en imagenes mas claras; el yodo y el bario son los tintes que se usan con

mas frecuencia en las tomografias computarizadas. 2 (ver figura No. 81)

La invasion incipiente de la mandibula se evalta con mas exactitud con TC o TC dental,
en especial si el tumor primario se ubica en el piso de la boca o la encia; estos estudios

también contribuyen a la evaluacion del cuello y del torax. (€0 83)

Figura No. 81. Imagen axial a través de la fosa amigdalar muestra una masa
voluminosa, con leve realce, en la amigdala izquierda.

Fuente: Reznek R. Contemporary Issues in Cancer Imaging, a multidisciplinary
Approach. United States of America. Editorial Cambridge University Press; 2008. 87.
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Radiografia panoramica dentaria u ortopantomografia

La ortopantomografia obtiene en una sola pelicula una imagen panoramica y el conjunto
de las arcadas dentarias; rodeando la convexidad de los maxilares, recorre las arcadas
desde una articulacion temporomandibular a la otra; muestra la relacion con el sistema
dentario con su entorno anatémico natural y de las estructuras maxilares con la region
senoorbitonasal. (")

La ortopantomografia sirve para evaluar la invasion ésea en el hueso alveolar, seno
maxilar y mandibula, pero por si sola no puede predecir la invasién tumoral, se

recomienda una combinacion con otros estudios de imagen. (7 8% (ver figura No. 82)

Figura No. 82. Ortopantomografia que muestra la destruccion del hueso envolviendo la
rama izquierda de la mandibula.

Fuente: Brown JS, Lewis HJ. Evidence for imaging the mandible in the
management of oral squamous cell carcinoma: a review. Brit Jour Oral and Maxillo
Surg. [Internet]. 2001 [Citado el 28 enero 2023]; 39 (6): 411 — 418.

Tomografia por emision de positrones (PET)
Tomografia por emision de positrones de cuerpo completo con correcciéon radiolégica

(PET-TAC con F-fluorodesoxiglucosa); es una técnica de imagen tomografica de
medicina nuclear que obtiene imagenes de la distribucion de un trazador en los tejidos;
la imagen es generada por la deteccion de fotones de aniquilacion tras la introduccion

corporal de un radionuclido que decae y emite positrones. (Ver figura No. 83)
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Radiofarmaco: 2-flior-2-desoxi-D-glucosa-F (FDG).

Aplicaciones:

Diferenciacion entre lesiones benignas y malignas.

Busqueda de tumores primarios desconocidos, ante sindromes paraneoplasicos y
metastasis.

Estadificacion de procesos oncoldgicos conocidos.

Monitorizacion de la terapia oncoldgica.

Diferenciacién entre la recurrencia tumoral y los cambios tras el tratamiento, ante
exploraciones complementarias indeterminadas.

Determinar la recidiva tumoral ante elevacién de marcadores tumorales.

Seleccioén de la localizacion de la region tumoral para realizar biopsia. 5

Figura No. 83. Imagen de TAC, PET y fusién de ambas de un estudio de cuerpo

completo con FDG.

Fuente: Garcia GJ, Rodriguez A, Cabrera A. Tomografia por emision de
positrones de cuerpo completo (PET/TAC) con F-fluorodesoxiglucosa. Rev
Esp Med Nucl. [Internet]. 2009 [Citado el 06 mayo 2022]; 28 (2): 85 - 86.
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Azul de toluidina

El azul de toluidina (ATO) es una tincion vital en medicina bucal es usada desde hace
varias décadas, adaptada a partir de técnicas desarrolladas inicialmente para cuello de
Utero; entre ellas, algunas permiten delimitar el contorno completo de la lesion de mucosa
bucal de una manera mas completa que a simple vista; otras tinciones vitales se utilizan

para definir cuél es la zona de mayor riesgo de transformacion maligna.

La tincion vital que se realiza con cloruro de tolonio, denominado azul de toluidina (ATO),
revela alteraciones citoldgicas de dificil visualizacién clinica. 8 EI ATO es un colorante
metacromético con una gran afinidad con los &cidos, particularmente con los &cidos
nucleicos (ADN y ARN); tiende a depositarse y tefiir areas con mayor proliferacion celular
en las que la actividad de formacion de acidos nucleicos es mayor; el ATO no se une a
células cancerosas, sino a células en estado de proliferacién, independientemente de
gue sean o0 no células atipicas, ya que no diferencia células benignas de células
malignas; esta caracteristica hace que la positividad de la tincidbn con ATO deba ser
interpretada en cada caso segun el contexto clinico; el empleo de tincion vital con ATO
para el monitoreo de cancer bucal presenta alta sensibilidad, pero baja especificidad
debido a una gran tasa de falsos positivos por la incorrecta interpretacion del contexto

clinico. €7

Actualmente, el ATO esta recomendado como método coadyuvante en la eleccion del
sitio de biopsia en lesiones blancas o moteadas extensas, o como método
complementario de deteccidn posibles displasias en mucosa aparentemente normal de
sitios de alto riesgo de transformacion maligna como la cara ventral de lengua y piso de

boca en pacientes fumadores o bebedores. ©8)
El ATO también se deposita en los lechos de las pérdidas de sustancia, donde no hay

epitelio que pueda sufrir transformacion maligna; esta circunstancia puede inducir una

interpretacion incorrecta. €7
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Técnica de aplicacion

Materiales que utilizar
e Azul de toluidina (1 gramo).
e Acido acético (10 cm?3.).
e Alcohol al 100% (4,19 cm3.).
e Agua destilada (86 cm?3.).

Técnica
1. Aplicar en primer lugar &cido acético al 1% durante 30 segundos.
2. Aplicar azul de toluidina al 1 0 2% (segun realicemos una aplicacion tépica, o bien
por medio de enjuagues) durante 1 minuto.

3. Volver a aplicar acido acético al 1% durante 30 segundos.

Una tincion es considerada positiva si adquiere una coloracién azul oscuro, tanto si se
tifie la totalidad de la lesion como si so6lo lo hace una parte de esta (Ver figura No. 84 y No.
85). (89)

Figura No. 84. Tincion positiva en areas 3 y 4. Diagndstico: carcinoma in situ.

Fuente: Priemonte ED, Gilligan GM, Lazos JP, Panico RL. Tincién con azul de
toluidina en biopsias dirigida de lesiones displasicas de la mucosa bucal. Rev
Asoc Odontol Argent. [Internet]. 2021 [Citado el 15 junio 2022]; 109 (1): 49 - 58.
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Figura No. 85. El patrén de coloracion sugiere retencion del pigmento, no tincién
verdadera. Diagnostico: carcinoma.

Fuente: Priemonte ED, Gilligan GM, Lazos JP, Panico RL. Tincién con azul de
toluidina en biopsias dirigida de lesiones displasicas de la mucosa bucal. Rev
Asoc Odontol Argent. [Internet]. 2021 [Citado el 15 junio 2022]; 109 (1): 49 - 58.

Biopsia
Es un procedimiento quirdrgico que consistente en la obtencién de tejido de un
organismo vivo con la finalidad de realizar su examen microscopico. 9 El estudio del

tejido tiene diferentes objetivos como:

e Establecer un diagnéstico definitivo de la lesion con base en su aspecto
histoldgico.

e Establecer un prondéstico para las lesiones malignas y premalignas.

e Facilitar la prescripcién de tratamientos especificos.

e Contribuir en la evaluacion de la eficacia de los tratamientos.

e Formar un documento con valor médico legal. ©%



Clasificacion de biopsia
Las biopsias pueden clasificarse en diferentes criterios, otorgando asi diversos tipos de
biopsias de los cuales solo nos enfocaremos a las que se encuentran de acuerdo su

técnica empleada, caracteristicas y extension del tejido:

e Biopsia superficial mediante raspado (Citologia).

e Biopsia aspirativa por puncion o puncién-aspiracion, con aguja fina (PAAF) o con
aguja gruesa (PAAG).

e Biopsia mediante bisturi frio (incisional y escisional).

e Biopsia mediante punch o sacabocados. ®V

Los siguientes tipos de biopsia son las mas utilizados en el diagndstico de tumores de

cabeza y cuello:

Biopsia incisional
Indicada para lesiones multiples, extensas >2 cm o con diferentes aspectos en su
superficie. Se deben tomar varias muestras diferentes y deberan ir acompafiadas de un

informe indicando las caracteristicas de la lesion y procedencia de las muestras.

Técnica

Se realiza mediante bisturi convencional.

Incision
Incluir un margen de tejido sano.
Realizar dos cortes convergentes en forma de V en ambos extremos, en forma de huso

o elipse, colocando el bisturi a 45° sobre la superficie epitelial.

Disefio del huso
Debe incluir de 2 a 3 mm de tejido aparentemente normal, hasta abarcar una porcion
suficiente de tejido afectado, tanto en superficie, como en profundidad, evitar incorporar

tejido necrotico o techos de ampollas. 42 (ver figura No. 86 y No. 87).
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Figura No. 86. Biopsia incisional de una lesion en la cara ventral de la lengua.

Fuente: Donado M, Martinez J. Cirugia bucal, patologia y técnica. 52 Ed. Espafia: Editorial Elsevier; 2019.
63-66.

Figura No. 87. Biopsia incisional. Incision elipsoidal en cufia.

Biopsia Incisional
- rojo incorrecto
- verde correcto

Fuente: Lépez P, Seoane J. Cancer oral para dentistas.
Espafia: Editorial Fundacion Dental Espafiola; 2019. 97.

Biopsia escisional

Indicada en lesiones pequefas (<2 cm de diametro); tiene como obijetivo el diagnéstico
y tratamiento mediante la eliminacion de la lesién por completo; esta contraindicada en
lesiones superficiales difusas o en las que su aspecto sugiere malignidad con invasion o

diseminacion extensa.

Técnica

Se realiza mediante bisturi convencional.
Incision

Incluir un margen de seguridad de unos milimetros, incluyendo tejido de apariencia

normal; la incisiébn debe hacerse sobre la mucosa sana que rodea su base de insercion
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(hiperplasias fibrosas, fiboromas irritativos o papilomas); la profundidad de la incision se
limitar4 a la mucosa (2-3 mm), con una angulacion aproximada de 45° hacia el centro de

la lesion.

Disefio del huso:

Un disefio en forma de huso permite la sutura de la herida sin complicaciones. 2 (ver
figura No. 88 y No. 89).

Figura No. 88. Escision mediante trazado eliptico de lesion queratosica de larga
evolucion.

A B

Fuente: Donado M, Martinez J. Cirugia bucal, patologia
y técnica. 5ta ed. Espafia: Elsevier; 2019. p. 63-66.

Figura No. 89. Biopsia escisional.

Biopsia Escisional
- rojo incorrecto
- verde correcto

Fuente: Lopez P, Seoane J. Cancer oral para dentistas.
Espafia: Editorial Fundacion Dental Espafiola; 2019. 97.
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Prevencion

La vacuna contra el VPH se cred para prevenir el cancer de cuello uterino y otros
canceres del sistema reproductivo; estas vacunas podrian tener una funcién preventiva
en la infeccion por VPH de alto riesgo para prevenir los COCE y el CCEO; sin embargo,
aun no se tienen datos claros sobre el impacto de este método de prevencion con

respecto al cancer en las areas mencionadas. (14 36, 62, 93-99)

La politica de salud publica en México se orienta a la prevencion de cancer cervicouterino
en la fase de preexposicion en nifias, mujeres adolescentes y en general en poblacion

de mujeres vulnerables. (100

Las recomendaciones actuales incluyen un esquema de vacunacion (0 y 6 meses) contra
VPH a los nifios y nifias entre 9 y 12 afios. Asi mismo se extiende hasta los 21 afios en
el caso de los hombres y 26 en el caso de las mujeres; la efectividad de la vacuna no es

clara en pacientes que ya han iniciado su vida sexual. (7. 100.101)

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd el uso de la vacuna contra
el VPH en personas de hasta 45 afos, pero no se recomienda para todos los adultos de
27 a 45 afos; la vacuna es menos beneficiosa en este grupo de edad ya que hay mas

personas que se expusieron al virus.
Mujeres embarazadas. Se debe esperar hasta después del embarazo para recibir la
vacuna contra el VPH; no hay indicios de que la vacunacion afecte a las mujeres

embarazadas ni que dafie al feto.

Hay tres vacunas que protegen contra la infeccion por tipos de VPH que causan

enfermedades. (34101, 102)
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Cervarix ® / Bivalente

Contiene proteinas recombinantes tipo L1 purificadas de VPH de alto riesgo oncoldgico
16 y 18; esta disponible en viales de una o dos dosis 0 en jeringas precargadas a partir
de los 10 afos; esta vacuna enfrenta actualmente una situacion de desabasto

internacional.

Gardasil ® / Tetravalente

Contiene proteinas recombinantes tipo L1 purificadas de VPH de los tipos virales de alto
riesgo 16 y 18 y de los de bajo riesgo 6 y 11; esté disponible en viales de una dosis o en
jeringas precargadas; esta indicada a partir de los 10 afios; a diferencia de la vacuna

Bivalente, el desabasto internacional de esta vacuna ha disminuido a partir de 2021. 8

Gardasil 9 ® / Nonavalente

Contiene proteinas recombinantes tipo L1 purificadas de VPH de alto riesgo més
frecuentemente asociados a cancer cervicouterino 16 y 18, de otros de alto riesgo de
menor prevalencia (31, 33, 45, 52 y 58) y de los virus de bajo riesgo VPH 6 y 11; esta
disponible en viales de una dosis 0 en jeringas precargadas; esta vacuna no esta

indicada por ahora para su uso en el programa oficial de vacunacion en México. (0. 101)

Las personas que reciben la serie de vacunas a los 15 afios o que tienen afecciones que
debilitan el sistema inmunitario necesitan tres dosis para estar completamente
protegidas; no se ha establecido un tiempo de duracion de la inmunidad conferida por la

vacunacion. (69.101)

Uso de preservativos

El cancer de orofaringe relacionado a VPH debe ser considerado al igual el cancer
cervicouterino y algunos tipos de cancer anogenital, una enfermedad de transmision
sexual; el principal factor de riesgo se incrementa con el nimero de parejas sexuales, el
tipo de relacion sexual y el no uso de preservativos; por lo tanto, es susceptible de

prevenir en la medida que se mitiguen estos condicionantes. ©7)
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Diagnoéstico precoz

Autoexploracion

La cavidad oral permite un acceso facil a la vision directa de las lesiones, tanto por
profesionales de la salud como por parte de los pacientes, a pesar de esto, el principal
porcentaje de tumores diagnosticados corresponden a estadios avanzados; la sobrevida
asociada a los diferentes tumores guarda estricta relacion con el estadio clinico que éstos
presentan; debido a esto, la deteccion temprana por parte de los clinicos y de
conocimiento de autoexamen oral por los pacientes son las principales herramientas en

el diagnoéstico temprano del cancer oral. 192

La Secretaria de Salud de México realizé un protocolo para fomentar a los pacientes a
que realicen un autoexamen de la cavidad bucal. @) (ver figura No. 91 y No. 92).

Figura No. 90. Protocolo de autoexamen de la cavidad oral.

La prevencion es la clave para

conservar su salud y la de su familia.

Esquema bisico de prevencién
en Salud Bucal
Deteccién de placa bacteriana.

Instruccién de técnica de cepillado.

Instruccion del uso de hilo dental.

Profilaxis (limpieza dental)

: : Revisién de higiene de prétesis dentales.

Acuda al dentista si nota alguno . ‘ I
Pliticas sobre salud bucal.

de estos signos al realizar los Revisién de tejidos bucales.

siete pasos que se muestran:
Acude a visitar al dentista cada seis meses
® La encia roja, inflamada o sensible. - »
; aunque no tengas ninguna molestia.
® Parte de la raiz de los dientes puede estar
expuesta o los dientes pueden aparentar
estar mds largos.
® La presencia de pus entre los dientes y la A t
encia (cuando se hace presién sobre la u Oexamen
encia).

® Mal aliento o mal sabor de boca.

Siete pasos para realizar

® Dientes permanentes que se pierdan o se autoexamen en la deteccién

separan entre ellos. de cancer bucal
® Manchas blancas o rojas en la encia. ‘ -
® La presencia de una bolita o protuberancia.

= Cambios en el ajuste de las dentanduras

parciales o prétesis.

Teléfonos: 01 (55) 2614 6451 y 01 (55) 2614 6442
www.salud.gob.mx

Fuente: Gobierno de México. Autoexamen Siete pasos para realizar autoexamen en la
deteccion de cancer bucal. [Internet] 2015 [Citado]. [Fecha de acceso 04 enero 2023].
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Figura No. 91. Protocolo de autoexamen de la cavidad oral.

3) Observa y palpa dientes y encia, '
por todos sus lados

1) Lavate bien las manos y colécate T 6) Observa y palpa el piso de la boca

frente a un espejo (abajo de la lengua)

a cara interna

de las mejillas

1,

2) Observa y palpa ambos labios, 7) Observa y palpa el paladar

por dentro Yy por fucr;l

-
£/
9
&

Fuente: Gobierno de México. Autoexamen Siete pasos para realizar autoexamen en la
deteccion de cancer bucal. [Internet] 2015 [Citado]. [Fecha de acceso 04 enero 2023].




Planteamiento del problema

El carcinoma de células escamosas es la neoplasia maligna mas comun de la cavidad
oral y orofaringe; diversos estudios epidemiol6gicos muestran datos sobre la relacion del
cancer con respecto al virus del papiloma humano, y el aumento de incidencia de cancer
con este factor etioldgico, su mortalidad y pronéstico. ®) Considerando todos los
carcinomas de cabeza y cuello aproximadamente el 25% son tumores VPH positivos. (8

Segun el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) en Sudamérica el virus del papiloma
humano representa el 43% de los casos de cancer asociado a algin agente infeccioso,
ocupando el primer lugar con 48, 000 casos en el afio de 2018; en mujeres, la mayoria
de los tumores asociados a VPH corresponden al area ginecologica, sin embargo, en
hombres, los carcinomas de cabeza y cuello VPH-positivos corresponden del 43 - 50%,

y un 17.5% en mujeres. (38 61)

Segun la International Agency for Research on Cancer (IARC) en México:

El cancer de cavidad oral y labio ocupa el lugar nimero 22 en incidencia con 1500 casos
correspondiendo a ambos sexos y edades; una prevalencia de 4,052 casos y una
mortalidad de 586; de los cuales el 24% son VPH positivos.

El cancer de orofaringe ocupa el lugar nimero 31 en incidencia con 328 casos
correspondiendo a ambos sexos y edades; una prevalencia de 805 casos y una
mortalidad de 212. ®Y Los carcinomas VPH positivos en esta region constituyen

aproximadamente el 46% de orofaringe. ()

Actualmente el VPH es la infeccion de transmision sexual mas comuan en todo el mundo;
esta descrito que mas de la mitad de las mujeres y de los hombres con vida sexual activa
estan infectados con el VPH, debido a la facilidad de transmision y las practicas de riesgo

cada vez mas elevadas en la poblacién joven.

Por esta razén decidimos realizar una revision bibliografica enfocada a la cavidad oral y

orofaringe, con el fin de entender el proceso neoplasico ocasionado a partir del contagio
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del VPH, debido a que, en la exploracion intraoral, es el cirujano dentista quien tiene la
posibilidad de detectar de manera oportuna alteraciones relacionadas a este virus y

proporcionar un diagnostico oportuno.

Por lo que nos hacemos la siguiente pregunta:

¢Como se asocia el cancer de células escamosas al virus del papiloma humano en

cavidad oral y orofaringe, revision bibliogréafica, 2022?
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Objetivos

General
Describir la asociacion entre el cancer de células escamosas y el virus del papiloma

humano en cavidad oral y orofaringe, a través de una revision bibliografica, 2022.

Especificos

1. Describir el desarrollo del cancer asociado a virus del papiloma humano, asi como
sus manifestaciones clinicas en cavidad oral y orofaringe.

2. Describir las manifestaciones clinicas orales del virus del papiloma humano de
bajo riesgo oncogénico.

3. Reportar los auxiliares de diagnoéstico para el cancer de células escamosas
asociado a virus del papiloma humano, en cavidad oral y orofaringe.

4. Describir el tratamiento para el cancer de células escamosas asociado a virus del

papiloma humano en cavidad oral y orofaringe.
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Material y método

Tipo de estudio

Revision bibliogréafica, descriptivo.

Técnica

Se llevo a cabo una revision bibliografica sistematizada sobre “cancer asociado a VPH
en cavidad oral y en orofaringe” en libros de “Anatomia de cabeza y cuello”, “Histologia
bucodental’, “Microbiologia”, “Patologia”, “Imagenologia”, “Cirugia” y “Oncologia”,
paginas web como GLOBOCAN, CDC, WHO, NIH, ICTV, ACS, guias de la secretaria de
salud en México, tesis y articulos cientificos en las siguientes bases de datos de la

biblioteca digital UNAM: Science direct, PubMed, Redalyc, SciELO, Medigraphic.

Se utilizaron palabras clave en espafiol e inglés como: oral carcinoma, oropharyngeal
squamous cell carcinoma, squamous cell carcinoma related to HPV, carcinoma de
células escamosas en cavidad oral, cancer de cabeza y cuello, virus del papiloma
humano en cavidad oral, cancer de orofaringe, cancer de orofaringe asociado a VPH,

lesiones premalignas en cavidad oral, bases moleculares del cancer.

Seleccion de informacion.
Para llevar a cabo la seleccion de informacion se revisaron y analizaron los capitulos de
los libros, paginas web y articulos que cumplieran con las palabras clave, tema y objetivo

principal de la tesis.

Se continud con la busqueda de la informacion durante el transcurso de la investigacion

ya que pudieron surgir nuevas teorias que enriquecieran el trabajo de investigacion.
(104,105)
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Organizacion de la informacion.
Se reunio la informacion seleccionada y se dividié en nueve apartados, donde el apartado
cuatro aborda el desarrollo y cohesion de la informacién obtenida y a su vez esta dividido
en trece subapartados:

) Anatomia e histologia de la de cavidad oral.

1)) Anatomia e histologia de la faringe.

) Proliferacion celular.

IV)  Cancer.

V) Virus y sus generalidades.

VI)  Virus del papiloma humano.

VII)  Cancer de cabezay cuello.

VIII) Cancer oral de células escamosas.

IX)  Clasificacion de cancer y estadios.

X) Epidemiologia.

XI)  Auxiliares de diagnastico.

XIl)  Prevencion.

XIl)  Diagnostico precoz
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Recursos

Humanos

Tesistas

Carolina Rosas Rabago.

Oscar Yered Tapia Lopez.

Directora de Tesis

Monica lvonne Sanchez Fabian.

Asesores

Raul Flores Diaz.
Juan Carlos Martinez Navarrete.

Materiales

2 computadoras.

Acceso a Internet.

Procesador de texto Microsoft Word.
Biblioteca Digital UNAM.

Libros.

Articulos.

Tesis.

Hojas de papel tamafio carta.
Impresora.

Boligrafos.

Fisicos

Biblioteca de Fes Zaragoza Campus I.
Biblioteca del INCAN.

Financieros

La investigacion fue financiada por los tesistas.
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Conclusiones

1.

En la actualidad la infeccién por el virus del papiloma humano es una enfermedad
de relevancia para la poblacion, ya que en los ultimos afios se ha descrito como
un nuevo factor carcinogénico en la cavidad oral y orofaringe seguido del alcohol
y tabaco con una mayor prevalencia en hombres.

A nivel mundial la frecuencia de los canceres de la orofaringe y cavidad oral han
aumentado en los ultimos 20 afos; asi como a la aparicién de canceres inducidos
por los virus del papiloma humano oncdgenos, sobre todo por el tipo 16, que se
encuentra en mas del 90% de los casos; el cancer en cavidad oral y orofaringe
se encuentran en el lugar décimo quinto en incidencia con 476,125 casos, una
mortalidad de 225,900 y prevalencia de 1,217,791 casos para ambos sexos y en
todas las edades.

En México el cancer de orofaringe, cavidad oral y labio ocupan el vigésimo
segundo lugar de todos los canceres con una incidencia de 1828 casos
correspondiendo a ambos sexos y edades; una prevalencia de 4,857 casos y una
mortalidad de 798.

En México, la informacion publicada sobre el carcinoma de células escamosas
por virus del papiloma humano es escasa y se encuentra desactualizada por la
ausencia de programas de vigilancia sanitaria y estudios epidemiolégicos.

La orofaringe es el sitio de mayor prevalencia de cancer positivo a virus del
papiloma humano debido a su estructura anatémica.

Los tipos del alto riesgo del virus del papiloma humano poseen un tropismo por
el epitelio escamoso presente en cavidad oral y orofaringe, ademas de una
afinidad por los supresores tumorales, que al degradarlos producen la
malignizacion celular.

Existen diversas pruebas de laboratorio de acuerdo con su nivel de especificidad
y sensibilidad. La reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa
cuantitativa posee una alta especificidad y sensibilidad por lo tanto es
considerada el estandar de oro para la deteccion del virus del papiloma humano
implicado en la oncogénesis.

La estadificacion clinica, guia el tratamiento del carcinoma de células escamosas.
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9. El tratamiento para el carcinoma orofaringeo de células escamosas y carcinoma
de células escamosas de cavidad oral por virus del papiloma humano positivos
en la actualidad se tratan de forma similar a sus homaologos virus del papiloma
humano negativos a pesar de que tienen diferencias prondsticas significativas

10.Un adecuado examen de la cavidad oral por parte del Cirujano Dentista y la
promocion de la autoexploracién a los pacientes aumenta la posibilidad de un

diagnadstico oportuno del cancer.
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Propuestas

1. En el tercer aflo de la Carrera de Cirujano Dentista modificar el manual de
laboratorio de “Alteraciones bucales” describiendo los pasos sistematicos para
realizar una exploracion de cavidad oral, con ejemplos de lo normal, variantes y
patologias que se pueden encontrar, asi como la descripcion clinica de estos
hallazgos para que el alumno sea capaz de emitir un diagnéstico de las diferentes
alteraciones y realice un llenado correcto en la historia clinica y notas de evolucién

del paciente.

2. Que los alumnos de la Carrera de Cirujano dentista promuevan la difusion del
protocolo “Autoexamen siete pasos para realizar autoexamen en la deteccién del
cancer bucal” de la Secretaria de Salud, en las clinicas de FES Zaragoza, para

fomentar en la poblacion la autoexploracion bucal.

3. Que la Carrera de Cirujano Dentista de FES Zaragoza desarrolle un protocolo de
autoexamen para fomentar la autoexploracién bucal a la poblacion que acude a

las clinicas.
4. Implementar el tema de cancer en los cuatro afios de la carrera de Cirujano

Dentista, enfocado al manejo odontolégico del paciente oncolégico y el

diagndstico precoz de los tipos de cancer de cabeza y cuello.
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