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Introduccion: El cancer oral es una de las enfermedades malignas mas frecuentes
de cabeza y cuello, ocupa uno de los 12 tipos de cancer mas comunes. El 90% de
cancer de cabeza y cuello corresponde al carcinoma escamo celular. Objetivos.
Determinar la frecuencia de carcinoma escamo celular en el Centro Estatal de
Cancerologia de la Ciudad de Chihuahua y realizar una revisién de la literatura.
Materiales y métodos. Se realiz6 una revision bibliografica sobre datos recientes
acerca del carcinoma escamocelular, ademas de un estudio documental,
transversal retrospectivo, mediante la recopilacién de datos sociodemograficos y
clinicos del archivo del Centro Estatal de Cancerologia de la Ciudad de Chihuahua
(CECAN), tomando como poblacion de estudio aquellos quienes acudieron al
CECAN en el periodo entre enero 2010 y diciembre 2019 con diagnostico de
carcinoma escamo celular de cavidad oral. Se analiz6 la incidencia registrando el
namero de casos correspondientes a sexo, edad, tratamiento recibido vy
antecedente de habitos nocivos. Durante el estudio surgieron complicaciones que
no permitieron llevarlo a cabo de la manera establecida, por lo cual se contabilizaron
los casos registrados Unicamente en los afos 2018 y 2019 y se analizd la
informacion de los mismos. Resultados. Demograficamente de 141 pacientes
registrados 69.5% corresponden al género masculino y 30.5% al femenino lo que
representa una relacion 1:1.7 resultando en una inclinacion hacia el género
masculino, asi mismo se muestra relacion entre el tabaquismo y alcoholismo como
factores predisponentes. Las principales zonas de la lesién se localizan en amos
labios (46.1%), piso de boca (30.7) y lengua (23.2%). Conclusiones. El consumo
de tabaco y alcohol representan un factor de riesgo predisponente tal como lo refiere
el Instituto de Investigacidn Dental y Craneofacial (NIDCR por sus siglas en ingles)
y se clasifica al labio como el sitio de lesion mas prevalente, seguido por piso de
boca y lengua. Se observa el incremento de casos de carcinoma escamo celular y
se corrobora la importancia de crear protocolos simples y efectivos para la
prevencién del mismo.

Palabras clave: Cancer oral, Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello.
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SUMMARY

Introduction: Oral cancer is one of the most frequent malignant diseases of the
head and neck, it occupies one of the 12 most common types of cancer. 90% of
head and neck cancer corresponds to squamous cell carcinoma. Objectives: To
determine the frequency of squamous cell carcinoma in the State Cancer Center of
the City of Chihuahua and to carry out a literature review. Materials and methods:
It have been made a recently information review about the squamous cell
carcinoma, also a retrospective, documentary, cross-sectional study was carried
out by collecting sociodemographic and clinical data from the archive of the State
Cancer Center of the City of Chihuahua (CECAN), taking as the study population
those who attended the CECAN in the period between January 2010 and
December 2019 with a diagnosis of squamous cell carcinoma of the oral cavity.
Incidence was analyzed by recording the number of cases corresponding to sex,
age, treatment received and a history of harmful habits. During the study,
complications arose that did not allow it to be carried out in the established
manner, for which the cases registered only in the years 2018 and 2019 were
counted and their information was analyzed. Results. Demographically, of 141
registered patients, 69.5% correspond to the male gender and 30.5% to the
female, which represents a 1: 1.7 ratio, resulting in an inclination towards the male
gender, as well as a relationship between smoking and alcoholism as predisposing
factors. The main areas of the lesion are located on the lips (46.1%), floor of the
mouth (30.7) and tongue (23.2%). Conclusions: The consumption of tobacco and
alcohol represent a predisposing risk factor as reported by the Institute for Dental
and Craniofacial Research (NIDCR) and the lip is classified as the most prevalent
site of injury, followed by floor of the mouth and language. The increase in cases of
squamous cell carcinoma is observed and the importance of creating simple and

effective protocols for its prevention is corroborated.

Key words: Oral cancer, Head and neck squamous cell carcinoma.
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2. GLOSARIO
Autoinmune: Sistema inmunitario ataca las células sanas de su cuerpo por error.

Biopsia: Extraccion y examen de una muestra de tejido tomada de un ser vivo, con

fines diagndsticos.

Cancer: Enfermedad en la que células anémalas se dividen sin control y destruyen
los tejidos corporales.

Caso. Se denomina asi a aquella persona o animal enfermo o infectado con

caracteristicas clinicas, de laboratorio y epidemioldgicas especificas.

Cavidad oral: Se refiere a la boca que consta de los labios, el revestimiento interno
de las mejillas y los labios, las dos terceras partes delanteras de la lengua, las
encias superiores e inferiores, el piso de boca, el paladar duro y el espacio pequefio
detras de las muelas del juicio. También se le llama cavidad bucal.

Diagnéstico clinico: Procedimiento mediante el cual el profesional de la salud
identifica una enfermedad o el estado del paciente con la ayuda de varias

herramientas que permiten definir su cuadro clinico.

Epidemiologia: Disciplina cientifica en el area de la medicina que estudia la
distribucién, frecuencia y factores determinantes de las enfermedades existentes en
poblaciones humanas definidas.

Estudios descriptivos. Estudio disefiado Unica y exclusivamente para describir la
distribucién existente de las variables, sin ocuparse de su causa, ni de otras

hipétesis.

Factor de riesgo. Es toda caracteristica o circunstancia de una persona o grupo de
personas que se sabe esta asociada con un incremento en la probabilidad de
padecer, desarrollar o estar en especial vulnerabilidad a un proceso moérbido.
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Factor de riesgo. Es toda caracteristica o circunstancia de una persona o grupo de
personas que se sabe esta asociada con un incremento en la probabilidad de
padecer, desarrollar o estar en especial vulnerabilidad a un proceso moérbido.

Frecuencia. En epidemiologia se refiere a la aparicion de una enfermedad o de
otro atributo o hecho en una poblacion, sin hacer distincion entre incidencia y

prevalencia.

Histopatologia: Diagndstico y estudio de padecimientos por el analisis de muestras

de tejidos o células.

Incidencia. Se le define como el nimero de casos de enfermedad que comienzan
o de personas que se enferman durante un periodo dado en una poblacién

determinada. NUmero de nuevos casos de una enfermedad.

Infeccién: Invasién y multiplicacién de agentes patdgenos en los tejidos de un

organismo.

Lesion: Alteracion de las caracteristicas morfoldgicas o estructurales de un
organismo. Dano o detrimento corporal causado por una herida, un golpe o una

enfermedad.

Media o promedio. Es la medida de tendencia central que es calculada sumando

todos los valores individuales y dividiendo esta suma por el numero de individuos.

Mediana. Término que utiliza |la estadistica y la epidemiologia el cual se define como
la division mas simple de una serie de medidas en dos partes, una superior y otra
inferior. El punto que divide el grupo de esta manera se denomina mediana.

Morbilidad: es el indice de personas que padecen enfermedad en una regién y

periodo determinado.

10
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Neoplasia: Multiplicacion o crecimiento anormal de células en un tejido del

organismo.

Patologia bucal: Rama de la Odontologia que se encarga de la naturaleza,
identificacion y tratamiento de las alteraciones y enfermedades localizadas en la

cavidad oral, maxilar, mandibula y érganos dentarios.

Potencialmente malignas: Situaciones clinicas en la cavidad bucal que presentan
un riesgo aumentado de malignizacién neoplasica, debido a la exposicion a factores

de riesgo o alteraciones genéticas.

11
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3. INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es un término amplio utilizado para describir la variedad

de neoplasias encontradas en las distintas estructuras anatomicas
correspondientes a cavidad oral, oro faringe, hipo faringe y laringe. El cual
representa uno de los 6 tipos de cancer mas frecuentes en humanos. De las cuales

mas del 90% corresponden a carcinoma escamocelular (CAEC) (V). A pesar de las
estrategias que se han implementado, la tasa de supervivencia a 5 afnos del cancer
oral se mantiene por debajo del 50% en la mayoria de los paises. Actualmente
afecta a aproximadamente 600,000 individuos alrededor del planeta anualmente .
Los canceres de cabeza y cuello se muestran como tumores heterogéneos, cuyas
caracteristicas propias representan un desafio en el plan de tratamiento, suelen
ocupar distintos sitios de la cavidad, asi mismo mantienen distintos factores de

riesgo, tasa de incidencia y opciones de tratamiento. 2,

El entender el mecanismo desencadenante y la capacidad de progresién permite
dar un manejo terapéutico mas satisfactorio, la carcinogénesis sigue un proceso
comun que se ve alterado por una lesién precursora localizada o algin proceso
metastasico @@, El desarrollo del CAEC es un proceso multifase el cual comienza
con cambios en la mucosa normal y continua con el desarrollo de un cancer invasivo
y su metastasis. Durante este proceso ocurre la acumulaciéon de alteraciones
genéticas y cromosomales. El cancer oral es una lesion multifactorial en cuyos
factores de riesgo encontramos el tabaco y el alcohol, inflamaciones croénicas, luz
ultravioleta, radiacion especialmente en cancer de labio, el virus de papiloma
humano e infecciones por candida, asi como inmunosupresion, predisposicion

genética y la dieta por mencionar algunas ©).

En el ano 2014 De La Fuente mencioné en su articulo "Aumento de la incidencia de

carcinoma oral de células escamosas” una prediccion donde se esperaba que para

12
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el ano 2020 se presentaran al menos 15 millones de nuevos casos a nivel mundial,
En México, el carcinoma oral de células escamosas es el tipo de neoplasia maligna
mas frecuente, ya que su incidencia representa entre el 1% y el 5 % del total de
neoplasias malignas, sin embargo existe una alta desinformacién sobre los factores
de riesgo, técnicas de diagndstico oportuno y poca concientizacion de la poblacién
mexicana sobre las medidas preventivas del carcinoma oral , especialmente de
células escamosas. Segun la Universidad Autonoma de México (UNAM), los
tumores de cabeza y cuello ocupan el lugar 13 de todas las neoplasias en el pais,
con alta mortalidad, pues el 70% de los pacientes acude a las instituciones
destinadas en etapas ya avanzadas, aunque en México existe un sub registro se
cataloga como el tercer pais con mayor prevalencia en América Latina, antecedido

por Cuba y Brasil.

13
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4. JUSTIFICACION

El estudio de la epidemiologia es de importancia en el conocimiento médico, la
explotacion de esta informacién nos permitira orientar planes de prevencion, control
y la toma de decisiones referentes a la enfermedad. El CAEC representa una de las
causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad poblacional aun y cuando se han
empleado nuevos avances terapéuticos. Si bien existen estudios realizados en
distintas regiones del planeta sobre la ocurrencia de la enfermedad, actualmente en
México no se cuenta con estudios de largo alcance sobre la misma, especificamente
en la ciudad de Chihuahua, de acuerdo al Centro Estatal de Cancerologia (CECAN)
no cuenta con la suficiente informacion estadistica que sirva como referencia a
estudios de mayor profundidad, mas la falta de estudios referentes a la prevalencia
del CAEC y una base de datos estandarizada donde se concentre la informacidn
necesaria para la evaluacion de la informacién estadistica. Esta investigacion
permite describir la ocurrencia del CAEC identificar los grupos vulnerables y orientar
estrategias de prevencién y tratamiento eficientes en un futuro. De la misma
manera, al enfatizar los resultados se hace notable la necesidad de ampliar los
conocimientos sobre la misma y asi ser pilar para la realizacién de futuros estudios

relacionados con la enfermedad.
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5. OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de CAEC en el CECAN de la Ciudad de Chihuahua en un
periodo comprendido entre Enero 2010 y Diciembre 2019 y realizar una revision de

la literatura sobre el carcinoma escamocelular.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar una revision de la literatura que contemple los aspectos esenciales
del carcinoma escamo celular tales como epidemiologia, factores de riesgo
entre otros.

- Identificar los casos registrados de CAEC en el CECAN de la Ciudad de
Chihuahua en un periodo comprendido entre Enero 2010 y Diciembre 2019.

= l|dentificar las principales zonas afectadas por el CAEC registradas en el
CECAN de la Ciudad de Chihuahua.

- Determinar el tipo de tratamiento cursado por los pacientes tratados por
CAEC dentro del CECAN en la Ciudad de Chihuahua.

15
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7. MARCO TEORICO

8.1 Introduccion.

El término “Céncer de cabeza y cuello” es un término amplio utilizado para describir
la variedad de neoplasias encontradas en las distintas estructuras anatémicas
correspondientes a cavidad oral, oro faringe, hipo faringe y laringe. De las cuales
mas del 90% corresponden a CAEC ("), Actualmente afecta a aproximadamente

600,000 individuos alrededor del planeta anualmente @)

Existe una amplia variedad de canceres orales, que suelen ocupar distintos sitios
de la cavidad, asi mismo mantienen distintos elementos que lo predisponen, tasa
de incidencia y opciones de tratamiento. El entender el mecanismo desencadenante
y la capacidad de progresidn permite dar un manejo terapéutico mas satisfactorio,
la carcinogénesis sigue un proceso comun que se ve alterado por una lesion

precursora localizada o algiin proceso metastasico 2)©).

El carcinoma escamo celular ocupa el lugar niumero 12 de canceres a nivel mundial
y representa una de las principales causas de mortandad (. La cantidad de casos
ha ido en aumento en la ultima década y se predice que para este aino se registren
mas de 15 millones de nuevos casos a nivel mundial. En México el CAEC es una
de las neoplasias maligna mas comunes mostrando una incidencia entre el 1y 5 %
del total de lesiones malignas, es por esto que resulta importante el conocer los
factores que lo predisponen, asi como el estilo de vida, habitos y enfermedades que
se asocian al mismo. Actualmente México se encuentra ante la falta de informacion
sobre estos factores, herramientas de diagnostico temprano y eficaz y sobre todo el
concientizar a los individuos en general acerca esta condicién para asi lograr
disminuir los casos nuevos de esta neoplasia es por esto que se realiza el presente
estudio, con la finalidad de dar un panorama situacional sobre el carcinoma escamo
celular, su prevalencia e incidencia dentro de la poblacion correspondiente al estado
de Chihuahua.

16
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8.2 Frecuencia del CAEC en el mundo

Segun datos proporcionados por la OMS el cancer oral es uno de los 3 canceres
mas frecuentes presentados alrededor del mundo, este abarca aquellos canceres
de labio y otras partes de la boca y orofaringe. La incidencia global segun la OMS
se estima en 4 casos por cada 100,000 personas sin embargo los datos varian
dependiendo la regidn en cuestion hasta 20 casos por 100,000 personas. El CAEC
actualmente ocupa el 5to. lugar de los canceres mas comunes en todo el mundo lo
que representa un serio problema de salud global puesto que se estiman mas de
690.000 nuevos casos anuales lo que representa alrededor del 3% del total de
canceres y 375,000 muertes anuales representando aproximadamente el 46% de la
mortalidad total por cancer en todo el mundo, estas tasas de incidencia varian
dependiendo de la regién geografica sin embargo mas del 50% de los casos ocurren
en paises en desarrollo ©. Representan aproximadamente el 5% de los canceres
en los hombres y el 2% en las mujeres . De igual manera representa una de las
causas mas comunes de morbilidad y mortalidad aun y cuando se han empleado
nuevos avances terapéuticos, la tasa de morbilidad y mortalidad oscilan para
pacientes masculinos entre los 6.6/100,000 y 3.1/100,000 respectivamente mientras
que para pacientes femeninas son 2.9/100,000 y 1.4/100,000. Esta incidencia ha
mostrado un incremento en pacientes blancos jévenes entre los 18 y 44 anos de
edad, con una tasa de supervivencia de 5 anos en el 40-50% de la poblacién

estudiada ©).

Existe una marcada variacién entre paises tanto en la incidencia como en la
mortalidad por CAEC. Existe una creciente evidencia de diferencias dentro de los
paises en los CAEC, incluidas las diferencias étnicas en la incidencia y la
mortalidad. En los paises en desarrollo, particularmente en el sudeste asiatico y
Brasil se encuentra entre el 3-5 %, siendo considerado uno de los diez tipos mas
comunes de cancer, la incidencia de cancer bucal en estas zonas es la mas alta del
mundo, pero varia mucho en diferentes &reas. En los paises desarrollados, la
incidencia de CAEC varia entre paises y entre diferentes regiones del mismo pais.
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Por ejemplo, es mas del doble de comun en Escocia que en Inglaterra y Gales e,
incluso dentro de Escocia, existen diferencias regionales. En Occidente, partes de
Francia y Terranova tienen las incidencias mas altas, con aproximadamente 10
veces la incidencia de CAEC en el Reino Unido. En Europa es poco comun, excepto
en Europa del Este y el norte de Francia, donde se encuentra entre las més altas
del mundo representando el 91% de todas las neoplasias malignas de cabeza y

cuello y el 90% de los tumores malignos orales (7).

En estados unidos el CAEC ocupa el 8vo lugar de los canceres mas comunes, con
53, 600 pacientes diagnosticados anualmente y muestra una mortalidad
relativamente baja con 11, 500 muertes anuales ©. Uno de los paises con mayor
incidencia de CAEC es la India con aproximadamente el 30% de nuevos casos
anuales, debido a la alta prevalencia de tabaquismo y alcoholismo, aunado a
factores dietéticos, casos de VPH y factores higiénicos y genéticos, representa la
3ra parte de todas las neoplasias malignas ©).

El CAEC de cavidad oral tipicamente se presenta como una lesion persistente,
nddulo o Ulcera endurecida y los tres sitios mas comunes de afectacion son el piso
de boca, lengua y labios. Pueden desarrollarse a partir de lesiones precancerosas,
como leucoplasias y eritroplasias, o epitelios aparentemente normales.
Frecuentemente estas lesiones se muestran de manera local, suelen producir la lisis
del tejido e incluso generar procesos metastasicos hacia estructuras ganglionares,
sin embargo, es raro que se presenten como metastasis en un diagnédstico

temprano. ©.

Dentro de la boca se identifican sub sitios entre los cuales se encuentran: la mucosa
oral, tejido gingival superior e inferior (encias), triangulo retro molar, piso de boca,
primer y segundo tercio anterior de la lengua, asi como su base, paladar duro y
blando y finalmente amigdalas. En un estudio realizado en el centro de salud rural
en Loni Maharashtra, se encontré una mayor prevalencia de CAEC en pacientes a
partir de los 50 afos, y en relacion al sitio anatémico la mucosa bucal fue encontrado
como el mas comunmente afectado con 321 casos (31.4%) de los cuales 191 fueron
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pacientes masculinos (59.5%) y 130 femeninos (40.4%), en segundo lugar, el
alveolo mandibular con 220 pacientes (21%) 138 pacientes masculinos (62.8%) y
82 (37.2) femeninos. El sitio anatdmico mas afectado en tercer lugar fue la lengua
(19.21%) con 196 casos de los cuales 155 (79%) fueron hombres y 41 (20.9%)
mujeres, entre los 21 y 30 anos. El vestibulo bucal ocupa el 4to lugar con 90 (8.82%)
casos 54(60%) masculinos y 36 (40%) femeninos. 54 (5.29%) casos registrados se
presentaron en paladar, ocupando el 5to lugar ,33 (61.1%) masculinos y 21 (38.8%)
femeninos. En 6to lugar se encuentra el maxilar superior con 45 casos, de los cuales
27 (60%) fueron mujeres y 18 (40%) en hombres. La zona retro molar se vio
afectada en 28 pacientes, ocupando el 7mo lugar con 22 (78.5%) pacientes
masculinos y 6 (21.4) femeninos entre los 31 y 40 afnos. 24 pacientes presentaron
lesiones de CAEC en labio, con mayor frecuencia inferior de los cuales 18 (75%)

fueron masculinos y 6 (25%) () (10),
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8.3 Frecuencia de CAEC en México

En México se encuentran escasos estudios al respecto, entre ellos el realizado por
Hernandez y colaboradores. Donde un total de 531 pacientes fueron diagnosticados
con CAEC entre los 14.9 y 62.5 anos de edad en un periodo de 1990 a 2008
unicamente dentro del Hospital General de la Ciudad de México. Por otro lado, las
neoplasias malignas ocupan el segundo lugar como causa de mortalidad, de
acuerdo al registro histopatoldgico de neoplasias durante el periodo de 1993-1997
la cavidad oral ocupo el lugar 22 entre todas las localizaciones de cancer para
ambos sexos, con el 1% del total de casos registrados y al igual que en otras series,
el carcinoma escamo celular ocupa el primer lugar entre los diversos tipos
histologicos. Destaca un estudio realizado en el 2000 en la Universidad Autonoma
Metropolitana en el cual se realizé un estudio con un total de 3586 exdmenes
histopatolégicos, 2135 (59.5%) correspondientes a mujeres y 1430 (39.9%) a
hombres con 21 casos sin especificar, en los cuales se registraron 180 neoplasias
malignas, 84 en mujeres y 96 en hombres. Las cuales en su mayoria fueron
registradas a partir de la 6ta década, y de las cuales el 41.6% fueron

especificamente diagnosticadas como

CAEC. Con respecto a la distribucidon de las lesiones registradas, y de acuerdo a la
clasificacion internacional de enfermedades aplicada a Odontologia vy
Estomatologia de la OMS las localizaciones mas frecuentes fueron: lengua (18.1%),
encia (12.8%), paladar (12.3%) piel facial (11.7) y mandibula (9.1%). Como
conclusion refiere que, aunque las neoplasias malignas de la regién bucal
representan el 1% de los casos registrados de cancer en el pais, en el servicio de
diagndstico de patologia bucal en la ciudad de México representan un 5% (1.
Mientras que en estudios mas recientes para el 2008 las neoplasias malignas ya
ocupaban el 3r lugar de muertes, 17.6% de la totalidad correspondian a tumores de
cabeza y cuello, y de estas el 42% correspondia a cancer bucal. Segun el estudio
realizado por Salgado Ramirez (2014), el carcinoma escamocelular en México es

20



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA L,m
CHIHUAHUA

mas frecuente en hombres a partir de la 7ma década de vida, siendo la lengua,
paladar y mucosa oral y labio los sitios mas afectados. En este estudio las etapas

tumorales mas encontradas son T1 y T2, estado ganglionar NO y N1 con estadios

IVB, seguido por | y Ill en igual proporcion (12,
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8.4 Etiologia y factores de riesgo

La presencia de esta patologia se asocia principalmente a habitos y costumbres de
los individuos, entre ellos el consumo de tabaco, alcohol y su capacidad de
respuesta inmunolégica, por otro lado, influyen alteraciones del gen TP-53 y como
consecuencia del padecimiento de VPH especialmente de subtipos 16-18 (13, Por
largo tiempo se ha ido considerado al consumo de tabaco y alcohol como un factor
de riesgo para el desarrollo de los procesos cancerigenos en boca y la orofaringe
siendo su desarrollo y probable malignizacién dependiente de la frecuencia a la

exposicion de los mismos (13,

No todos los sub tipos de VPH estan relacionados con el desarrollo de la
enfermedad, los subtipos 16 y 18 son los que han mostrado una mayor incidencia,
mientras que el 32 y 34 tienen una tendencia menor, asi mismo se diferencian en el
tipo de practicas por las cuales con adquiridas como lo son las sexuales (sexo oral
y multiples parejas). Aquellas presentaciones de la enfermedad que no se
encuentran relacionadas con la infeccion de VPH han demostrado una mejor
respuesta a los tratamientos y un manejo mas sencillo. Es importante mencionar
que aquellas mutaciones derivadas del gen TP-53 en cavidad oral no estan
relacionadas con infecciones de VPH sino mas bien se ligan al consumo de tabaco

y alcohol (13,

8.4.1 Tabaquismo.

El consumo de tabaco es considerado un factor importante para el desarrollo de
lesiones malignas, debido a que actua como agente irritante gracias mediante un
mecanismo de triple accion: Accidn quimica por medio de fenoles y alquitranes,
fisica por la generacidn térmica y mecanica. Los estimulos crénicos predisponen a
la aparicion de lesiones con amplia capacidad de malignizacién como los son la

leucoplasia y eritroplasia () (14),
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boca (97%), en lengua (64%) y zonas de tejido gingival (50%). El habito del
tabaquismo representa 32 veces mas probabilidades de presentar una lesién en
piso d evoca que en tejido gingival. En un estudio realizado por asociaciones de
salud en Colombia durante un periodo comprendido entre 1977 y 1988, se reportd
que el 38,7% de la poblacién habia fumado al menos en alguna etapa de su vida de
los cuales el 73,6% pertenecia al género masculino y el 26,4% al femenino. Segun
el Estudio Nacional de Factores de Riesgo para Enfermedades Crénicas realizado
en 1998, refiere que el carcinoma oral en pacientes fumadores representa la quinta

causa de muerte. @ (15),

8.4.2 Alcoholismo

El consumo de alcohol esta presente en el 29,8% de los casos, segun se refiere en
distintas fuentes donde la relacion entre consumir alcohol y la incidencia de cancer
bucal es alta (). La mayoria de los estudios de los Estados Unidos, Europa y Asia
han informado un mayor riesgo de canceres de cavidad oral / faringe en asociacién
con el consumo excesivo de alcohol (generalmente definido como> 60 gramos [0 4
bebidas] por dia 0> 4 a 7 bebidas por semana). Ademas, las bebidas alcohdlicas
pueden contener aldehido en si y varios contaminantes cancerigenos, como los
hidrocarburos aromaticos poli ciclicos y las nitrosaminas. Las deficiencias
nutricionales también pueden contribuir a un mayor riesgo de CAEC en los
bebedores empedernidos ©).

En un estudio realizado en Holanda en mujeres, se realiz6 la comparacion entre el
riesgo de consumir tabaco y alcohol, y demostré que existe un mayor riesgo de
desarrollar algun tipo de cancer con el consumo de alcohol. Pinholt y colaboradores
encontraron en un estudio realizado en Dinamarca 100 lesiones correspondientes
a carcinoma escamocelular bucal altamente relacionadas con el alcoholismo en un
47%. Por otro lado, en estudios realizados en la Unidad Estomatolégica del HUSVP,
el 41% de los pacientes diagnosticados con carcinoma escamocelular consumia
alcohol (16),
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efecto sinérgico, con un riesgo relativo informado de HN - CCE de 15 o0 mas entre
los consumidores habituales de ambos productos. Estudios multicéntricos a gran
escala en Europa y Asia, asi como analisis agrupados de los estudios de casos y
controles europeos y estadounidenses han atribuido mas de la mitad de los casos
de céncer oral y orofaringeo al tabaco y / o al alcohol (1),

8.4.3 Mezcla de Betel

La mezcla de betel consiste en una mezcla de nuez de areca, lima apagada y hojas
de betel, que pueden combinarse con tabaco, edulcorantes y / o especias. Masticar
betel (mezcla de betel) es una practica comun en muchas partes de Asia, asi como
en las comunidades asiaticas migrantes de todo el mundo, con 600 a 1200 millones
de wusuarios estimados en todo el mundo. El habito produce efectos

psicoestimuladores agradables y esta profundamente arraigado en muchas culturas
(18)

La carcinogenicidad del betel tradicionalmente se ha atribuido al tabaco, aunque se
ha comprobado que la nuez de areca en si es carcinogénica (International Agency
for Research on Cancer). Entre las personas que fuman, beben alcohol y mastican
betel, el riesgo de CAEC es excepcionalmente alto. De hecho, los tres habitos
prevalecen en el sudeste asiatico, donde el 75% de los aproximadamente 59.000
varones afectados anualmente por cancer oral tienen antecedentes de exposicion

combinada de fumar, beber y masticar betel ©) (19,
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Durante las ultimas décadas, la evidencia acumulada de estudios epidemiol6gicos,
clinico-patoldgicos y moleculares ha establecido al VPH como un factor etiolégico
importante en un subconjunto de CAEC. La mayoria de los CAEC relacionados con
el VPH se originan en la orofaringe, en particular en las amigdalas palatinas y
linguales. Por el contrario, sélo una pequena proporcidén parece ser causado por el
VPH. Especificamente, el genotipo de alto riesgo del VPH-16 representa la gran

mayoria (aproximadamente del 90% al 95%) de los CAEC positivos para el VPH (0),

Curiosamente, la prevalencia del ADN del VPH de alto riesgo en los canceres bucal
y orofaringeo parece variar segun la region geografica. Se ha informado que la
prevalencia es mas alta (aproximadamente 60%) en América del Norte; intermedio
(aproximadamente del 36% al 45%) en Asia, Oceania y Europa; y baja
(aproximadamente el 15%) en América del Sur y Central. Ademas, la prevalencia
dentro de Europa varia segun la subregién desde aproximadamente el 17% en el
sur de Europa hasta el 38% y el 39% en el norte, oeste y este de Europa (21 (22),

Por el contrario, carcinoma de cavidad oral, se ha informado que la prevalencia del
ADN del VPH de alto riesgo es mas alta en Asia (25% para el VPH - 16) ©).

Particularmente en los paises desarrollados, un reciente aumento dramatico en la
incidencia de CAEC relacionado con el VPH ha suscitado la preocupaciéon de una
epidemia de cancer emergente, a principios de la década de 1980 en comparacion
con >60% de los casos en estudios mas recientes. Ademas, los datos recientes
sugieren que la fraccién VPH positiva de CAEC en Europa esta aumentando a un
ritmo especialmente rapido y, por lo tanto, puede estar acercandose el de América
del Norte. El perfil de riesgo de los CAEC positivos al VPH difiere del de los tumores

negativos al VPH. En ambos grupos hay predileccion masculina. Sin embargo, es
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mas probable que los tumores VPH positivos se presenten en pacientes de raza

blanca, de mediana edad (entre 54-58 afios) y de mayor nivel socioeconémico (23
(24) (25)

El CEAC - VPH positivo también esta fuertemente asociado con un mayor numero
de parejas sexuales donde se realiza la practica de sexo oral (28

En varios estudios recientes, del 47% al 71% de los pacientes con CAEC - VPH
positivo han tenido algun historial de consumo de tabaco. Ademas, Entre el 61% y
el 75% de los pacientes con CAEC - VPH positivo han informado sobre el consumo
actual de alcohol, aunque solo entre el 9% y el 18% se han clasificado como
consumidores diarios o intensivos. Se necesita mas investigacion para aclarar las

interacciones entre el VPH, tabaco y alcohol .

8.4.5 Otros microorganismos

Con los avances recientes en los ensayos genéticos, ha habido un creciente cuerpo
de investigacion sobre la relacidon entre el microbiota oral y el CAEC. Varios estudios
han demostrado diferencias en el microbiota oral entre individuos normales y
pacientes con CAEC. Sin embargo, no esta del todo claro si tales cambios
microbianos juegan un papel directo en la carcinogénesis o simplemente reflejan
diferencias en la adaptabilidad de las especies microbianas al microambiente del
cancer. Los posibles mecanismos por los cuales la flora oral puede contribuir al
desarrollo del cancer incluyen los siguientes: 1) metabolismo de pre carcinégenos
(p- e€j., conversion de etanol en acetaldehido por Candida, Neisseria vy
estreptococos), 2) produccion de carcindgenos (p. €j., produccién de nitrosamina
por candida), 3) induccidn de inflamacién crénica (p. ej., por bacterias que causan
enfermedades periodontales) con produccion de citocinas que mejoran la
proliferacion celular e inhiben la apoptosis, 4) influencias directas de las bacterias
en la senalizacion del ciclo celular, y 5) dafno directo del ADN por toxinas
bacterianas, aunque es dificil controlar los factores de confusion (p. €j. , consumo
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de alcohol, nutricién, nivel socioecondmico), algunos estudios sugieren una
asociacion entre el CAEC y las medidas de carga bacteriana (p. ej., mala higiene

bucal, mal estado de los dientes, periodontitis crénica) (37) (28),

8.4.6 Factores dietéticos y deficiencias de vitaminas / minerales

Varios estudios epidemiol6gicos han sefialado que una dieta rica en frutas vy
verduras y baja en productos de origen animal se asocia con un riesgo reducido de
cancer de cavidad oral, faringe y otros tipos de cancer. Los efectos protectores de
los alimentos vegetales pueden atribuirse a diversas sustancias, como los
carotenoides, las vitaminas C y E, el acido félico, los flavonoides, la fibra y el
licopeno. Algunos investigadores han observado altas tasas de deficiencia de
vitamina D en pacientes con cancer oral / de cabeza y cuello y correlaciones entre

el tabaquismo y el alcohol (29 (30) (31),

8.4.7 Contaminantes ambientales

En partes de Taiwan con tasas de céncer oral alarmantemente altas, algunos
investigadores han notado concentraciones elevadas de metales pesados
cancerigenos en el suelo (como arsénico, cromo y niquel). Sin embargo, la fuerza
de la asociacion entre las tasas regionales de mortalidad por céncer oral y las
concentraciones de metales pesados en el suelo ha variado entre los estudios (32

8.4.8 Exposiciones ocupacionales

Algunos estudios han informado una asociacion entre el CAEC y diversas
ocupaciones (incluida la construccién, pintura, carpinteria, metalurgia y operacién
de maquinaria). En tales ocupaciones, se ha planteado la hipétesis de exposiciones
a altos niveles de solventes y polvos de metal / madera / cemento
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para conferir un mayor riesgo de CAEC 3.

8.4.9 Condiciones hereditarias

Existe un mayor riesgo de CAEC en pacientes con ciertas enfermedades
hereditarias raras, como anemia de Fanconi, disqueratosis congénita y sindrome de

Bloom ©),
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8.5 Presentacion Clinico — Patologica de CAEC

El CAEC tipicamente se presenta como una masa persistente, nédulo o Ulcera
endurecida y los tres sitios mas comunes de afectacion son la lengua, los labios y
el piso de la boca, a menudo esta precedido por un cambio mucoso blanco o rojo
conocido como leucoplasia o eritroplasia. Algunas lesiones mostraran una
combinacién de rasgos rojos y blancos, denominados eritroleucoplasia, leucoplasia
moteada o eritroplasia moteada. Debido a que estas lesiones mucosas blancas y /
o0 rojas tienen un mayor riesgo de convertirse o ya albergar un carcinoma invasivo,
se han clasificado colectivamente como “trastornos potencialmente malignos”. Las
lesiones se encuentran inicialmente de manera loca, y comunmente presentan lisis
de los tejidos, asi como la invasion de zonas ganglionares. Es poco comun que se
encuentren con procesos metastasicos a distancia en una etapa temprana del
diagnostico. (34) (35),

Las leucoplasias orales se ha definido como una placa o mancha blanca (Figura 1)
que no se caracteriza como ninguna otra enfermedad (es decir, excluyendo la
candidiasis pseudomembranosa, el liquen plano, la queratosis de la bolsa de
tabaco, la estomatitis por nicotina, la leucoplasia pilosa oral, etc.) ©6),

Figura 1 Leucoplasia proliferativa. Recuperado
de: http://giuseppinacampisi.it/wp-
content/uploads/2020/08/Leucoplachia-
proliferativa-verrucosa-640x585.jpg
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Aunque la mayoria de las lesiones de leucoplasia no llegan a malignizarse, estudios
recientes sugieren que la tasa de malignizacion es del 8% a casi 18% ©7). Los
factores que posibilitan la progresion son la presencia de displasias en los estudios
histolégicos iniciales, con sub sitios en lengua o piso de la boca, y una apariencia
clinica irregular (es decir, superficie moteada o verrugosa), tamafno grande (> 200

mm?), mayor edad y sexo femenino ©8).

La eritroplasia se muestra como una mancha o placa de color rojo intenso (Figura
2) que no puede categorizarse clinica como alguna otra enfermedad. A diferencia
de la leucoplasia, casi todas las eritroplasias verdaderas mostraran evidencia de
displasia de alto grado, carcinoma in situ o0 CAEC invasivo. Clinicamente, la lesién
aparece como un parche rojo aterciopelado que a menudo esta bien delimitado.
Algunas lesiones pueden tener una superficie granular rugosa (eritroplasia
moteada). Muchas eritroplasias son asintomaticas, aunque algunos ejemplos

pueden estar asociados con ardor o sensibilidad ).

Figura 2 Eritroplasia en piso de boca.
Recuperado de
https://www.researchgate.net/figure/Oral-
Erythroplakia-of-the-floor-of-the-

Ademas, algunos CAEC aparecen como ulceras sin cambio mucoso blanco o rojo
adyacente. A medida que ocurre la invasion, la superficie de la mucosa suele
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presentar un aspecto cada vez mas irregular, granular y ulcerado. El crecimiento
continuo puede resultar en una masa exofitica o endofitica con un borde elevado y
enrollado. (Figura 3) A menudo se desarrolla dolor o sensibilidad, aunque esto

puede no ocurrir hasta mas adelante en el curso de la enfermedad “9),

Figura 3 Lesion en cavidad oral indurada, de bordes irregulares, con aproximadamente 3cms de extension, localizada en
piso de boca de maxilar inferior derecho (A). Histologicamente se presenta como lesion por carcinoma escamocelular
invasiva Recuperado de:
https://www.nejm.org/na101/home/literatum/publisher/mms/journals/content/nejm/2017/nejm_2017.377.issue-
12/nejmicm1701886/20180122/images/img_large/nejmicm1701886_f1.jpeg

Histopatol6gicamente, podemos clasificar al CAEC en tres grados de diferenciacion:
1. La enfermedad bien diferenciada muestra mas del 75% de queratinizacion.

2. La enfermedad moderadamente diferenciada contribuye a la mayor parte de
las SCC y se caracteriza por una queratinizacién del 25% al 75%.

3. La enfermedad poco diferenciada muestra menos del 25% de
queratinizacion.
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y, por lo tanto, tiene un valor limitado para el prondstico 1.

8.6 Diagnéstico y evaluacion.

Es importante realizar una valoracion integral y multidisciplinaria, incluyendo la
anamnesis completa y la exploracion fisica, asi mismo es recomendable realizar
pruebas de laboratorio especificamente para la deteccién del VPH y estudios de
imagen. La biopsia es igualmente indicada. Las imagenes ayudan a determinar la
extension y localizacion de la lesion si como verificar si se ha diseminado a ganglios
linfaticos regionales. Debido a que la cavidad oral y la orofaringe son susceptibles
de examen visual (ya sea por via trans-oral o endoscépica), el diagndstico inicial y
la estatificacion pueden depender principalmente del examen clinico. Sin embargo,
para los tumores que no son visibles o palpables por lo tanto los estudios de

imagenes son especialmente importantes 42,

Las dimensiones de la lesion, asi como sus margenes y su localizacién o ausencia
en la zona ganglionar son de importancia para la determinacion del tratamiento. Sin
embargo, existen zonas en las que en etapas tempranas resulta complicada su
identificacidn como lo es la lengua en la cual los hallazgos se realizan generalmente
de manera quirdrgica. Y no resulta extrafno que involucre tejidos éseos y blandos en
sus estadios tempranos. El tamafo del tumor y el estado ganglionar son los factores
pronosticos mas significativos. Al momento del diagnéstico, la mayoria de los
pacientes con CAEC se presentan en etapas avanzadas usualmente en estadios lll
y IV y aproximadamente un tercio de ellos muestran metastasis en los ganglios
linfaticos ©.

La obtencién de imagenes sugerentes a cancer bucal y orofaringe implica el uso de
la tomografia computarizada (TAC) y la aplicaciéon de algun medio de contraste,
aunque puede ser realizada sin el mismo, otro auxiliar es el uso de resonancia

magnética (IRM) para una evaluacion completa y estatificacion. Para pacientes con
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riesgo de metastasis a distancia, a menudo se requieren radiografias simplesy /o
TC de térax, asi como TC / PET de cuerpo completo 2,

. El empleo de la TAC con o sin contraste nos permite identificar células
matastasicas 6seas; de manera que el uso de radiografias simples esta cada vez

mas en desuso.

» Una alternativa puede ser el empleo de la resonancia magnética sin embargo es
mas utilizada como un complemento de la anterior mencionada TAC. Esta posee
como ventaja la visualizacién clara del tejido blando afectado. Mientras que el
empleo de la TAC posee como desventaja su distorsion al presentarse elementos

metalicos en boca o restauraciones.

Después del tratamiento curativo, alrededor del 50% de los pacientes sufren
recurrencias; 80% dentro de 2 afios y el restante dentro de 4 afos. La principal
causa de muerte es el fracaso loco regional. Se debe mencionar que los estudios
de imagen son un auxiliar al diagnéstico y tratamiento no un medio Unico de

diagnéstico. ) (43),
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8.7 Caracteristicas histoldgicas.

En general, los canceres, incluido el CAEC, surgen de la acumulacién de cambios
genéticos y anomalias epigenéticas en las vias de sefalizacion asociadas con el
cancer, lo que da como resultado fenotipos que facilitan el desarrollo del CAEC.
Este proceso fue resumido por Hanahan y Weinberg en "Hallmarks of Cancer" 4.

El CAEC se deriva del epitelio escamoso de la mucosa oral y es considerado una
neoplasia maligna. Su patogenia es multifactorial como lo hemos visto
anteriormente ya que esté asociada al humo del cigarrillo, al alcohol y al tabaco, asi

como al virus del papiloma, entre otros 9.

El CAEC se caracteriza por manifestaciones histopatolégicas y clinicas.
Histol6égicamente, la lesién pasa por varias fases (dafio pre neoplasico) hasta la
formacién definitiva de un cancer. Esta carcinogénesis puede estar asociada a
lesiones precancerosas (como leucoplasia, eritroplasia y mixtas). Sin embargo, es
necesario considerar que no todas las lesiones reaccionales o potencialmente

malignas resultan en el desarrollo subsecuente de neoplasias malignas (49

Segun su aspecto histoldgico, las lesiones pueden clasificarse segun sus cambios
en el epitelio, estos cambios pueden ser la hiperqueratosis (aumento de tejido
queratinizado), hiperplasias y acantosis (Figura 4.) o cambios pre neoplasicos
incluyendo displasia leve, moderada (Figura 5) y severa (Figura 6) antes del

establecimiento de un carcinoma invasivo 49,

34



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE

CHIHUAHUA

N Figura 4. Corte histoldgico de carcinoma escamocelular queratinizado,

& espirales de queratina y notas de tejido tumoral invadiendo el estroma.
Recuperado de: https.//www.eurocytology.eu/es/course/771#modal-
M container-2

Figura 5.0rigen: Mucosa borde de lengua,: Hiperqueratosis con
displasia epitelial leve a moderada. Aumento mediano, tincion HE.
Recuperado de: http://patoral.umayor.cl/patoral/wp-
content/uploads/2013/12//atlaspatoral2/P7230007.jpg

Figura 6 Origen: Mucosa borde de lengua. Hiperqueratosis con
displasia epitelial avanzada, carcinoma in situ. Aumento mayor,
tincion HE. Recuperado de: http.//patoral.umayor.cl/patoral/wp-
content/uploads/2013/12//atlaspatoral2/P7230001.jpg
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El cancer oral se origina como una displasia epitelial y se caracteriza por la
proliferacion alterada de células escamosas displasicas en la superficie de la capa
epitelial, que posteriormente degrada la membrana basal subepitelial. La
degradacion de esta membrana da como resultado la destruccion local y la invasion
a distancia por metastasis. La invasion local del tejido subyacente se produce a
través de los islotes y cordones de células epiteliales. La capacidad de hacer
metastasis esta directamente asociada con el grado diferencial de las células
tumorales, similar al de la arquitectura del tejido neoplasico y el epitelio normal “7).
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8.8 Factores prondésticos del carcinoma escamo celular.

Los factores prondsticos son datos que proporcionan informacion sobre una
enfermedad. Estos informan la posible evolucién de quien lo padece, refiriendo la
supervivencia global, la respuesta al tratamiento o posibles complicaciones. Los
factores prondsticos mas relevantes en el diagnostico de cancer de cabeza y cuello
son la presencia de células afectadas en zonas ganglionares, la extension de la
lesion, el compromiso linfatico y los limites quirargicos. El prondstico de un paciente
que padece un carcinoma no depende Unicamente de las caracteristicas del tumor,
también dependera del entorno ambiental y del estado general del paciente
incluyendo la calidad de su alimentacion y otras comorbilidades. “8).

El carcinoma escamocelular oral ha reportado en promedio una esperanza de vida
de 5 donde hasta el momento no han sido definidos con claridad el pronéstico de
su tratamiento y calidad de vida. La recesién quirargica hasta lograr margenes
“libres”, no garantiza la resolucion de la misma. En efecto, la invasion de la lesion a
otros espacios delimitados y los margenes del tumor imprecisos son caracteristicas
gue permiten clasificar las lesiones como de riesgo bajo, moderado y alto. Razén
por la cual se ha elaborado el esquema de clasificacion por estatificacidén
denominado TNM de la AJCC (13),

8.9 Estatificacion TNM.

Desarrollado por el Comité Americano de Cancer (AJCC por sus siglas en inglés),
tiene la finalidad de clasificar los estadios en los cuales se presenta el carcinoma

escamocelular oral y oro faringe:

e FEtapas inicial o temprana (estadios | y Il), Presenta lesiones de menos de
4cm, sin involucrar estructuras cercanas a profundidad y sin invasion de los
ganglios linfaticos.

e FEtapa intermedia o avanzada: Estadios Ill y IV presentan lesiones mayores
a 4cm, asi como estructuras adyacentes afectadas con o sin compromiso

ganglionar o metastasis (3.
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8.10 Tratamiento

Los procedimientos quirdrgicos y la radioterapia son hasta ahora los tratamientos
de eleccion para la enfermedad en sus etapas iniciales y en sitios que, aunque
presentan una lesidbn avanzada esta es tratable localmente. Sin embargo, el
tratamiento sera dictado en su mayoria por el estadio en que se encuentre la lesion,
en su mayoria se indica el tratamiento quirdrgico y la reseccién del sitio sin tomar
en cuenta en gran manera a la quimioterapia debido a que los resultados quirargicos
resultan suficientes y adecuados. La radioterapia es una opcidn para pacientes
seleccionados medicamente inoperables o para aquellos quienes se rehusan a la
cirugia. La quimio-radioterapia aplicada posterior al procedimiento quirurgico (si es
técnicamente factible) es recomendable para aquellos pacientes con grandes

extensiones afectadas o margenes positivos remanentes. (49

Las opciones de tratamiento para el carcinoma escamocelular han sido divididas en

tempranas, localmente avanzadas y metastasicas:

e FEtapatemprana (T1-2, NO-1) Tratamiento quirurgico incluyendo diseccién de
cuello, con o sin tratamiento de radioterapia. Su combinacién con
quimioterapia se recomienda en estadios |.

e FEtapa avanzada local (T3-4, NO-1; o cualquier T, N2-3): Radioterapia y
reseccion quirdrgica en lesiones recurrentes, Tratamiento quirurgico con
quimio y radio terapia como coadyuvantes y por ultimo quimioterapia inicial

seguida de radio terapia o su combinacién. “9).
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8.11 Biomarcadores
8.11.1 Generalidades:

Nuestro estilo de vida esta relacionado con distintas enfermedades, incluyendo la
exposicidn a patdogenos ambientales que predisponen al desarrollo de algunas
patologias como: el desarrollo de canceres, efectos teratégenos, genotoxicidad,
neurotoxicidad nefrotoxicidad, o inmunotoxicidad, entre otros. El riesgo que
representan estos factores pueden ser evaluados por medio de biomarcadores lo
que representa la posibilidad de que suceda un evento como consecuencia del
contacto o relaciéon con un agente. Los biomarcadores son elementos bioldgicos
que brindan informacion sobre el de un individuo o una poblacion, y son utilizados
para analizar diversos aspectos de una enfermedad como: el tratamiento, medios
de prevencion y diagndstico, asi como la progresion de la enfermedad, la viabilidad
de los tratamientos y la evaluacién toxicoldgica de elementos empleados, entre
otros. Los avances en tecnologia, procesos y procedimientos en este ambito han

expandido el uso de biomarcadores. 0 (1),

8.11.2 Definicion, utilidad y clasificacion:

Un “biomarcador” es aquel elemento empleado para registrar y contabilizar que
interaccidn existe entre un hospedero y un agente externo ya sea fisico, quimico o
biolégico, evaluando su respuesta fisiolégica en las células y la habilidad que posee
de desarrollar una patologia.

La respuesta dependerd de los elementos hereditarios y adquiridos de cada
individuo y del medio de desarrollo del mismo. Los elementos que pueden ser
considerados son la dosis a la que fue expuesto el individuo, como fue la exposicion,

su duracién y la frecuencia con la que fue expuesto al agente ¢ (52),
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Antes de ser emplear un marcador biolégico es importante que sea validado, lo que
requiere verificar cuidadosamente la especificidad, la fiabilidad y la sensibilidad del
mismo, estableciendo la precisiéon del proceso y la lectura de los datos. Para la

considerar valido un biomarcador se deben evaluar los siguientes componentes:
1. Identificacion del riesgo
2. Evaluacion de la exposicién, duraciéon de la misma y medio 3.

Los factores que deben ser considerados para el empleo y validacién de un
biomarcador son establecidos por los lineamientos de who-icps, los cuales son:

1. Identificar y definir el proceso biolégico.

2. Evaluar los estudios previos entre el agente de exposicion y el biomarcador.
3. Identificar las variables a cuantificar (sensibilidad y especificidad del
marcador).

4. Identificar las pruebas disponibles tomando en cuenta la confiabilidad de la
muestra.

5. Revisar los procedimientos disponibles y sus limitaciones (sensibilidad,

precision y exactitud.)

6. Estandarizar los protocolos.

7. Evaluar las variaciones de la poblacion.

8. Analizar los datos para establecer la relacién dosis-efecto y dosis-respuesta.
9. Predecir los riesgos a la salud.

10. Evaluar las consideraciones éticas.
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Destacan 3 tres tipos de biomarcadores:
1. De exposicion: Dicho marcador identifica la presencia de sustancias
exogenas en un organismo o célula en especifico.
2. De efecto: identifica cambios biologicos, quimicos, fisiolégicos o de funcion
asociados con alguna patologia.
3. De susceptibilidad: Evalia la capacidad de responder a estimulos

xenobioticos.

8.11.3 Biomarcadores en carcinogénesis:

El desarrollo de la carcinogénesis involucra la expresién de genes alterados, la
anormalidad celular, el desequilibro entre los procesos celulares, procesos
tumorales y metastasis. El cancer por consecuente es la respuesta a multiples
elementos exégenos como los ambientales y enddgenos entre los que destacan los
factores genéticos y celulares. Los factores del ambiente son responsables de hasta
el 50% de probabilidades de presentar una lesién y su aparicion dependera de
multiples elementos. Los biomarcadores revelaran la correlacion entre los factores
cancerigenos. Los elementos cancerigenos pueden dividirse en dos, cancerigenos
genotoxicos cuando dafnan las estructuras del ADN y aquellos que no producen
cambios genéticos (no genotodxicos) cuando no es de manera especifica al ADN (0),

Los elementos carcinogénicos son elementos quimicos los cuales producen
disrupciones irreversibles en los procesos celulares normales. Los carcinégenos
pueden ser identificados tanto en tejidos corporales como en sangre u orina estos
son capaces de mostrar la probabilidad de que se genere una enfermedad, por lo
que son catalogados como biomarcadores, de igual manera se consideran
biomarcadores otros procesos como el metabolismo de los xenobidticos, las

secuencias de ADN, la proliferacion celular, muerte celular y la respuesta inmune
(52)

41



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE

CHIHUAHUA

Por otro lado, se han empleado técnicas fisico-quimicas o inmunoquimicas para la
deteccion de elementos con capacidad de producir lesiones cancerigenas en fluidos
corporales, y sus concentraciones, de elementos relacionados con el cancer y se
utilizados como marcadores bioldgicos. Por ejemplo, existe una relacion entre el

arsénico presente en orina y la probabilidad de presentar cancer pulmonar. (2) (54),

Es importante que los marcadores sean seleccionados minuciosamente, pues la
validacion un biomarcador de manera que sea empleado para la identificacidén de
una patologia requiere de amplios estudios, y llevar a cabo la siguiente secuencia:
a) Desarrollar y estandarizar procesos. b) Determinar la metodologia involucrando
las condiciones demograficas y ambientales del individuo, asi como las variables
genéticas. c) Valoracidn de los casos de estudio y la evaluacion de la susceptibilidad
y precisién del biomarcador de manera que sea posible evaluar los riesgos de

presentar una lesion maligna (%2

La busqueda de marcadores prondsticos representa un desafio continuo para la
ciencia biomédica. Los biomarcadores pueden utilizarse para la evaluacién del
paciente en multiples entornos clinicos, incluida la estimacion del riesgo de
enfermedad y la distincidon entre los tejidos benignos y los malignos. Los
biomarcadores de cancer pueden clasificarse segun el estado de la enfermedad,

incluidos los biomarcadores predictivos, de diagndstico y prondstico.
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8.12 Registro del Carcinoma escamo celular.

Las caracteristicas de las lesiones malignas, y su estudio son analizadas y
recopiladas en registros los cuales son categorizados por areas geograficas
determinadas o en un pais en general. El principal propdsito de un registro nacional
de cancer es identificar de manera precisa la magnitud de un problema de salud y
ayudar a minimizar el impacto sobre la comunidad. Es propio del registro identificar
los casos (sexo, edad, lugar de residencia, institucién tratante, lugar afectado,
histologia y extensién clinica, asi como el tratamiento empleado y el seguimiento
del paciente) Estos datos se preparan mediante cuadros estadisticos y gréaficas. En
México, la SSA en 1982 establecié dentro de la Direccion General de Epidemiologia,
en la entonces Coordinacién de Lucha contra el Cancer, el Registro Nacional del
Cancer (RNC) Con participacion de personal médico de diferentes instituciones. A
partir de 1983 el RNC ha reunido datos de los casos con nuevo diagnostico en 34
unidades de atencién medica ubicadas en la ciudad de México. Sin embargo,
algunos hospitales no concluyeron la integracidn de sus archivos. En 1984 se inici6
la extensién del RNC a los Estados de Jalisco y Nuevo leén y se contemplaba la

aplicacién en el resto del pais de manera progresiva 9.

En el afno 2017 se establecié la Ley de Registro Nacional de Cancer, la cual como
disposicién general menciona que: “el ordenamiento de establecer las bases para
la organizacion, integracion y coordinacion del Registro Nacional de Cancer, con la
finalidad de llevar a cabo las acciones necesarias que permitan reducir la carga de
esta enfermedad en la poblacién™. Segun el Articulo 3 de la ley del Registro Nacional
de Cancer las regiones a que se refiere el Ultimo parrafo del articulo 161 Bis de la
Ley se integran de la forma siguiente:

l. Regién Norte: Se integra por las entidades de Baja California, Baja California
Sur, Coahuila de Zaragoza, Chihuahua, Durango, Sinaloa, Nuevo Leén, Sonora y

Tamaulipas.
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1. Regién Centro: Integrada por las entidades de Aguascalientes, Ciudad de
México, Puebla, Guanajuato, Colima, Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos, Nayarit,

Querétaro, San Luis Potosi, Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas.

[l Regién Sur: Compuesta por las entidades federativas de Campeche,

Guerrero, Chiapas, Quintana Roo, Oaxaca, Tabasco y Yucatan
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9. MATERIALES Y METODOS

9.1 Tipo de diseno.

Documental, observacional descriptivo transversal retrospectivo.
9.2. Poblacion de Estudio

Poblacién que acudi6 al Centro Estatal de Cancerologia del Estado de Chihuahua
durante un periodo comprendido entre Enero del 2010 a Diciembre de 2019 y que

presenten como diagnostico Carcinoma escamo celular de cavidad oral.

9.3 Criterios de inclusion:

e Pacientes que presenten diagnostico confirmado de Carcinoma escamo
celular de cavidad oral.
9.3.1 Criterios de exclusion:
e Pacientes que presenten diagndstico de carcinoma en glandula parétida.
e Pacientes que no contengan informacién completa sobre diagndstico, edad

y zona de lesién.

9.4. Tamano de la muestra.

Poblacién total en general con diagndstico de carcinoma escamo celular de cavidad
oral registrada en el Centro Estatal de Cancerologia.
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9.5 Variables
9.5.1 Dependientes

Carcinoma escamo celular de cavidad oral: Neoplasia maligna del tejido epitelial
frecuente, su categorizacién incluye su localizacion originada en la cavidad oral
desde el borde bermellon hasta paladar, y faringe

Frecuencia: Proporcién de morbilidad.

Letalidad: Numero de casos de fallecimientos en el total de la muestra.

9.5.2 Independientes.

Sexo: condicion que distingue entre masculino y femenino.

Edad del paciente medido en afnos cumplidos hasta el momento de la entrevista.
Habitos nocivos: tabaquismo y alcoholismo principalmente.

Antecedentes. Se incluye informacion referente a enfermedades padecidas tanto
por el paciente como por familiares directos.

9.6 Plan de elaboracidn, analisis e interpretacion de los datos.

Consiste en llevar a cabo la recopilacion de datos sociodemogréaficos y clinicos
contenidos en el archivo del centro de estatal de cancerologia de la ciudad de
chihuahua, y llevar a cabo un analisis de la incidencia, se tomaran los registros y
expedientes clinicos que comprendan del afio 2008 al 2018 * Se estableceran
criterios a trabajar dentro de un sistema de medicién elaborado por el equipo mismo.
Este consistird en una hoja de calculo dentro de software Excel donde se registraran
el nimero de casos correspondientes a sexo (femenino, masculino) Edad (anos
cumplidos al momento del diagnostico) tratamiento recibido, habitos nocivos
(Tabaquismo, alcoholismo u otro no indicado dentro del estudio) Para su posterior

cotejamiento. Y la final resolucion de los datos.
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9.7 Consideraciones Eticas.

En el presente estudio se respetd la confidencialidad de los datos clinicos, los
cuales, junto con los fragmentos de tejidos correspondientes a cada caso, fueron
utilizados solamente para los fines ya establecidos anteriormente en el presente
estudio. Las muestras biolégicas destinadas para esta investigacién serviran para
obtener informacidn relevante; el no usarlas implica la pérdida de material valioso
para encontrar respuesta a cuestiones no resueltas aun sobre este grupo de
lesiones poco comunes. Los beneficios que resulten de esta investigacion seran
compartidos con la sociedad y con la comunidad cientifica internacional, mediante
su publicacién en revistas o eventos cientificos, ya que estos hallazgos pueden
contribuir con un beneficio respecto a la atencidn terapéutica de los pacientes con

lesiones de CAEC y serviran como base para futuras investigaciones.

El presente estudio se considera, segun el articulo 17, fraccién I, del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para Salud como una
investigacién sin riesgo, el cual comprende aquellos estudios de investigacién que
involucren revision documental de manera retrospectiva ademas de aquellos donde
no se requiera intervenir o manipular en sus objetos de estudio elementos
fisioldgicas, psicolégicas o sociales de la poblacién de estudio un ejemplo de esto
serian test y empleo de historias clinicas por mencionar algunas donde no se

expone informacion sensible del paciente.
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10. RESULTADOS

Los siguientes resultados representan en forma parcial el estudio previsto debido a
condiciones pandémicas de COVID-19 presentadas durante la realizacion del
mismo obstaculizaron la completa realizacion de la investigacion dentro del Centro
Estatal de Cancerologia. Sin embargo, se espera que sea continuado y asi obtener

resultados definitivos.

De acuerdo a los datos parciales recabados y mostrados en la base de datos del
Centro Estatal de Cancerologia del Estado de Chihuahua se obtuvieron los registros
que comprenden del afio 2010 al 2019.
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11.1 Resultados de aspectos demograficos.

En el presente estudio se incluyeron un total de 141 pacientes con CAEC
registrados en un periodo del 2009 al 2019, de los cuales 98 (69.5%) pertenecen al
género masculino y 43 (30.5%) al femenino (relaciébn mujer - hombre 1:1.7) el
promedio de edad en la poblacién femenina fue de 64.7 afios y masculina de 59.8.
(DE 8.69 aros) (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de casos registrados por CAEC por aio de acuerdo a
género dentro del Centro Estatal de Cancerologia de la Ciudad de Chihuahua
(CECAN)

Total
n=141
N (%)
2010
Femenino 2 (1.41)
Masculino 9 (6.39)
2011
Femenino 4 (2.83)
Masculino 10 (7.09)
2012
Femenino 7 (4.96)
Masculino 9 (6.39)
2013
Femenino 3 (2.12)
Masculino 10 (7.09)
2014
Femenino 5 (3.54)
Masculino 9 (6.38)
2015
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Femenino 3 (2.12)

Masculino 16 (11.3)
2016

Femenino 8 (5.67)

Masculino 10 (7.09)
2017

Femenino 3 (2.12)

Masculino 2 (1.41)
2018

Femenino 4 (2.83)

Masculino 14 (9.92)
2019

Femenino 4 (2.83)

Masculino 9 (6.38)
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Se realiz6 la verificacion de expedientes fisicos por afo, con la finalidad de cotejar
informacion y seleccionar aquellos casos que cumplieran en su totalidad con los
criterios de inclusién, sin embargo, solo se obtuvieron escasos datos que al
momento se encuentran incompletos. Del registro que fue posible verificar
fisicamente fueron descartados dos casos pues no cumplian con el diagnostico
exclusivo de carcinoma escamo celular. Siendo el total de 10 casos registrados. En
el ano 2018 unicamente se obtuvo el registro completo de 3 expedientes con un
promedio de edad de 61.4 anos. Tabla 2 y 3.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de trece casos de
CAEC dentro del Centro Estatal de Cancerologia del Estado de
Chihuahua (CECAN)

Total
n=13
N (%)

Sexo
Femenino 4 (30.7)

Masculino 9 (69.3)

Edad (arios) Media (DE)  (Max - Min)
Total (61.3) (8.69) (50 -79)
Femenino (64.7)  (10.35) (50 -79)
Masculino (59.8) (7.37) (50 - 75)

Edad categorizada (anos)

230 13 (100)
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Tabla 3. Porcentaje de casos registrados de acuerdo a ano y sexo dentro del Centro
Estatal de Cancerologia del estado de Chihuahua (CECAN).

Ano Masculino Femenino
(%) (%)
2010 81.8 18.2
2011 71.4 28.5
2012 56.2 43.7
2013 76.9 23.0
2014 64.2 35.7
2015 84.2 15.7
2016 55.5 44 .4
2017 25 75
2018 77.7 22.2
2019 71.4 28.5
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11.2 Resultados Clinicos

Existe relacién entre los habitos de tabaquismo y alcoholismo como factores
predisponentes de la enfermedad, encontrando que en el afio 2019 de los 10 casos
registrados 5 (50%) de ellos presentaron consumo de tabaco, mientras que en el
2018 los 3 (100%) respondieron positivo al habito, en total dentro del 2019 y 2018,
8 pacientes (61.53%) mostraron el habito. Tal como se muestra en la tabla 4. Por
otro lado, en relacién al consumo de alcohol se encontrd que durante el 2019 los
casos registrados fueron en proporcion 2:1 positivos a consumo de alcohol, mientras
que durante el 2018 no se presenté registro del habito positivo. Tomando en cuenta
los valores registrados durante el 2019 se puede deducir que existe una posible
relacion entre el consumo de alcohol y la presencia de lesiones relacionadas con el

carcinoma escamo celular. Tabla 4. Figura 7

Tabla 4. Registro de consumo de tabaco en pacientes registrados durante el afio
2019 y 2018 dentro del Centro Estatal de Cancerologia del estado de Chihuahua

(CECAN).

2019

Casos positivos a consumo de tabaco 5
Casos negativos a consumo de tabaco 4
Sin datos 1
Casos totales 1
0

2018

Casos positivos a consumo de tabaco 3
Casos negativos a consumo de tabaco 0
Casos totales. 3
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Porcentaje de casos registrados por afio
y genero.

Total
2018
2016
2014
2012
2010

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

B Femenino. M Masculino

Figura 7. Porcentaje de casos de carcinoma escamo celular registrados por
afno y genero dentro del Centro Estatal de Cancerologia en el estado de
Chihuahua. (CECAN)

Tabaquismo 2019

m Casos positivos a consumo de tabaco
= Casos negativos a consumo de tabaco

Sin datos

Figura 8. Casos positivos a consumo de tabaco durante el aino 2019, en el
Centro Estatal de Cancerologia del estado de Chihuahua (CECAN)
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De los trece casos, seis (46.1%) se localizaron en el labio, cuatro (30.7%) en piso
de boca y por ultimo tres (23.07%) en lengua. Tabla 5

Tabla 5. Principales zonas de localizacion de lesiones por carcinoma escamo
celular en 2019, en pacientes registrados dentro del centro estatal de cancerologia
de estado de Chihuahua (CECAN).

Zona de lesion 2019
Labio 4
Piso de boca 4
Lengua 2
2018
Labio 2
Lengua 1

En relacién al tratamiento empleado, 9 (69.2%) de los 13 casos registrados
mencionan la biopsia y reseccidn quirurgica del area involucrada, 4 (30.7%) de los
mismos refieren el uso de radioterapia en conjunto y 2(15.38%) de ellos
quimioterapia, por lo que se precisa que el tratamiento de eleccion resulta ser
inicialmente la toma de biopsia y posteriormente el tratamiento quirdrgico

especificamente la reseccion amplia de la zona afectada.

No se presentan resultados referentes a la mortalidad de la misma, puesto que el
registro no contaba con la informacion requerida o la evolucién de los pacientes
registrados, asi como la clasificacién TNM de la enfermedad, de la cual tampoco se
contaba con el registro.
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11. DISCUSION

El presente estudio presenta como fortaleza principal la completa disponibilidad de
colaboracion y participacion del CECAN de la ciudad de Chihuahua, asi como del
personal del area de patologia e investigacion de la Universidad Auténoma de
Chihuahua asi mismo, se esperaba lograr un registro actualizado que ejemplificara
de manera clara y concisa la incidencia del CAEC de cavidad oral en la entidad,
mismo que a la fecha no se habia logrado unificar.

Sin embargo, se conté con la limitacion del nimero de pacientes registrados, que al
ser referidos de centros de salud de localidades tanto de la zona urbana como
aledanas no contaba con la totalidad de los pacientes dentro de su base de datos
no se contd con un registro estandarizado afiadiendo que fue realizado durante la
pandemia de COVID — 19 misma que mermd las investigaciones y acciones
pertinentes.

En el presente estudio se encontrd una marcada tendencia de la enfermedad hacia
el sexo masculino tal como lo refieren diversos autores como Boza quien menciona
que en la regién de Costa Rica predomina el diagnéstico en pacientes masculinos
a una proporcion de 2:1 con respecto a las mujeres 8. El CAEC es un tipo de
cancer complejo con alta heterogeneidad en el cual se implican distintos factores
entre los que destacan algunos virus, la dieta, el tabaco y el alcohol. 7 Algunos de
estos factores se relacionan con causantes genéticos y efectos carcinogénicos en
las células del tracto respiratorio y digestivo, es por esto que puede ocurrir en
diversas zonas dentro de la cavidad bucal, principalmente en la lengua, labio inferior
y piso de boca como refiere Venegas y Rivera y tal como se ha identificado en el
presente estudio 57) (%8),

Se conoce que el tabaco es uno de los principales factores de riesgo de muerte
prematura por diversas patologias, segun estudios realizados a nivel global existe
un promedio de 1.3 billones de fumadores, asi mismo se sabe sobre las
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repercusiones que genera sobre la salud de los individuos 9. El consumo de tabaco
es considerado un factor importante para el desarrollo de lesiones malignas, debido
a que actua como agente irritante gracias mediante un mecanismo de triple accién:
Accién quimica por medio de fenoles y alquitranes, fisica por la generacién térmica
y mecanica. Los estimulos crénicos predisponen a la aparicidon de lesiones con

amplia capacidad de malignizacién como los son la leucoplasia y eritroplasia ) (14),

Los principales sitios de lesién en pacientes fumadores son en piso de boca (97%),
en lengua (64%) y zonas de tejido gingival (50%). El habito del tabaquismo
representa 32 veces mas probabilidades de presentar una lesién en piso d evoca
que en tejido gingival. En un estudio realizado por asociaciones de salud en
Colombia durante un periodo comprendido entre 1977 y 1988, se reportd que el
38,7% de la poblacién habia fumado al menos en alguna etapa de su vida de los
cuales el 73,6% pertenecia al género masculino y el 26,4% al femenino. Segun el
Estudio Nacional de Factores de Riesgo para Enfermedades Crdnicas realizado en
1998, refiere que el carcinoma oral en pacientes fumadores representa la quinta

causa de muerte. @ (15
Tal como se muestra en el presente estudio donde al menos el 50% de los pacientes

registrados refirio haber consumido tabaco al menos 1 vez en su vida y por largos
periodos de tiempo *) (16),

Por otro lado, el consumo del alcohol no se encuentra del todo relacionado si bien
se muestra una relacién en conjunto con ambos habitos, estos influyen de acuerdo
al tiempo de exposicidén al mismo y la capacidad de cada organismo de reparar el
dano ocasionado por estas sustancias al DNA. En el presente estudio existe el

alcoholismo sin embargo no existe una diferencia significativa ")

El presente estudio se vio afectado por diversos factores y por lo tanto presenta una
gran cantidad de debilidades, entre las cuales se puede mencionar la poblacion de
estudio en cuestién, originalmente se trataba de una base de datos completa que
comprendia 10 anos en retrospectiva sin embargo por las condiciones de salud por
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las que se atravesd durante el ultimo periodo del estudio no fue posible continuar
con la verificacion del registro fisico, motivo por el cual la poblacién estudiada se
redujo a 13 individuos registrados, esto mismo influye en el impacto de los
resultados que no llegan a ser realmente significativos, sin embargo, se logra dar
con uno de los objetivos que era el concientizar acerca de la importancia de contar
con un registro completo que permita llevar a cabo estudios y con los mismos lograr
obtener estrategias que conduzcan a disminuir la incidencia y mejorar el pronéstico

de los pacientes que presenten la enfermedad.
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12. CONCLUSIONES

El cancer oral es la patologia que mas se presenta sobre las células epiteliales de
la cavidad oral, esta puede derivar en metastasis o incluso la muerte. El principal
tipo de desorden maligno es el carcinoma escamo celular (CAEC) el cual representa
mas del 90% de los canceres bucales. Sin embargo, en la dltima década se ha

convertido en un problema de salud publica debido a su mal pronéstico.

En la presente investigacion se encuentra presente el consumo de tabaco y alcohol
en la mayoria de la poblacién registrada, reconociéndolos como un factor de riesgo
predisponente para el CAEC, enfermedad que por el momento mantiene una alta
prevalencia hacia el género masculino tal como se muestra en este documento,
siendo cada vez observado desde edades mas tempranas, sin embargo, los
estudios realizados no han aportado evidencia sélida que permita establecer
diferencias en el comportamiento biolégico y su prondstico encontrandose esto mas
atribuible a las diferencias socioeconémicas y culturales entre las distintas zonas

estudiadas lo que puede influenciar los resultados de la prevalencia.

Asi mismo, en el presente estudio se logra reconocer el sitio de lesion mas
prevalente que corresponde al labio, seguido en segundo lugar por el piso de boca

y finalmente en tercer lugar la lengua.

El incremento de casos de carcinoma escamo celular, su prevalencia e incidencia
ha realzado la importancia de identificar con mayor eficacia los factores
predisponentes y su prondstico, asi como elaborar estrategias que permitan el
correcto registro y manejo de la informacién arrojada por los pacientes
diagnosticados con Carcinoma escamo celular, con la finalidad de crear protocolos

simples y efectivos de atencién al paciente y de prevencion.
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