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PROLOGO

El presente texto busca analizar las lesiones orales por irritacion
mecanica cronica entendiendo su capacidad de evolucion a trastornos

potencialmente malignos en cavidad bucal.

Se harealizado una seleccién concisa de la informacion alusiva al tema
de estudio a fin de que el lector pueda a lo largo de estas lineas,
comprender los conceptos que, con sustento cientifico, hemos
compilado. Esta obra es el resultado del esfuerzo y compromiso que
como autores sentimos ante la importancia del conocimiento,
prevencion, diagnostico, plan de tratamiento y prondstico de las lesiones
en cavidad oral; asimismo, deseamos ofrecer una herramienta valiosa

que pueda brindar respuestas a los profesionales de salud.

Esperamos que esta contribucion enriquezca a nuestras instituciones y

profesionales.
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INTRODUCCION

Podemos definir el trauma crénico como el resultado de una accion repetitiva de
una accion mecénica de un agente que actua intraoral, y que produce una noxa del

tejido (Piemonte y cols. 2018).

La irritacidon mecénica crénica desempefia un papel importante en el proceso de
carcinogénesis oral, produciendo cambios importantes en la morfologia celular, en
el microambiente tumoral y mas especificamente en su ADN, modificando el epitelio

oral (Pérez y cols., 2005).

Los procesos que participan en una neoplasia son complejos y se ven involucrados
factores de riesgo ya conocidos que participan en multietapas, con aspectos

genéticos y epigenéticos.

También se ven involucrados procesos inflamatorios que por la participacion de
citocinas proinflamatorias favorecen la angiogénesis, la metastasis y la transicion
Epitelio-Mesénquima en este proceso, ademas factores de crecimiento como el
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) que se destaca cuando
entra en sobreexpresion y que incrementarian un aumento del proceso tumoral, y

cambios del microambiente.

Factores que pueden producir irritacion mecanica crénica en la cavidad oral, como
dientes defectuosos o fracturados, mal posicion dental, restauraciones defectuosas
o desbordantes, protesis con retenedores o flancos filosos, incrementan el riesgo

de una transformacién maligna del tejido.

Otros factores que se destacan son los habitos parafuncionales, como el Murssicatio
Bucarum, el Mursicatio Linguarum y la succion de la mucosa, todos ellos de manera
individual o en conjunto pueden causar irritacion crénica con sus consecuentes

danos al tejido.
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Conviene conocer que el 15% de los canceres de cabeza y cuello son atribuibles a
una inflamacion crénica, del cual el 5% podria transformarse en trastornos orales

potencialmente malignos (Pires y cols., 2020)

Revisamos en este libro lesiones modificadas por la irritacion mecanica crénica
como son las enfermedades ampollares, leucoplasias, eritroplasias,
eritroleucoplasias, liguen plano oral, reaccion liquenoide y neoplasias como el
carcinoma adenoideo quistico. Y no menos importante la microbiota asociada al
proceso de carcinogénesis, consideramos, que tiene importante relevancia, y que
para el clinico le sera de gran utilidad, tomando como punto de interés que al
producirse descamacién del epitelio por el trauma se produce un desequilibrio del
microbioma oral y el sitio de dafio se convierte en la ubicacion ideal para la
agregacion bacteriana, logrando de esta forma que se produzcan mecanismos que

influyen en la patogénesis del cancer.

Esta investigacion se plantea con los siguientes objetivos:

e Facilitar el descubrimiento, reconocimiento y diferenciacion por parte del
odontélogo del primer nivel de atencion del sistema sanitario, frente a el
trauma crénico de la mucosa oral producido por un irritante mecanico.

e Identificar lesiones orales mas comunes asociadas a irritacibn mecanica
cronica, orientar el diagnostico certero de estas lesiones y su diagndstico
clinico diferencial.

e Comprension de los procesos de inflamacién crénica, entendiendo que
pueden incrementar el riesgo de cancer por las modificaciones que ocurren

en el ADN celular y microambiente tumoral.

Este trabajo se presenta como una herramienta de ayuda en la toma de decision
para lograr mejores resultados en los tratamientos, para asi ampliar el conocimiento
de los profesionales de medicina y odontologia en cuanto a la deteccion y
diferenciacion de lesiones producidas por irritantes mecanicos crénicos que puedan
estar en un momento asociadas a lesiones orales potencialmente malignas, de tal

forma que se pueda diagnosticar y tratar precozmente.
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Se busca contribuir de manera interinstitucional al fortalecimiento académico de los
profesionales de la salud en el &rea de prevencién, diagndstico precoz y tratamiento

de lesiones orales potencialmente malignas.
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CAPITULO 1

INFLAMACION

Generalidades y mecanismos de inflamacion

La inflamacién es un mecanismo esencial en la salud y la enfermedad humana. La
primera descripcion de la inflamacion por parte del romano Cornelius Celsus en el
siglo | definid los sintomas clinicos de las enfermedades inflamatorias. Se
identificaron cuatro signos cardinales de inflamacion: rubor et tumor cum calore et
dolore (enrojecimiento e hinchazén con calor y dolor). ElI desarrollo de la
enfermedad se defini6 como un desequilibrio de los cuatro signos cardinales. En
1858, las investigaciones de Rudolph Virchow sobre la base celular de la patologia
llevaron a la inclusién de un signo cardinal adicional, fucntio laesa (pérdida de
funcién). Los estudios posteriores incluyeron la teoria de los gérmenes de la
enfermedad a fines del siglo XIX, propuesta por Robert Koch y Louis Pasteur, que
iIdentificaba a los microorganismos como los principales inductores de la respuesta

inflamatoria aguda.(Freire y cols 2013; Majno y cols 1975; Majno y cols 2004)

La inflamacion se inicia como una respuesta protectora a los desafios con
patdgenos o cuerpos extrafios, o lesiones experimentadas por los tejidos del
huésped. Este proceso se caracteriza por dilatacion vascular, mayor permeabilidad
de los capilares, aumento del flujo sanguineo y reclutamiento de leucocitos. Los
neutrofilos se encuentran entre los primeros respondedores leucocitarios en
acumularse en el sitio inflamado. Estas células son cruciales como primera linea de
defensa del sistema inmunolégico innato debido a sus funciones fagociticas y
microbicidas. A continuacion, las células mononucleares, los monocitos y los
macrofagos entran en el sitio inflamatorio y limpian los restos celulares y los
neutroéfilos apoptoticos mediante fagocitosis sin prolongar la inflamacion un proceso

gue no genera calor o fiebre .(Freire y cols 2013; Savill y cols 2002).
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El proceso de inflamacién tiene un componente local y otro sistémico. En el
componente local participan células como Mas y PMNs y el endotelio vascular. El
componente sistémico esta a cargo de la activacion de los sistemas del
complemento, coagulacion y quininas, asi como por la generacion de
metaloproteinasas, metabolitos del acido araquidonico y citocinas que, actuando
sinérgicamente, producen vasodilatacion localizada e incremento de la
permeabilidad capilar, para facilitar el paso a los tejidos de liquidos, células y
moléculas. Localmente, la inflamacién genera edema y calor, que se acomparfan de
rubor si es en una zona superficial. La activacion del sistema de las quininas
produce dolor. EI componente sistémico se caracteriza por fiebre, leucocitosis y
produccion por el higado de un grupo de proteinas conocidas como de la fase
aguda. Simultdneamente, hay aumento en la produccién de varias hormonas que

conducen a hiperglicemia e incremento del catabolismo proteico. Figura 1.
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Figura 1. Componentes locales y sistémicos del proceso inflamatorio. Tomado de Rojas y

cols. (2015) y modificado por los autores.
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Aunque la respuesta inflamatoria es protectora, la falta de eliminaciéon de los
materiales nocivos producidos por los neutréfilos mediante la fagocitosis, la falta de
eliminacién de las células inflamatorias apoptéticas y el retraso de la apoptosis,
caracterizan la lesion cronica y patoldgica. La eliminacion incompleta de leucocitos
de una lesién se observa en individuos susceptibles; la inflamacién aguda no se
resuelve y se desarrollan enfermedades croénicas y fibrosis. En consecuencia, la
pérdida de resolucion y la imposibilidad de devolver el tejido a la homeostasis da
como resultado la destruccion mediada por neutréfilos y la inflamacion cronica, que
es una de las principales causas de las patologias inflamatorias. En los ultimos
afos, se han identificado mediadores moleculares de la induccién de la inflamacion
(citocinas y quimiocinas) a medida que nuestra comprension del proceso a nivel

molecular ha evolucionado (Van Dyke 2007; Van Dyke y cols. 2003)

El tipo y el grado de respuesta inflamatoria activada depende de la naturaleza del
desencadenante inflamatorio (bacteriano, viral o parasitario) y su persistencia. Los
patbgenos bacterianos son identificados por receptores de reconocimiento de
patrones, como los receptores tipo Toll, que son expresados por macrofagos
residentes en tejidos. La unién de receptores tipo Toll induce la produccion de
citocinas inflamatorias, quimiocinas y mediadores lipidicos proinflamatorios como
las prostaglandinas. Estos mediadores inflamatorios son los principales actores en
el establecimiento de una respuesta inflamatoria eficaz y en la eliminacion de las
bacterias. Los mediadores proinflamatorios, como la interleucina-1 beta, la
interleucina-6, el factor de necrosis tumoral alfa y la prostaglandina E2 se producen
localmente en los tejidos gingivales inflamados. Las infecciones virales inducen la
produccion de interferdn alfa e interferon beta y la activacion de linfocitos citotdxicos,
mientras que los parasitos conducen a la produccion de interleucina-4, interleucina-
5 e interleucina-13 por mastocitos y basofilos. Las citocinas proinflamatorias en la
circulacién inducen leucocitosis y proteinas de fase aguda. Con la exposicion
continua, los antigenos solubles reaccionan con el anticuerpo especifico circulante
para formar complejos inmunes que amplifican alin mas la inflamacion en los sitios

de deposicién. (Freire y cols. 2013)
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En una respuesta inflamatoria aguda clasica, los eventos celulares se activan
temporalmente. Tras la exposicion inicial, la exudacion de proteinas aumenta y los
neutréfilos se acumulan en el tejido inflamado. La infiltracion de neutréfilos sigue
una respuesta rapida de las células centinela presentadas en los tejidos en el
momento de la lesion, incluidos los macrofagos y los mastocitos. La extravasacion
de neutréfilos en tejidos lesionados o infectados requiere adhesion a células
endoteliales en los capilares, un proceso mediado por moléculas de superficie

(selectinas e integrinas) en neutrdéfilos y por moléculas de adhesion intracelular y

moléculas de adhesion de células vasculares en células endoteliales. Las selectinas

hacen que los neutréfilos se enrollen a lo largo de la pared capilar y las integrinas
median la unién firme, lo que permite la diapédesis transcelular de los neutrofilos al
tejido infectado (Cotran y cols. 1964; Darveau y cols. 2010; Majno 2004; Freire y
cols. 2013)

La deteccidon de la respuesta inflamatoria por las células inmunes innatas y las
células residentes desencadena la produccion de mediadores que modulan el
destino de la inflamacion. Los neutrofilos, macréfagos, células dendriticas y
mastocitos, producen proteinas de bajo peso molecular (citocinas) que controlan el
inicio de la inflamacion, su mantenimiento y regulan su amplitud y la duracién de la
respuesta. La regulacion genética que conduce a la secrecion de citocinas
proinflamatorias de una variedad de células generalmente depende de la activacion
transcripcional por la proteina nuclear, factor nuclear-kappaB. Las vias reguladas
por el factor nuclear kappaB, se activan mediante receptores de reconocimiento de
patrones como el lipopolisacéarido, a través de una via de receptor tipo Toll. Las
guimiocinas, son citocinas con funciones quimioatrayentes que inducen
migracion de células al sitio de infeccion. Una vez que los leucocitos sanguineos
salen de un vaso sanguineo, son atraidos por gradientes funcionales de factores
guimiotacticos al sitio de la infeccion. Las quimiocinas son sintetizadas por una
variedad de células, incluidas las células endoteliales, epiteliales y estromales, asi
como por los leucocitos (Hanada y cols. 2002; Rossi y cols. 2000; Zlotnik y cols.
2000).
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Como defensores primarios, los neutrofilos transmigran a los tejidos en grandes
cantidades para neutralizar los patégenos y promover la eliminacién de desechos
celulares y de otro tipo por fagocitosis. A medida que la lesion madura, los
neutréfilos se acumulan en el tejido local y mueren por apoptosis (muerte celular
programada). La acumulacion inicial de neutrofilos es seguida por una segunda ola
de infiltracion celular, de fagocitos mononucleares (monocitos). La diferenciacion de
monocitos en macréfagos promueve la eliminacion de neutrofilos apoptoticos y
detritos mediante fagocitosis. Los macréfagos que han completado la eliminaciéon
de los neutréfilos apoptoticos se eliminan del tejido inflamado por agresion al
sistema linfatico o por apoptosis, mediante un proceso denominado eferocitosis.
(Hanada y cols. 2002; Rossi y cols. 2000; Zlotnik y cols. 2000).

Esta regulacion temporal de la inflamacién requiere que este fenotipo celular
conservado esté altamente regulado para eliminar la agresion original. La falta de
resolucidn de la respuesta inflamatoria, o la activacion continua de las respuestas,
se vuelven perjudiciales para el tejido y, en consecuencia, se convierten en la lesion

cronica que llamamos enfermedades inflamatorias (Freire y cols. 2013).

Mecanismo de accion de la inflamacion y el trauma cronico

Los procesos inflamatorios cronicos estdn asociados al crecimiento, invasion y

metastasis tumoral en la carcinogénesis.

El proceso inflamatorio aporta células al microambiente tumoral, como son los
factores de crecimiento (EGF), que tiene efectos proliferativos, igualmente los
fibroblastos y queratinocitos, al igual las células epiteliales que actian sobre la
matriz extracelular y factores de sobrevivencia celular que limitan y burlan
apoptosis al favorecer la angiogénesis y la metastasis con sefiales que alteran y
activan la transicion epitelio-mesénquima. La estirpe celular y demas caracteristicas

de este microambiente se desarrollardn en capitulos posteriores.
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Existen algunas citocinas las cuales son liberadas por células en los procesos de
inflamacion aguda y crénica. Estas citocinas estimulan la instalacién de procesos
inflamatorios exacerbados en los tejidos y érganos, podemos mencionar algunas de
ellas asociadas al proceso proinflamacién. En el mecanismo del proceso
inflamatorio se observaria la sobreexpresion de citocinas la IL-6,IL-8 la IL-1 y los
factores de crecimiento que iran a favorecer el proceso de angiogénesis, metastasis
tumoral y la transicion epitelio—mesénquima, contribuyendo al proceso de

transformacion maligna de muchas neoplasias malignas.

Es importante mencionar para una mejor comprension del papel que juegan las

citocinas en un proceso inflamatorio:

Control de la respuesta inflamatoria local y sistémica.
Controlan la reparacion tisular
Entran o forman parte de la defensa frente a infecciones virales

Trabajan en la respuesta inmune innata y especifica.

AN A

Proliferan y regulan los linfocitos T y B.

Las citocinas han sido divididas en dos grandes grupos, proinflamatorias y las
antiinflamatorias. Las citocinas proinflamatorias se mencionan las IL-1,IL-6,IL-8, TNF
alfa y TGF-beta y las antiinflamatorias se mencionan IL-2, IL-12, IL-4, IL-10. Tabla
1.
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Tabla 1. Principales citocinas proinflamatorias y su funcién en el proceso

inflamatorio. Tomado de Rojas y cols.(2015)

TNF Estimula a los Mgs para que produzcan
citoquinas.

Induce la sintesis de 6xido nitrico (NO), factor
activador de las plaquetas (PAF) y leucotrienos.
Produce fiebre.

IL-1B Estimula en los Mgs y LsT la produccién de
citoquinas.

Induce la expresion de moléculas de adherencia
en el endotelio vascular y la generacion de
guimioquinas. Produce fiebre.

IL-6 Estimula la producciéon de citoquinas por parte
de diferentes células.

Induce en el higado la produccién de moléculas
gue incrementan la inflamacién (proteinas de la
fase aguda de la inflamacion).

IL-8 Atrae PMNs hacia el endotelio vascular y orienta
su paso a los tejidos, hacia el sitio de la
agresion.

IL-17 La producen los LTh17 bajo el influjo de la IL-23

e incrementa la inflamacion.

IL-18 Induce la produccion de IFNy por las NKs y LsT.

IL-33 Estimula a los LTh2 a producir IL-5.

Estas citocinas proinflamatorias trabajan en la respuesta inmune innata de la
inflamacion y se comportan como un grupo de glicoproteinas muy ligadas a los

procesos inflamatorios.
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Su manejo bioldgico es a través de la actuacion de los receptores de membrana
ubicados en el interior de la célula, dando como resultado una cascada de

reacciones bioguimicas dentro de la célula.

La citocinas IL-6 participa al igual que la IL-8 en la fase aguda de la inflamacién y
en la quimiotaxis celular llevando al sitio de la lesion leucocitos y neutrofilos para
favorecer la fagocitosis. Esta IL-6 tiene la capacidad de estimular procesos
biolégicos como la produccion de anticuerpos, induce a la angiogénesis, la
permeabilidad vascular, la diferenciaciéon de los osteoclastos, la hematopoyesis y la

activacion de las células T y B.

Explicaremos uno de los mecanismos en el cual la IL-6 por su naturaleza
inflamatoria lo hace por el mecanismo de transactivacion ,o transduccion que es a
través de este que induce a los fibroblastos a secretar colageno y a liberar el Factor
de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), aumentando asi la permeabilidad

vascular.

Para que se produzca el mecanismo de transactivacion debe existir primero una
unién de la IL-6/IL-6R en la superficie celular para que luego la IL-6R se asocie con
una glicoproteina a la superficie celular conocida como gp130 .La activacion de este

complejo se da en células Diana como los fibroblastos.

En condiciones normales la IL-6 sus niveles en sangre son bajos mas no asi los IL-
6R que estan elevados en la circulacién, en el proceso inflamatorio ocurrira lo

contrario o sea un aumento de los niveles de IL-6.

La IL-6 actua directamente en la inflamacion crénica que se puede producir en
patologias que sean producto de un irritante mecanico cronico. Por ejemplo en el
desarrollo de un proceso tumoral la IL-6 actia con un caracter pro-inflamatorio el
cual crea un microambiente favorable para la etapa de progresion y metastasis

debido a la permeabilidad vascular que lo asocia al mal prondstico de la neoplasia.
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Otra funcion que se le ha afadido a la IL-6, es que puede actuar como factor de
crecimiento dependiendo del tipo de tumor, ejerciendo un efecto antiapoptético y

angiogénico.

Mediadores inflamatorios

El TGF Beta (Factor de crecimiento transformante Beta) es una citocina conocida
como inmunomoduladora de los procesos inflamatorios ya que juega un papel
importante inhibiendo o promoviendo la respuesta inflamatoria. Su sobreexpresion

permite el desarrollo de la enfermedad cambiando el microambiente.

Su activacion esta ligada a desdrdenes autoinmunes y procesos inflamatorios, ya
gue sus propiedades a bajas concentraciones actian como pro- inflamatorio, y a
altas concentraciones, actia como anti- inflamatorio dependiendo del ambiente
celular y del tejido, actuando particularmente en la morfogénesis del tejido y su
reparacion; es por eso que puede estar en el proceso de remision de la lesion en la

fase aguda.

Entre las propiedades pro-inflamatorias se pueden mencionar que se destacan el

reclutar células T y neutrofilos en el sitio de inflamacion.

También se ha sugerido que los neutrdfilos ayudan a la formacion de la Ulcera

después de formada la papula y la actividad de los neutrdfilos es mayor.

Estudios y analisis epidemiologicos realizados en pacientes con habito de
tabaquismo, han podido demostrar que no padecen de dichas ulceras, debido al
engrosamiento o queratinizacion de la mucosa a causa el humo y sus componentes,
metabolitos y nicotina del tabaco, reduciendo la actividad de las citocinas

proinflamatorias.

Las citocinas pro-inflamatorias trabajan en la respuesta inmune innata o de

inflamacion y son un grupo de glicoproteinas que estan ligadas a los procesos
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inflamatorios. La respuesta inmune innata es o se comporta como la primera linea
de defensa del huésped en la respuesta inmunitaria, brindando una respuesta
temprana e inespecifica. Células como neutrofilos, actian como células fagocitarias
y el epitelio como barrera fisica con las propias citocinas. Su manejo biolégico es a
través de la actuacion de receptores de membrana ubicados en el interior de la
célula, dando como resultado una cascada de reacciones bioquimicas dentro de la

célula.

Entre las citocinas importantes dentro del proceso proinflamatorio, se destacan la
IL-8 la cual se le involucra en la quimiotaxis, al igual que la IL-6 que participan en la

fase aguda inflamatoria.

Su actuacion o su proceso de quimiotaxis es transportar leucocitos, neutrofilos, y
mastocitos, al sitio de la lesién para favorecer y estimular la fagocitosis local, esta
actuacion es un arma conocida como de doble filo en las infecciones y las
enfermedades autoinmunes como la estomatitis aftosa recurrente, ya que el mismo
cuerpo logra pensar que sus propios tejidos son invasores respondiendo con la

produccion de las Ulceras.

Inflamacion y carcinogénesis

La vinculacion entre el cancer y la inflamacion esta determinada por factores que
al asociarse, pueden potenciar la expresion de los genes que se involucran en la
regulacion y en la produccion de los mediadores de la inflamacidén y que también
se asocian con la supervivencia y proliferacion de las células cancerosas. Cuando
las células normales se transforman este proceso es conocido como
carcinogénesis, y esa transformacion se dara por cambios en el material genético
de la célula, que ha sufrido por factores intrinsecos o extrinsecos en multietapas, el
cual produce un proceso inflamatorio que estimulara el crecimiento tumoral y

oncogeénico.

11
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La transformacion maligna del tejido comprometido va por vias activadas por una
inflamacion cronica que pueden ser estimuladas o provocadas por enfermedad

inmunosupresora, infecciones cronicas, y tejidos con lesiones tisulares repetitivas.

En estado inflamatorio exagerado, las células cancerosas promueven el
crecimiento, la invasién y metastasis a los tejidos. Para que estos eventos se den
deben aparecer alteraciones especificas que lo promuevan. Los denominados
"Sellos de células neoplasicas" propuestos por Hanahan-Weinberg (2000) en la

publicacién: The hallmarks of cancer cell.

Estos sellos de las células neoplasicas para poder existir necesitan inestabilidad
genética o cualidad habilitante, esta inestabilidad genética se vera afectada por los
mecanismos de reparacion del ADN y por la pérdida de la funcion del gen supresor

de tumor p53.
Las caracteristicas de estos sellos son:

1. Alteracién en la sefial de crecimiento. Las células tumorales tienen capacidad
de crecer con sefiales propias que promueven la proliferacion, disminuyendo
la apoptosis celular. Esto es producido por las mutaciones de los genes que
participan en la via de sefalizacion, como los protooncogenes, que al mutar
se convertiran en oncogenes, que pueden codificar oncoproteinas, facilitando
el crecimiento celular.

2. Ausencia de sefales inhibitorias del crecimiento. Dada por una serie de
genes supresores de tumores que son proteinas que participan en la
sefalizacion para el crecimiento celular, y que actuaran directamente en la
neoplasia. Uno de los més estudiados es el gen supresor p53.

3. Evasion de la Apoptosis. Este proceso se da por la existencia de estimulos
antiapoptoéticos y proapoptéticos que pueden ayudar a la progresion del
tumor, y estos estimulos pueden ser internos o externos.

Los estimulos internos tienen la capacidad de limitar el crecimiento tumoral

en las etapas tempranas y tardias cuando se inicia la metastasis tumoral.
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Los estimulos externos tienen la capacidad de producir apoptosis y carencia
del factor de crecimiento, con la disminucién del oxigeno requerido por la
célula.

4. Alteracion en la reparacion del ADN con inestabilidad genética.

El ADN celular esta expuesto continuamente a factores que pueden inducir
a un cambio en su estructura, entre los que se pueden mencionar, la
radiacion UV, el hébito del tabaquismo, el consumo de alcohol, la
malnutricion y los procesos inflamatorios cronicos productos del trauma
continuo entre otros.

Los dafios que se producen a nivel genético aparecen en los micronucleos
de las células epiteliales, con una pérdida de cromatina de su nucleo,
demostrando asi la accion mutagénica. Esto nos dice que el aumento de
micronucleos es sugestivo de lesion precancerosa.

Sin embargo, las células poseen un sistema especializado para reparar los
dafos que puedan alterar su ADN, evitando asi que se produzcan
mutaciones en su ADN. Entre los mecanismos especializados de la
reparacion del ADN se mencionan la escisibn de bases, la escisién de
nucleodtidos y la recombinacion homaologa.

La escision de nucleotidos tiene como funcion principal reconocer las
distorsiones importantes que se pueden dar en la doble hélice del ADN.

La recombinacibn homéloga consiste en el reemplazo de la hebra del
cromosoma dafado por uno no dafiado.

5. Angiogénesis sostenida y metastasis. Esto quiere decir que en la progresién
del tumor se formaran nuevos vasos sanguineos, promovidos por factores de
crecimiento endoteliales. De esta manera se producird una vascularizacion
del tumor y se logra también su crecimiento y metastasis.

Con la metéstasis tumoral, la célula neoplasica tiene la capacidad de
abandonar su sitio de origen para anidar en otro sitio, generando un nuevo
tumor.

En la metastasis tumoral las nuevas células son muy heterogéneas y poseen

muchas alteraciones genéticas que la van a facultar para lograr superar la
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inhibicion de crecimiento, que esta dado por las uniones intercelulares que le
proporciona la E.-Cadherina la cual impide la diseminacion celular a
distancia, a diferencia que las células tumorales que carecen de esa union
permitiendo su ubicacion a distancia.

En la metastasis tumoral las células neoplasicas pierden sus caracteristicas
epiteliales debido a cambios que ocurren en su citoesqueleto.

Esa serie de cambios se le conoce como transicion epitelio-mesénquima
(TEM), es decir que la célula epitelial se convierte en célula mesenquimal,
por lo cual las células pierden su polaridad que es como puede moverse en
la matriz extracelular.

6. Promueven esos sellos la inflamacion a través de vias de sefalizacion que
inducen a la expresion de las citocinas inflamatorias y enzimas en la via de
sintesis de prostaglandinas.

7. Evaden la respuesta inmunitaria.

8. Se convierten en células inmortales (Senescencia celular)

Se mencionan otros dos sellos que se unen a la lista ya existente, (la
reprogramacion epigenética no mutacional y el desbloqueo de la plasticidad

fenotipica).
Patogeénesis de la inflamacidon y el proceso de carcinogénesis

Como se menciono anteriormente la inflamacion es un sello de la célula neoplasica
y puede existir una inflamacién precancerosa y una inducida por el cancer. Ya en el

siglo XIX Virchow asocié una conexion entre el cancer y la inflamacion.

El proceso inflamatorio en la cancerogénesis esta regulado por mediadores entre
las que se mencionan IL-1 IL-6 IL-8, el factor de crecimiento tumoral Alfa (TGF alfa)
el factor de crecimiento Beta (TGF beta) el factor de necrosis tumoral (TNF). los

cuales son denominados citocinas.
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Las citocinas desempefian un rol importante y clave en el proceso inflamatorio, el
cual esta entre un balance de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias haciendo

un efecto sinérgico sobre la inflamacion.

El trauma crénico sobre la mucosa oral se comporta como una accion mecanica
repetitiva que evita la remision de la lesion, la cual provoca una alteracion en la

morfologia y arquitectura de los tejidos.

Los estudios sugieren que la irritacion mecanica cronica (IMC) producida por
factores dentales y psicogenos pueden ser elementos importantes para la
exposicion de carcinégenos. El reconocimiento de la IMC producida por elementos
en la cavidad oral, actuaran directamente sobre la mucosa y se comportan como un
carcindégeno potencial, de tal manera también se reconoce que el proceso

inflamatorio es un sello definitivo para la enfermedad.

Asi ha sido demostrado por los estudios y resultados de Goertzen y cols. (2017) en
la cual se evidencio que el proceso inflamatorio pasa por diversas etapas desde una

hiperqueratosis a displasia y por ultimo carcinoma.

Fanti y cols. (2013) establece también que el trauma constante puede ocasionar

displasia y posterior cambio a neoplasia.

Por muchos investigadores se reconoce que un gran porcentaje de las neoplasia

malignas estan asociadas a células inflamatorias.

Virchow en 1863 hipotetizé por primera vez que el cancer surge en sitios donde
habia inflamacion planteando la teoria de irritacion crénica, aunque en la actualidad
existen investigadores que contintdan debatiendo el tema, ya que no han encontrado

suficientes evidencias concluyentes (Mantovani. 2001).

Por otra parte Steward y Harris (2000) proponen gue un evento traumatico puede
causar que se active el crecimiento tumoral como resultado de la angiogénesis que
estd asociada a la liberacion de factores de crecimiento y citocinas en el sitio del

proceso tumoral.
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Bradford Hill con su propuesta “La causalidad” la cual la asocia como una relacién

etiologica entre exposicion y la aparicion de un efecto secundario, toma relevancia

considerando que el cancer posee una etiologia genética y epigenética,

multifactorial y es monoclonal, considerandose entonces la IMC como un factor

epigenético.

Perry y cols. (2015) realizaron una investigacion donde involucraron 881 pacientes

gue desarrollaron cancer oral en borde lateral de la lengua, siendo estas areas

sometidas a trauma cronico por piezas fracturadas y prétesis mal adaptadas, en

mayor proporcion que pacientes fumadores. Estas evidencias son determinantes

para relacionar el trauma crénico como factor etiolégico para desarrollo de

carcinoma de células escamosas en la cavidad bucal, esto coincide con lo reportado

por Piemonte y cols. (2010) en el estudio retrospectivo que incluy6é 406 pacientes

de ambos sexos cuyas edades estaban entre 18 y 80 afios donde sugieren una

asociacion del trauma mecanico créonico con el cancer bucal, sumados también

otros factores de riesgos como el tabaquismo y consumo de alcohol.

a

Otros autores como Castellarin y cols. (2014) también en su estudio retrospectivo,

concluye que el trauma repetitivo de la mucosa es un factor de riesgo para

el

desarrollo del cancer oral y Manoharan y cols. (2014) en su metaanalisis, también

concluyen que las protesis dentales mal adaptadas son un factor de riesgo para

desarrollo del cancer bucal.

el
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CAPITULO 2

PRINCIPALES IRRITANTES MECANICOS CRONICOS
ORALES

Los irritantes mecanicos cronicos (IMC) con accion repetida y de baja intensidad
causan un traumatismo sostenido sobre los tejidos de la cavidad oral, pudiendo
estar asociada con un mayor riesgo de desarrollar cancer oral debido a la
inflamacion sostenida y llegando a modificar el material genético de las células u
otro mecanismo propuesto en el cual, el trauma cronico de la mucosa da como
resultado inflamacion, liberando asi mediadores quimicos como citocinas,

prostaglandinas y factor de necrosis tumoral.

En relacion a la asociacion causa-efecto de algunos IMC podemos mencionar los
aportes de Bradford Hill (1965), mas conocido como criterios de Bradford, propone
los siguientes criterios de causalidad, en relacion a enfermedades no infecciosas, a

continuacioéon las mencionaremos:

1. Fuerza de Asociacion: determinada por la estrecha relacion entre la
causa y el efecto adverso a la salud. La fuerza de asociacion depende
de la frecuencia relativa de otras causas.

2. Consistencia: la asociacion causa-efecto ha sido demostrada por
diferentes estudios de investigacion, en poblaciones diferentes y bajo
circunstancias distintas. Sin embargo, la falta de consistencia no
excluye la asociacion causal, ya que distintos niveles de exposicion y
demas condiciones pueden disminuir el efecto del factor causal en
determinados estudios.

3. Especificidad: una causa origina un efecto en particular. Este criterio,
no se puede utilizar para rechazar una hipotesis causal, porque
muchos sintomas y signos obedecen a una causa, y una enfermedad

a veces es el resultado de multiples causas.
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4. Temporalidad: obviamente una causa debe preceder a su efecto; no
obstante, a veces es dificil definir con qué grado de certeza ocurre
esto. En general, el comienzo de las enfermedades comprende un
largo periodo de latencia entre la exposicion y la ocurrencia del efecto
a la salud.

5. Gradiente Biologico (Relacion dosis-respuesta): la frecuencia de
la enfermedad aumenta con la dosis o el nivel de exposicion.

6. Plausibilidad Bioldgica: El contexto bioldgico existente debe explicar
l6gicamente la etiologia por la cual una causa produce un efecto a la
salud. Sin embargo, la plausibilidad biolégica no puede extraerse de
una hipétesis, ya que el estado actual del conocimiento puede ser
inadecuado para explicar nuestras observaciones o no existir.

7. Coherencia: Implica el entendimiento entre los hallazgos de la
asociacion causal con los de la historia natural de la enfermedad y
otros aspectos relacionados con la ocurrencia de la misma, como por
ejemplo las tendencias seculares. Este criterio combina aspectos de
consistencia y plausibilidad biologica.

8. Evidencia Experimental: es un criterio deseable de alta validez, pero
rara vez se encuentra disponible en poblaciones humanas.

9. Analogia: se fundamenta en relaciones de causa-efecto establecidas,
con base a las cuales si un factor de riesgo produce un efecto a la
salud, otro con caracteristicas similares pudiera producir el mismo

impacto a la salud.

Lazos y cols. en el afio 2017 consideraron que se sabe cuando hubo un irritante
mecanico crénico (IMC) presente en la aparicion de una lesion, tanto en mucosa
clinicamente sana como empeorando una patologia previamente diagnosticada,

cuando se registran todas las siguientes condiciones:
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1. Lesion clinica objetiva compatible con origen mecanico (p. €j., eritema,
atrofia, ulceracién, queratosis e hiperplasia) con evolucidn superior a

un mes.

2. Factor mecanico presente antes de la aparicion y/o modificacion de

las lesiones. Esto se ha establecido a través de la anamnesis.

3. El agente mecéanico debe estar en contacto directo con la lesion,

durante los movimientos funcionales/parafuncionales o en decubito.

Piemonte y cols. (2018) por su parte también sugieren que la aparicion de irritacion
mecanica cronica puede desempefar un papel no sélo como un factor de riesgo de
cancer oral, sino que también podria considerarse como un trastorno

potencialmente maligno de la mucosa oral.

Habitos parafuncionales y maloclusion dental

La lesion cronica de la mucosa también por factores dentales puede deberse
principalmente por:

e Dientes afilados o fracturado. Figura 2.

e Restauraciones sobreextendidas, asperas o defectuosas.

e Presentacion ectdpica de dientes.
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Figura 2. Carcinoma escamocelular. Lesion tumoral en borde lateral izquierdo de lengua,
de base pediculada, superficie brillante, textura lisa con zonas irregulares, consistencia
cauchosa. Asociacion a factor irritante cronico dental y de maloclusion. Paciente no reporto

fumar.

Nos encontramos con un diente afilado en el lugar correspondiente del arco alveolar,
o también dientes extruidos que al hacer contacto de manera prematura y en
ocasiones al estar en mal posicion lesionan los tejidos como el carrillo, lengua y
labio. Sin embargo, al revisar la literatura, no se identifican estudios que hayan
analizado por separado la asociacion entre el diente fracturado con bordes cortantes

y el cancer oral.

Los factores de disfuncién hacen alusién a una alteracion de la funcion fisiolégica,
como el parafuncional, que se refiere a habitos diferentes a los rasgos fisioldgicos

como la masticacion, la comunicacion, la deglucion o la respiracion.

Los factores parafuncionales asociados con la IMC incluyen habitos parafuncionales

como:
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e Morderse las mejillas

e Proyeccion lingual sobre los dientes anteriores

e Tics nerviosos debido a enfermedades con componente psiquiatrico.
e Deglucién atipica

e Habitos de succion.

Factores periodontales

El periodonto esta formado por la enciay por el aparato de insercién que comprende
el ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular, los cuales
proporcionan el apoyo necesario para mantener los dientes en funcion. Estos tejidos
estan sujetos a cambios morfoldgicos y funcionales a lo largo de nuestra vida. En
este apartado se presentan las condiciones de salud periodontal y como ésta puede

evolucionar a la enfermedad.

De la salud a la enfermedad periodontal

En salud, el diente esta insertado en el hueso por el ligamento periodontal, un
ligamento altamente vascularizado e inervado y ademés densas fibras de colageno
gue une el cemento que recubre la superficie de la raiz al hueso alveolar que recubre
la cavidad. El hueso crestal y la regién cervical del diente estan cubiertos por el
tejido gingival que esta unido por densas fibras colagenas al hueso, asi como a la
superficie de la raiz que sobresale del alvéolo. La encia también esta unida al
esmalte cervical por una banda de epitelio de union que se contintda con el epitelio
del surco que recubre el surco gingival superficial y el epitelio oral de la encia que

recubre la superficie vestibular oral (Listgarten, 1986).

La superficie del diente adyacente al surco gingival generalmente esta colonizada
por una capa delgada de microorganismos facultativos, grampositivos, que parecen
ser compatibles con la salud periodontal (Listgarten 1976, Slots 1977, Listgarten &
Hellden 1978). El concepto anteriormente sostenido de que solo una superficie

dental libre de bacterias es compatible con la salud periodontal dio paso a la vision
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mas realista de que las superficies de los dientes normalmente albergan una
poblacion microbiana residente y que algunas microbiotas no solo son compatibles
con la salud periodontal, sino también ayudan a mantener el estado saludable de
los tejidos al ocupar un nicho ecologico que ya no esta disponible para los
microorganismos menos deseables. La microbiota residente normal se compone
principalmente de especies de Streptococcus y Actinomyces, asi como otras
especies microbianas que colonizan facilmente superficies libres de bacterias.
Cuando las superficies de los dientes se limpian con regularidad, estos
microorganismos se restablecen facilmente en la superficie del diente recién
limpiado, una propiedad que puede explicar su prevalencia en las denticiones en
buen estado (Listgarten 1976, Slots 1977, Listgarten & Hellden 1978).

Una barrera epitelial intacta, ademas de una alta tasa de recambio epitelial y una
superficie de descamacion, impiden que las bacterias accedan directamente a los
tejidos,i mientras que algunos productos bacterianos y otros productos exdgenos
pueden difundirse a través del epitelio de unidn relativamente permeable para
alcanzar el tejido conectivo gingival subyacente; los mecanismos de defensa
normales del huésped limitan la penetracion de estos productos y sus efectos

potencialmente dafiinos en los tejidos (Listgarten 1972).

La estrecha banda de linfocitos que con frecuencia es paralela al epitelio de union,
incluso en denticiones clinicamente sanas, es un reflejo morfolégico de esta
interaccion huésped / parasito. El tejido conectivo gingival totalmente libre de células
inflamatorias es extremadamente raro, incluso en animales libres de gérmenes
(Listgarten y Heneghan 1971, 1973). Ademas, los neutréfilos en niameros bajos
generalmente se observan dentro del epitelio de unién donde presumiblemente son
atraidos a través del efecto quimiotactico de productos bacterianos y componentes

activados en el sistema del complemento.

A pesar de las fluctuaciones transitorias que pueden tener lugar en la composicion
de la microbiota residente o la respuesta del huésped a su presencia, el estado de
los tejidos puede permanecer estable durante largos periodos de tiempo sin un

reemplazo adicional de la estructura del tejido colageno por células inflamatorias.
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Si los factores ambientales, por ejemplo, las medidas de control de la placa, se
alteran de modo que se permita que ocurran cambios en la cantidad y composicién
de la microbiota residente (Slot y col 1978, Loesche 1978, Syed & Loesche 1978),
las condiciones resultantes pueden cambiar el equilibrio normal huésped / parasito
a favor de la microbiota. Ademas de los aumentos netos de varios productos
bacterianos, pueden introducirse nuevas especies que el huésped no esti

preparado para afrontar.

Las fluctuaciones transitorias en el equilibrio huésped / parasito pueden resultar en
ciclos de disminucion o aumento de la intensidad de la respuesta inflamatoria. En
un caso, los tejidos pueden sufrir una reparacion espontanea y, en el otro, una
mayor degradacion. Por lo tanto, se pueden esperar cambios ciclicos y, de hecho,
se han informado en el grado de inflamacioén gingival (Suomi y cols. 1971, Hoover y
Lefldwitz 1965). Con el tiempo suficiente, las exacerbaciones periddicas del proceso
inflamatorio pueden provocar mas dafio tisular, incluida la pérdida de fibras
dentogingivales y hueso crestal. Tan pronto como el proceso destructivo afecta las
fiboras de colageno insertadas en el cemento radicular, la gingivitis, segun la

terminologia actual, se convierte en periodontitis.

Periodontitis y su relacion con el cancer oral

En 2020, la base de datos de microbiomas orales humanos (HOMD) enumeré 784
taxones bacterianos diferentes y 1,567 genomas detectados en la jerarquia
taxonomica del microbioma oral humano (HOMD). La mayoria de estos pertenecen
a los Firmicutes Phylum (266 taxones y 588 genomas) y, ademas, la familia

Streptococcaceae (38 taxones y 200 genomas) (Tuominen y cols. 2021).

El volumen total de bacterias orales es de alrededor de 1011 bacterias / ml (Dewhirst
y cols. 2010; Sender y cols. 2016). EI género principal de la cavidad oral es
Streptococcus, ademas de Haemophilus, Leptotrichia, Porphyromonas, Prevotella,
Propionbacterium, Staphylo-Coccus, Veillonella y Treponema. Sin embargo,

algunas especies bacterianas son mas especificas del sitio, mientras que otras
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pueden florecer en mdltiples ubicaciones simultdneamente. La microbiota oral
presenta la diversidad B mas baja, pero la diversidad mas alta en comparacién con
otros sitios del cuerpo, y solo hay pocas alteraciones en la composicién de
microbiota de la cavidad oral entre diferentes individuos. Dado que la cavidad oral
estd bajo exposicion constante a microorganismos exogenos al comer, beber y
respirar, no siempre es facil determinar qué especies especificas son indigenas y
gue son solo transitorias. Ademas, la microbiota oral varia segun la edad, el género
e incluso el nivel de educacién. Sin embargo, una vez establecido, la microbiota oral
permanece relativamente estable. (Aas y cols. 2005; Huse y cols. 2012; Gao y cols.
2018; Do 2013)

Los patégenos periodontales conocidos, como Tannerella Forsythia, P. gingivalis, y
Treponema Denticola, generalmente no se detectan en las cavidades orales de
humanos sanos. De hecho, la literatura presenta un conjunto tnico de los llamados
patbgenos  periodontales. Esta unidad consta de  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, P. Gingivalis, T. Forsythia, T. Denticola, Prevotella
Intermedia, P. Nigrescens, Parvimonas Micra, Campylobacter rectus vy
Fusobacterium nucleatum, a medida que estas especies se pueden detectar en
individuos sanos, se ha vuelto obvio que la disbiosis y la abundancia relativa de
especies patologicas es el principal disparador de la enfermedad. Ademas, multiples
bacterias, en lugar de una sola bacteria, trabajan sinérgicamente. (Wang y cols.
2016; Carrillo y cols. 2010; Abusleme y cols. 2013; Diaz y cols. 2016; Hajishengallis
y cols. 2011).

La periodontitis, una enfermedad comun de origen microbiano, es la principal causa
de pérdida de dientes en los seres humanos adultos. La enfermedad sirve como un
modelo experimental conveniente para el analisis de muchos aspectos de la

inflamacién cronica.

A continuacion, se describe su evolucion de acuerdo a lo establecido por Page y
Schroeder, 1976:
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1.- Lesion inicial: los tejidos gingivales responden dentro de 2 a 4 dias a una

acumulacién a partir de la placa microbiana con una vasculitis aguda exudativa

clasica. Presenta las siguientes caracteristicas:

Vasculitis de los vasos subyacentes al epitelio de union.

Exudado del surco gingival.

Aumento de migracion de leucocitos dentro del epitelio de union y surco
gingival.

Presencia extravascular de proteinas plasmaticas, especialmente fibrina.
Alteracion de la porcién méas coronal del epitelio de union.

Pérdida del colageno perivascular.

2.- Lesion temprana: se caracteriza por un denso infiltrado de linfocitos y otras

células mononucleares, alteracion patologica de los fibroblastos, y pérdida continua

de la sustancia del tejido conectivo. En la lesion temprana se observa:

Caracteristicas similares y acentuadas descritas en la lesion inicial
Acumulacion de linfocitos inmediatamente subyacentes al epitelio de
unién en los sitios de inflamacion aguda

Pérdida de la red de fibras de coldgeno que soporta la encia marginal

Inicio de la proliferacion de células basales al epitelio de union.

3.- Lesion establecida: se desarrolla dentro de 2 a 3 semanas y se distingue por

un predominio de células plasmaticas en la ausencia de pérdida 0sea significativa.

Persistencia de las manifestaciones de la inflamacién aguda
Predominancia de las células plasméticas, pero sin pérdida ésea.
Presencia de inmunoglobulinas extravasculares en el tejido conectivo y
epitelio de unién

Pérdida de continuidad de la sustancia tejido conectivo notada en la
lesion temprana

Proliferacion, migracion apical y extension lateral del epitelio de union.

Formacion temprana de bolsas pueden o no estar presentes.
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4. Lesién avanzada: Las células plasmaticas siguen predominando la pérdida del
hueso alveolar y el ligamento periodontal, y la alteracion de la arquitectura de los
tejidos con fibrosis son también caracteristicas importantes.
e Persistencia de las caracteristicas descritas en la lesion establecida
e Extensién de la lesién dentro del hueso alveolar y ligamento periodontal
con pérdida de hueso significativa
e Peérdida de colageno subyacente al epitelio de la bolsa con fibrosis en
sitios mas distantes
e Presencia de células plasmaticas alteradas en ausencia de fibroblastos
alterados
e Formacion de bolsas periodontales
e Periodos de remision y exacerbacion
e Conversion del hueso medular a TC fibroso
e Manifestaciones extendidas de reacciones tisulares patologicas e

inmunoldgicas.

Las infecciones cronicas, como la periodontitis, pueden desempefar un papel
directo o indirecto en la carcinogénesis; de forma indirecta por la acumulacién de
metabolitos carcinogénicos producidos por bacterias periodonto-patdogenas. Estos
microorganismos y sus productos como las endotoxinas (lipopolisacaridos), las
enzimas (proteasas, colagenasas, fibrinolisina y fosfolipasa A) y los productos
metabalicos (sulfuro de hidrégeno, amoniaco y acidos grasos) son toxicos para las
células circundantes y pueden inducir directamente mutaciones en genes
supresores de tumores y proto-oncogenes o alteran vias de sefalizacion que
afectan a la proliferacion celular y/o la supervivencia de células epiteliales. Se ha
demostrado que las bacterias afectan las moléculas relacionadas con el ciclo celular
en diferentes etapas. Mas importante aun, se ha demostrado que P. gingivalis evita
la apoptosis de las células epiteliales, un mecanismo de proteccion inherente
(Gondivkar y cols. 2013).
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Por su parte, el efecto indirecto estd dado porque la periodontitis es una enfermedad
inflamatoria crénica que ataca los tejidos de soporte alrededor de los dientes, dando
como resultado una constante inflamacion sistémica de bajo grado con liberaciéon
continua de marcadores bacterianos e inflamatorios en la saliva y, en menor grado,
en la sangre. La infeccién cronica puede estimular la formacion de tumores
derivados del epitelio a través de un mecanismo indirecto que implica la activacion
de las células inflamatorias circundantes. La inflamacion expone las células
epiteliales a sustancias con potencial mutagénico. Los microorganismos y sus
productos activan células huésped tales como neutrdéfilos, macréfagos, monocitos,
linfocitos, fibroblastos y células epiteliales para generar especies reactivas de
oxigeno (peroxido de hidrogeno y radicales oxilicos), especies reactivas de
nitrégeno (6xidos nitricos), lipidos reactivos y metabolitos (Malondialdehido y 4-
hidroxi-2-nonenal), y metaloproteinasas de matriz, que pueden inducir dafios en el
ADN en células epiteliales y producir citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento
y otras sefales que proporcionan un entorno para la supervivencia celular,

proliferacion, migracién, angiogénesis e inhibicion de la apoptosis.

A través de los afos la enfermedad periodontal se ha asociado a varias
enfermedades sistémicas, tales como diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias, resultados adversos del embarazo,
osteoporosis, etc. A raiz de estos hallazgos se produjo cierta curiosidad en distintos
investigadores que han realizado estudios para evidenciar una relacion entre la
enfermedad periodontal y el cancer oral ya que diferentes procesos inflamatorios
pueden desencadenar el desarrollo de tumores malignos, inclusive se ha reportado
gue los mediadores y los efectores celulares de la inflamacion son componentes
importantes del ambiente local de los tumores. En algunos tipos de cancer, las
condiciones inflamatorias estan presentes antes de que se produzca un cambio
maligno. Los mecanismos exactos que conducen a la alta proporcion de cepas
bacterianas invasivas y destructivas, y por lo tanto a la inflamacion y la progresién
de la enfermedad, no estan claros aun. Se cree que una infeccién local como la
gue ocurre en la enfermedad periodontal puede contribuir al establecimiento de una

enfermedad en individuos genéticamente susceptibles, con una produccion
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potencialmente aumentada de mediadores inflamatorios y un desglose de las vias

responsables de la respuesta inmune.

Autores como Vyhnalova y col. 2013 sintetizaron algunos de los mecanismos de

asociacion de bacterias aerobias y anaerobias seleccionadas con tumores de la

cavidad oral y se presentan a continuacion (Tabla 2).

Tabla 2. Posibles mecanismos de asociacion entre bacterias y cancer oral:
estudios in vitro realizados en muestras humanas.

Género / Especie

Acetobacter syzygii

Actinobacillus

Aggregatibacter

Capnocytophaga

Catonella

Eikenella corrodens

Enterococcus

Posibles mecanismos de asociacion con
cancer oral.

Posee actividad anticanceral que
promueve la induccién de la apoptosis en
las células orales del cancer.

Regulacion sobre CCL20 en células
cancerosas.

Produccion de citoquinas proinflamatorias;
Produccion de sulfuro de hidrogeno e
inflamacion de la inducciébn de metilo
mercaptano,  proliferacion  celular vy
angiogénesis tumoral.

Estimulacion de la inflamacion.

Induccion de inflamacion cronica.

Produccion elevada de IL-1, IL-6, IL-8, y
TNF-a

Aumento de la inestabilidad gendmica

vinculada a la produccion de superéxido;
Manteniendo la inflamacion cronica.
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Filifactor

Fusobacterium nucleatum

Gemella

Lactobacillus

Mycoplasma salivarium

Parvimonas

Produccion de citoquinas proinflamatorias;
activacion de oncogenes; Mejora la
progresion del tumor mediante la
promocion de la colonizacion por otros
patégenos.

Secrecion de IL-1B a través de la activacion
de NLRP3 Inflamasoma; la activacion P38
gue conduce a una mayor produccion de
MMP-13 y MMP-9; Dafio del ADN
dependiente de la ruta de sefializacion
KU70 / P53; aceleracion del ciclo celular a
través de la regulacion negativa P27;
Induccion de Ila transicion epitelial-
mesenquimal a través de LNCRNA
MIR4435-2HG / MIR-296-5P / AKT2 /
SNAI1 Ruta [30]; Activacidn de oncogenes
Cyclin D1 y MYC a través de la via de B-
catenina

IL-23 regulacion

Algunas especies producen lactato; L.
Fermentum produce peréxido de
hidrogeno.

L. Planarum induce la apoptosis de células
cancerosas a través de la regulacion por la
regulacion de PTEN vy la regulacion de la
baja de la ruta MAPK.

Inhibicién P53; Activacion de la via de seiial
NF-kB

Induccion de inflamacién
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Porphyromonas gingivalis

Prevotella intermedia

Propionibacterium

Pseudomonas aeruginosa

Rothia

Streptococcus anginosus

Streptococcus aureus

Estimulacion de la via de sefializacion de
JAK1 / STAT3 a través de la regulacién de
las citoquinas proinflamatorias; regulacién
al alza de MIRNA-203; Produccion de
quinasis  difosfato de  nucleésidos;
estimulacion de la proliferacion celular a
través de la regulacién de las ciclinas y la
inhibicién P53; la induccién de la transicion
epitelial-mesenquimal a travées de la
sobreexpresion de la B-catenina;
Inflamacion crénica Induccion a través de la
expresion IL-8, IL-6, TGF-f1 y TNF-q;
Produccion de especies reactivas de
oxigeno, butirato y acetaldehido.
Produccion de  factores  virulentos
(lipopolisacaridos, peptidoglicanos, acido
lipoteichoico; IL-1, IL-6, IL-17, IL-23,
expresion de IL-23 y TNF-a; secrecion de
proteasas; produccibn de hidrégeno
sulfuro, metil mercaptano y acetaldehido.

Produccion de IL-6 e IL-8

Induccion de la inflamacion a través de la
activacion de la via NF-kB; Induccion de la
interrupcion del ADN que conduce a la
inestabilidad cromosémica; la secrecion del
factor LASI que conduce a la regulacion
negativa de la expresion de e-cadherina;
Endotoxinas como LPS o Flagella
contribuyen a la induccién de la inflamacion
Produccion de acetaldehido

Produccion de citoquinas proinflamatorias;
oxido nitrico y produccion ciclooxigenasa-2;
Produccion de acetaldehido

Regulacion sobre la transcripcion COX-2;
Produccion de prostaglandinas PGEZ2;
Induccion de la sobreexpresion de ciclina
D1
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Supresion de la transicion epitelial-

Streptococcus gordonii mesenquimal a través de la expresion
reductora de ZEB2; Produccién de
acetaldehido.

Supresion de la proliferacion celular de

Streptococcus mitis OSCC in vitro; Previene la colonizacién por
microorganismos virulentos; Produccion de
acetaldehido.

Produccion de acetaldehido
Streptococcus salivarius

Induccion de apoptosis de células
Streptomyces cancerosas.

Sobreexpresion de dentilisina asociada con
Treponema denticola el aumento de la invasividad del tumor.

Abreviaturas: CCL20, C-C motif chemokine ligand 20; NLRP3; NLR family pyrin domain-
containing 3; INcCRNA, long noncoding RNA; PTEN, phosphatase and tensin homolog;
MAPK, mitogen-activated protein kinase; NF-kB; nuclear factor kappa B; LPS,
lipopolysaccharide; COX-2, cyclooxygenase-2; PGE2, prostaglandin E2; ZEB2, zinc finger
E-box = binding homeobox 2; TGF-1, transforming growth factor beta 1; TNFa, tumor
necrosis factor a; IL, interleukin; MMP-9, matrix metalloproteinase-9; MMP-13, matrix
metalloproteinase-13; JAK1/STAT3, janus kinase 1/signal transducer and activator of

transcription 3.

Todos estos cambios en la enfermedad periodontal cronica mantienen el proceso
de inflamacion crénica y la destruccion del tejido periodontal. Estas alteraciones a
nivel celular pueden ademas inducir alteraciones genéticas permanentes en células
epiteliales. Después de varios afios, esta exposicion continua a los metabolitos
celulares puede desencadenar divisiones celulares anormales y, eventualmente,

incluso el desarrollo del carcinoma (Tuominen y cols. 2021).

Los pacientes que sufren de periodontitis tienen un riesgo de 2 a 5 veces mayor de
desarrollar cancer en comparaciéon con los controles sanos, incluso entre los
pacientes que nunca han fumado. La correlacién con el carcinoma oral de células

escamosas (COCE), en particular, parece ser consistente. Por lo tanto, un mayor
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namero de dientes faltantes, como un signo de periodontitis, se ha relacionado con
una prevalencia mas alta del COCE. (Fitzpatrick y cols. 2010; Garrote y cols. 2001;
Bundgaard y cols. 1995; Michaud y cols. 2016; Tezaly cols. 2009; Moergel y cols.
2013; Corbella 'y cols. 2018)

Se cree que el riesgo de cancer elevado en pacientes con periodontitis se asocia
con diferencias en la composicion de microbiota bacteriana oral. Estas bacterias
periodontogénicas (especialmente P. gingivalis, P. Intermedia y F. Nucleatum)
permiten y mantienen una infeccion crénica constante y desencadena una
respuesta inflamatoria sistémica. Los impactos bacterianos son principalmente
cambios indirectos observados en funcion de mayores niveles de leucocitos y
citoquinas después de la respuesta inflamatoria inicial. Algunos patégenos
periodontales también pueden afectar directamente las vias intracelulares
especificas, promover la supervivencia celular, activar las vias oncogénicas, reducir
la expresion de proteinas proapoptoéticas y aumentar la migracion y la invasion de

las células, ademas de mejorar la metastasis. (Tuominen y cols. 2021).

La valoracion clinica, radiografica o tomografica, la indicacion de examenes
complementarios, asi como la toma de biopsia (cuando esté indicado) es de vital
importancia en pacientes que puedan considerarse en grupos de alto riesgo de
padecer este tipo de lesiones malignas, a fin de obtener un diagnostico acertado y

temprano que conduzca el correcto plan de tratamiento.

Factores protésicos

El uso de protesis dentales mal adaptadas se ha considerado como una causa de
lesion crénica de la mucosa, convirtiéndose en un factor de riesgo con la
subsiguiente alteracion maligna de las mucosas generando displasia epitelial hasta

establecerse un COCE. Varios estudios han demostrado tal asociacion.

Algunas eventualidades que suceden con el uso de protesis dental y que guardan

relacion con el trauma de los tejidos bucales son las siguientes:
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e Protesis intraorales que no se ajustan bien o carecen de estabilidad de
retencion.

e Protesis con superficies afiladas y asperas.

e Aletas protésicas demasiado extendidas

e Proétesis muy gruesas o abultadas que presionan los tejidos adyacentes.

Las ulceras originadas por el contacto nocivo con protesis pueden ser colonizadas
por candida. La colonizacion fungica de las proétesis dentales puede inducir la

inflamacion croénica de la mucosa (Figura 2).

En relacion al tipo de material del cual estan hechas las protesis se ha reportado
gue el monémero residual en la base de las protesis provoca irritacion de la mucosa
y sensibilizaciéon de los tejidos. Muchos estudios han encontrado que los quimicos
qgue se filtran de la resina acrilica pueden causar irritacion de las mucosas,
inflamacion o incluso una reaccion alérgica. Pero no se puede asegurar que esto

por si solo genere la aparicion de lesiones en los tejidos.

Figura 3. a, Lesiones erosivas y ulcerativas asociado al uso de prétesis asistencial
removible. b, Protesis dental asistencial con abundante acimulo de restos alimenticios y

biopelicula dental.
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CAPITULO 3

LESIONES ORALES POR IRRITACION MECANICA
CRONICA

Lesiones reactivas de la cavidad oral

Las lesiones reactivas de la cavidad oral son proliferaciones de tejido no neoplasico,
pero con un aspecto clinico muy similar a neoplasias benignas. Se da en respuesta
a estimulos irritantes crénicos sobre las mucosas como lo son: placa o céalculo
dental, obturaciones defectuosas, dientes fracturados con bordes filosos,
aparatologia protésica fija 0 removibles en mal estado o no ajustadas, aparatologia

de ortodoncia, habitos parafuncionales de mordida, entre otros.

Hiperplasia fibrosa focal (fiboroma por irritacion ¢ fibroma

traumatico)

Es una hiperplasia inflamatoria reactiva de tejido conectivo, mas no es una
neoplasia verdadera y se da en respuesta a un irritante local o trauma sobre las
mucosas. Los fiboromas también han sido considerados los tumores de origen no

odontogénicos mas comunes dentro de la cavidad oral.

Se pueden presentar en personas de todas las edades y de ambos sexos, pero
tiene una alta frecuencia en adultos. Su localizacion mas frecuente es el carrillo a
nivel del plano de oclusion dental o linea alba oral y otras localizaciones comunes
de aparicion son la lengua, mucosa labial y encia alveolar (Figura 3, 4y 5). En su
etapa inicial se presenta como una lesion con aspecto papular de superficie lisa,
generalmente del mismo color de la mucosa normal adyacente o blanca cuando el
agente causal persiste en el tiempo. Puede alcanzar dimensiones tumorales,

aunque la mayoria miden menos de 2cm.
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Figura 4: a, Lesion nodular de base pediculada en mucosa de carrillo izquierdo por trauma
directo inducido por aparatologia de ortodoncia (Cortesia Dr. Mario Barria). b, Lesion
tumoral de base sésil en mucosa de carrillo derecho inducido por trauma de proétesis dental

(Cortesia Dr. Guido Esquivel).

Figura 5: Lesién papular de base sésil, superficie integra, mismo color de la mucosa

adyacente en labio inferior asociada a habito parafuncional de mordida labial.
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Figura 6: Lesiéon tumoral de base pediculada en mucosa de carrillo derecho asociada a

hébito parafuncional de mordedura de carrillo.

No se puede descartar que esta hiperplasia de tejido corresponda a la evolucion
fibrosa de una lesion reactiva preexistente diferente a esta entidad por lo cual no es

claro si se trata de una neoplasia verdadera.

Al examen microscopico generalmente muestra una lesion nodular sélida, cubierta
por epitelio escamoso estratificado queratinizado y soportado por un estroma
compuesto por tejido conectivo fibroso denso con o sin presencia de infiltrado

linfocitario de células inflamatorias.

En su diagndstico diferencial se deben considerar otras lesiones reactivas como el
granuloma periférico de células gigantes, tumores de glandulas salivales benignos
y malignos, granuloma pidgeno, fiboroma de células gigantes, fiboroma osificante
periférico, cancer metastasico, hemangiomas, lipomas, leiomiomas, rabdomiomas

y neurilemoma.

El tratamiento generalmente consiste en la remocion completa de la lesion, logrando

con el acto quirdrgico de la toma de biopsia excisional para su estudio
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histopatoldgico el cual define el diagndstico. No suelen involucionar por si solas. No

es recurrente a menos que el trauma desencadenante continde o se repita.

Como un diagnostico diferencial clinico de la hiperplasia fibrosa focal podemos
mencionar el agrandamiento gingival inducido por farmacos (antihipertensivos
mayormente los bloqueadores de los canales de calcio; ECA, anticonvulsivantes e
inmunosupresores), Figura 6. Anteriormente se denominaba hipertrofia gingival o
hiperplasia gingival, pero estos términos no reflejan con exactitud la composicion
histolégica de la encia agrandada, ya que el numero de fibroblastos no aumenta
apreciablemente, pero hay una acumulacion severa de matriz extracelular dentro
del tejido conectivo gingival. Ademas de la fibrosis, el agrandamiento gingival
también se acompafa de un engrosamiento del epitelio gingival y en estudios

animales se ha observado hipertrofia del estrato espinoso epitelial con hiperplasia

del epitelio de unién.

e Figura 7. Agrandamiento gingival en paciente masculino medicado con Amlodipina.
Situacion clinica inicial. a, Vista frontal, obsérvese agrandamiento gingival inferior y
fistula en relacidon a incisivo lateral inferior derecho. b, Vista oclusal, obsérvese

agrandamiento gingival lingual y desplazamiento dental.
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Hemangioma capilar lobular (Granuloma piégeno)

El hemangioma capilar lobular o también conocido como granuloma pidégeno es una

lesion no neoplasica de los tejidos blandos que se produce como resultado de una

reaccion inflamatoria. ElI granuloma pidégeno no se considera un término apropiad

0,

ya que no se produce como consecuencia de una inflamacién granulomatosa y no

contiene material purulento. Originalmente se creia que era una infeccidn

botriomicdtica, en la actualidad se conoce que es un desarrollo reactivo focal de

tejido fibrovascular o de granulacion con proliferacién endotelial (Sharma y cols.

2019, Al-Noaman 2020).

Entre sus factores etioldégicos se ha reportado que estimulos invasivos de baja

intensidad estdn detrds del desarrollo de esta lesion. Estos incluyen irritacion

cronica por calculo dental, raices retenidas y trauma. Ademas, los cambios

hormonales durante el embarazo o la pubertad y ciertos farmacos como
ciclosporina podrian ser también factores etioldgicos. La excision quirdrgica es

tratamiento de eleccion para erradicar esta lesion, con raspado y alisado radicul

la
el

ar

del area adyacente para la remosion del ligamento periodontal (Gadea y cols. 2017,

Jafarzadeh y cols. 2006, Sharma y cols. 2019, Al-Noaman 2020).

Generalmente se observa en mujeres adultas jovenes y ocurre con mayor

frecuencia en relacién a la encia vestibular de dientes anterosuperiores, seguido de

lengua y labio inferior. Figura 7 y 8. Se desarrolla rapidamente, sangra con facilidad

y en ocasiones suele ulcerarse. Esta lesion suele presentarse como un nédulo

0]

tumor sobre una base pediculada o sésil, de aspecto rojizo y hasta violaceo, el cual

sangra espontaneamente o a la manipulacién lo cual es patognoménico de esta

lesion, su crecimiento suele ser lento. Figuras 9, 10y 11.
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La histologia de esta lesion muestra una proliferacion vascular que se asemeja al
tejido de granulacion. La superficie suele presentar una membrana fibrinopurulenta.

Se encuentran células inflamatorias crénicas mas profundas en la muestra.

El diagndstico diferencial incluye, tejido de granulacién, fibroma periférico osificante,
carcinoma de células escamosas, fibrosarcoma, granuloma periférico de células

gigantes, hemangioma capilar, sarcoma de Kaposi, angiosarcoma.

Figura 8. Hemangioma capilar lobular. Lesiones nodulares, aspecto eritematoso y
superficie brillante con sangrado espontaneo, en encia marginal de canino superior derecho
e incisivo lateral inferior derecho, evolucién desconocida, asociada a uso de protesis

removible desadaptadas con ganchos de metal. (Cortesia de la Dra. Darena Morales).
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Figura 9. Hemangioma capilar lobular. Lesién Unica, nodular, aspecto eritematoso y
superficie brillante, de 2 afios de evolucion en relacion con incisivo lateral inferior izquierdo.

Sangrante a la manipulacion clinica.

Figura 10. Hemangioma capilar lobular. Lesién Unica ubicada en tercio anterior de la
lingual, de base pediculada, nodular, coloracién mixta (zonas del mismo color de la lengua
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con areas rojizas, y centro ulcerado), de 1 afio de evolucion, asociada a habito parafuncional

de contacto con bordes de esmalte cortantes de incisivos inferiores.

Figura 11. Hemangioma capilar lobular. Lesion ubicada en zona de premolares inferiores
de base sésil, nodular, coloracién rojiza en paciente femenina de 7 afios. (Cortesia de la

Dra. Vilma Gémez).

Figura 12. Hemangioma capilar lobular. a, Vista vestibular. b, Vista oclusal. Lesion ubicada

en zona interdental de incisivos centrales superiores de base sésil, nodular, coloracion rojo

azulado. (Cortesia de la Dra. Vilma Gémez).
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Hiperplasia fibrosa inflamatoria (Epulis fissuratum)

Es una hiperplasia de tejido conectivo fibroso por el aumento del nimero de
fibroblastos, se desarrolla en el sitio que guarda asociacion con el reborde de una
prétesis dental completa o parcial mal ajustada. El término “epulis” a veces se usa
como sinénimo o término genérico que puede ser aplicado a cualquier tumor de la

encia o mucosa alveolar, por lo que no es exclusivo para esta patologia.

Esta hiperplasia es de predominio fibroso al igual que el fibroma traumético y la
hiperplasia fibrosa focal. A diferencia del granuloma piégeno, presentando una

hiperplasia de tejido de granulacion.

Se le asocia frecuentemente a un irritante crénico como aparatologia de ortodoncia
y protesis dentales mal adaptadas que asientan sobre un reborde alveolar
reabsorbido, donde en ocasiones el odontologo pasa por alto la evaluacion de la
estabilidad protésica, que si estd mal adaptada produce trauma sobre la mucosa.
Igualmente se deben considerar otros factores como el biofilm y el calculo dental

gue son factores desencadenantes de lesiones reactivas de la mucosa oral.

Clinicamente es una lesion exofitica que pueden tener una base pediculada o sésil,
suele estar bien definida, de color rojo intenso, superficie brillante, textura lisa y
puede presentar crecimientos o multiples pliegues que aparecen en el fondo del
surco vestibular o por debajo de la prétesis, también podria ulcerarse (Figura 12 y
13).

Por lo general tienen una evolucién larga por no presentar sintomatologia alguna.

En su histologia se observa una reaccion hiperplasica del tejido conectivo fibroso,
delimitado por un epitelio escamoso, y con un grado de infiltrado inflamatorio cronico

importante.

La capa espinosa es normalmente atréfica y presenta degeneraciéon de
gueratinocitos, su capa basal constituida por células proliferativas hiperplasicas con

crestas epiteliales alargadas.
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Figura 13. Hiperplasia fibrosa inflamatoria. Lesién elevada de base sésil, superficie
irregular, eritematosa asociada a trauma de mucosa del reborde alveolar por uso de proétesis

mal adaptada. (Cortesia Dr. Jorge Estrada).

Figura 14. Hiperplasia fibrosa inflamatoria. a, b, Lesiones nodulares de superficie brillante
e integra, textura lisa, de consistencia blanda y bordes definidos en fondo de vestibulo
superior izquierdo, inducida por trauma directo con relacién a trauma por aletas de prétesis
total mal adaptada. a: Lesion ubicada en fondo de vestibulo de lado izquierdo en maxilar superior.

b: Lesion ubicada en fondo de vestibulo de lado izquierdo en maxilar superior y reborde edéntulo.

49



LESIONES POR IRRITACION MECANICA CRONICA Y SU RELACION CON TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS

Granuloma periférico de células gigantes

El granuloma periférico de células gigantes (GPCG) es una lesion hiperplasica
benigna, reactiva causada por irritacion o trauma local, generalmente asintomatica,

de la encia adherida o de la mucosa alveolar.

La etiologia no esta totalmente definida, pero se cree que guarda relacién con
factores irritantes locales como la expulsion de dientes, protesis mal ajustadas,

restauraciones en mal estado, placa y calculo dental e infecciones cronicas.

Clinicamente, el GPCG se ve exclusivamente en la encia o reborde alveolar
edéntulo, especialmente en el &rea de la zona de premolares y molares. Esta lesion
es de aspecto nodular o hasta tumoral, de base sésil o pedunculada, con coloracién
gue varia de rojo oscuro a purpura o azul, comunmente con superficie ulcerada.
Figura 14 y 15. La ulceracion puede ocurrir secundaria a un traumatismo. Se ha
informado que las lesiones pueden causar movilidad o desplazamiento de los

dientes vecinos.

Histologicamente se caracteriza como una lesién solida altamente celular, no
encapsulada con abundantes células gigantes multinucleadas y células
inflamatorias cronicas. También se observa extravasacion eritrocitaria, depositos de

hemosiderina y hueso maduro u osteoide.

En el diagndstico diferencial podria darse con otras lesiones reactivas como lo son:
hemangioma capilar lobular, fiboroma osificante periférico, hiperplasia fibrosa

inflamatoria y fiboroma odontogénico periférico.

El tratamiento de eleccion para el GPCG, es la extirpacion quirdrgica local hasta el
hueso subyacente, ademas de la eliminacién de factores locales o irritantes. La
recurrencia se ha oscilado hasta un 70% mayormente en lesiones de eliminacion

superficial.
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Figura 15. Granuloma periférico de células gigantes. a, Lesion nodular de base sésil, rojiza,
con textura lisa, superficie brillante, que se extiende desde segundo premolar inferior a
segundo molar inferior izquierdo, involucrando encia alveolar hasta fondo de vestibulo sin
sangrado a la manipulacion clinica. (Cortesia de la Dra. Gomez) b, Lesién tumoral de base
sésil, con superficie brillante, eritematosa, que se extiende desde incisivo lateral inferior
izquierdo hasta primer premolar inferior derecho, sin sangrado a la manipulacién clinica.

(Cortesia del Dr. Guido Esquivel).

Figura 16. Granuloma periférico de células gigantes. Lesion tumoral de base sésil, violacea,
con textura lisa, superficie brillante, que se extiende desde incisivo lateral inferior derecho

hasta primer premolar inferior derecho.

51



LESIONES POR IRRITACION MECANICA CRONICA Y SU RELACION CON TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS

Fibroma osificante periférico

El fiboroma osificante periférico (FOP) es un sobrecrecimiento que afecta casi
exclusivamente a la encia, como un fendbmeno reactivo, relativamente poco comun.
Algunos autores sefialan que se origina del ligamento periodontal como resultado
de agentes irritantes como calculos dentales, biopelicula, aparatos de ortodoncia y
restauraciones mal ajustadas. Se encuentra constituido por uno o mas tejidos
mineralizados incluyendo hueso, material similar al cemento o -calcificacion

distréfica dentro de una matriz de tejido fibroblastico denso celular.

Los FOP se diagnostican a cualquier edad, con un pico en la segunda década de

vida, siendo mujeres las mas afectadas.

Clinicamente, suele presentarse como una masa nodular solitaria, de crecimiento
lento, pedunculada o sésil. La mucosa superficial puede ser lisa o ulcerada y del
mismo color de la mucosa adyacente normal o roja. La parte anterior del maxilar es
el sitio de aparicion mas comun. Genera en ocasiones migracion dental con

destruccion del hueso interdental. Figura 16.

Histopatol6gicamente, la lesibn muestra un epitelio escamoso estratificado que
cubre una masa excesivamente celular de tejido conectivo compuesta
principalmente por matriz fibrosa densa, areas de mineralizacion (hueso, material
similar al cemento o calcificaciones distrofica), con células gigantes multinucleadas

cerca de ellos en algunos casos.

Los diagndsticos diferenciales incluyen otras lesiones reactivas como granuloma
periférico de células gigantes, granuloma pidgeno, fiboroma y otras lesiones

mesenquimales como leiomiomas.

El tratamiento de eleccion es la biopsia excisional. Debe ser extirpada hasta el

periostio porque la recurrencia es probable hasta un 16% de los casos si se permite
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gue permanezca la base de la lesibn. Ademas, los dientes adyacentes deben

rasparse minuciosamente para eliminar cualquier posible irritante.

Figura 17. Fibroma osificante periférico. a, Lesion tumoral de superficie brillante con zonas

de ulceracion, textura lisa, de consistencia dura y bordes irregulares que va desde segundo
molar superior derecho hasta incisivo lateral superior derecho afectando areas de encia
bucal hasta fondo de vestibulo y encia palatina. Historia de la lesi6bn desconocida. (Cortesia
Dra. Marta Maria Corro) b, Lesion tumoral de superficie rugosa son erosiones superficiales,
base pediculada. Inmovil, de consistencia dura, que va desde el incisivo central inferior
izquierdo hasta el primer premolar inferior izquierdo afectando areas de encia bucal sin

desplazamiento dental. (Cortesia Dr. Giorgio Colucci)
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Otras lesiones de la mucosa oral por irritacion mecanica cronica.

Ulceras orales

Una de las lesiones mas comunmente observadas son las Ulceras orales producidas
por irritantes cronicos como un primer cambio de la mucosa producto del trauma.
Estas producen cambios importantes a nivel celular generando procesos
inflamatorios agudos. Pero la observacion clinica de la lesion nos debe llevar a
establecer diagnosticos diferenciales de estas Ulceras en relacion con patologias
gue tienen como primera manifestacion clinica la discontinuidad del epitelio

manifestada en una Ulcera.

Generalmente las Ulceras (aftas) orales suelen ser de tamafio menor, se pueden
identificar comdunmente en la estomatitis aftosa recurrente hasta en un 85% de las
personas, sin embargo, algunas aftas cuando se encuentran bajo estimulo lesivo

constante pueden llegar a medir mas de 1cm considerandose mayores. Figura 17.

Figura 18: Ulcera mayor con zonas centrales de pseudomembrana y bordes delimitados
indurados en borde lateral de lengua lado derecho. Historia de reaccion alérgica por
consumo de alimentos.(Cortesia Dra. Nadia Castillo)
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Para diferenciar la estomatitis aftosa recurrente con otras patologias que también

cursan con Uulceras se puede tener en cuenta algunas caracteristicas que se

mencionan a continuacion (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de Ulceras

MENORES
DIAMETRO 5-10mm
NUMERO Una o varias
DURACION <14 dias
CICATRIZ No
FRECUENCIA 80-85%

MAYORES

>10mm

Una o varias

<14 dias

Si

10-15%

HERPETIFORMES

<5mm

Numerosas

<14 dias

No

<10%

Es importante recordar que existen expresiones clinicas que diferencian una Ulcera

benigna o con caracteristicas de malignidad, por ejemplo: No es dolorosa, no

desaparece en un periodo de 2 a 3 semanas, tendencia a diseminarse y a su

palpacion es de consistencia y bordes indurados. Por el contrario, las Ulceras

benignas se presentan como dolorosas, no se disemina, remite en un periodo de 2

a 3 semanas y casi siempre asociada a un trauma crénico. A continuacion, se

describiran algunas patologias con caracteristicas ulcerativas en la mucosa oral:
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Estomatitis Aftosa Recurrente

Es una enfermedad bastante comudn en la préactica clinica, conocida cominmente
con el nombre de Aftas. Su prevalencia es desde el 5% al 66% en la poblacién

general.

La enfermedad estd mediada por el sistema inmunolégico y su patogénesis es

multifactorial.

Aun hoy dia no se tiene muy claro cudl es la causa de su inicio, sin embargo, se
conoce que el sistema inmunolégico juega un rol importante. Se le asocia
frecuentemente con los estados de stress emocional, los traumatismos mecénicos
cronicos, la irritacion de la mucosa por alimentos citricos, anormalidades
hematoldgicas, agentes infecciosos, trauma local, hipovitaminosis entre otras, son
causas que pueden desencadenar las lesiones, incluyendo estados alérgicos a

dentifricos.

También se han mencionado enfermedades sistémicas relacionadas como la

Enfermedad de Crohn, Sindrome de Sjogren, Lupus Eritematoso, artritis reactiva,
entre otros, donde estos pacientes presentan con alguna frecuencia tlceras bucales

similares a las aftas recurrentes.

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) en su clinica presenta una lesion ulcerada
menor de hasta 1cm de diametro, tnica o multiple, de color blanco amarillento, con
bordes eritematosos y bien definidos (Figuras 18 y 19). Algunas otras lesiones
ulcerativas sobrepasan los 1cm de diametro, siendo mas agresivas y también dando

sospechas de lesiones sistémicas y no solo de cavidad oral. Figura 20.
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Figura 19: Ulcera menor en mucosa de labio superior en paciente con historia de

estomatitis aftosa recurrente de aparicion al menos tres veces al afio.

Figura 20: Ulcera menor en carrillo derecho. Asociada a estrés en paciente adolescente
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Figura 21: Afta mayor, margenes eritematoso, pseudomembrana central en cara ventral

de lengua extendiendose a piso de boca lado derecho.

Dentro de la cavidad oral casi siempre aparecen lesiones en epitelio no
gueratinizado, con frecuencia mucosa yugal, fondo del vestibulo, labio inferior, zona
ventral de lengua, y bordes laterales de lengua, paladar blando. Su evolucion suele

ser de hasta 15 dias, para después remitir.

La remision de las lesiones estara sujeta siempre que no estén asociadas a un factor
traumatico cronico u otros factores antes mencionados. Se observara tejido intacto

con cicatriz.

De esta forma es importante la observancia de la relacion o no del factor irritante
gue pudiera estar produciendo la lesion ulcerativa, de tal manera que descartar ese
factor ayudaria al clinico considerar la toma de biopsia si la lesion pasada las 2

semanas no ha remitido.
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Si asociamos a la estomatitis aftosa con respecto a un factor irritante crénico, se le
puede considerar como un cuadro inflamatorio crénico de la mucosa oral, donde
existe presencia de células T y citocinas inflamatorias (IL-1, IL-4, IL-6, y el TGF-
Beta.) este Factor de crecimiento transformante Beta es el responsable de procesos
biolégicos como la angiogénesis, proliferacion celular, la diferenciacién y migracion

celular. Las citocinas fueron descritas cada una de sus funciones en el capitulo 1.
Ulcera eosinofilica

Este tipo de lesion ulcerativa es una lesion benigna e infrecuente, pero persistente,
tiene caracteristicas importantes que deben ser valoradas con atencion. Su
importancia radica en que sus caracteristicas clinicas presentan similitudes a una
lesibn maligna. Se debe descartar eosinofiia en sangre con examenes

complementarios.

Su etiologia esta dada por el trauma crénico como su factor desencadenante, ese
dafo repetitivo sobre el epitelio produce una reaccion inmunitaria donde participan
las interleucinas y factores de crecimiento tumoral. En la mayoria de los estudios se
postula al trauma como agente etioldgico, otros autores afirman que esta lesion es
producto de un complejo relacionado con desordenes linfoproliferativos con
expresion de linfocitos CD-4; CD-8; CD-3; CD-1a y CD30+.

Clinicamente se presenta como una lesion nodular de bordes elevados,
consistencia dura asintomatica y con un fondo fibrinosos, estas caracteristicas
también se asocian a una lesion maligna, su ubicacion frecuente el borde la lengua
y con un crecimiento rapido, ademas algunos pacientes presentan adenopatias,

pérdida de peso y disfonia.
En su histologia es evidente el infiltrado inflamatorio, con abundantes eosindofilos.

Como diagndstico diferencial puede confundirse con COCE, sifilis, Ulcera

traumatica, tuberculosis e histoplasmosis.
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En algunos casos suele remitir de forma espontanea entre unos dias a un afio. Se
han propuesto numerosas alternativas terapéuticas como antibiéticos, criocirugia,

cirugia y corticoides. La recurrencia suele ser frecuente.

Existen algunas ulceras que guardan asociaciéon con enfermedades de origen
autoinmunitario como el lupus eritematoso sistémico y discoide, artritis reumatoidea,
enfermedad inflamatoria intestinal y Sindrome de Sjogren. Tienen caracteristicas
mMAas agresivas y extensas cuando se presentan en mucosas de cavidad oral. Figura
21.

Figura 22. Lupus Eritematoso Sistémico. Lesién ulcerativa y erosiva de color mixta
(eritematosa y areas del mismo color de la mucosa), bordes definidos eritematosos ubicada
en zonas de mucosa del reborde alveolar edéntulo y paladar duro y blando, de 2 meses de

evolucion.
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Ulcera traumatica

Son lesiones agudas y cronicas de la mucosa oral mayormente superficiales. Es
una pérdida de continuidad del epitelio que comienza de afuera hacia adentro, de

profundidad y tamafio variables

Se les conoce con distinta terminologia con igual origen traumatico etiolégico como
lo son: Ulcera eosinofilica, Ulcera de Riga-Fede o subconjuntos raros de TUGSE,

entre otras.

Las ulceraciones traumaticas cronicas simples ocurren con mayor frecuencia en la
lengua, los labios y la mucosa bucal (sitios que pueden ser lesionados por los
dientes), en la encia, el paladar y pueden ocurrir a partir de otras fuentes de

irritacion.

Clinicamente son lesiones individuales, con borde eritematoso que rodean un centro
removible amarillento con membrana fibrinopurulenta. Ocurren en personas de

todas edades. Figuras 22 y 23.

Figura 23: Ulcera traumatica. Ulcera menor con centro rojizo y bordes blanquecinos en
mucosa de carrillo derecho, paciente reporta historia de trauma debido a borde filoso y

cortante de molar inferior directamente sobre la mucosa.
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Figura 24: Ulcera traumatica. Ulcera mayor con pseudomembrana central y bordes
eritematosos no indurados en mucosa de fondo de vestibulo derecho inferior, asociados a
trauma directo de aproximadamente 4 meses de evolucion por dispositivo (microimplante)

sobre la mucosa oral.

Histol6gicamente suele tener en su parte superficial fibrina entremezclada con
neutréfilos, epitelio superficial adyacente normal o con hiperplasia leve con o sin
hiperqueratosis. Ademas, el tejido conectivo vascular subepitelial puede volverse

hiperplasico y provocar la elevacion de la superficie.

El manejo de una tlcera de origen traumatico se hara con base a eliminar la causa
gue produce el dafio. Logrando asi la remisién total de la misma en un tiempo
maximo de 15 dias. En el caso de no observarse remision, sera necesario biopsiar

para su estudio histopatologico.

En el diagnéstico diferencial de las Ulceras se podria aplicar los criterios dados por
Bradford Hill (Elementos en la Relacion Causal) que se basa en la relacién etiolégica

entre una exposicion y la aparicion de un efecto secundario.
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El manejo de las Ulceras se les puede considerar dos vias, una no farmacoldgica
gue es la eliminacion de la posible causa, higiene oral y seguimiento. La otra via es

la propuesta por el uso de farmacos.

De no producirse una respuesta de cicatrizacién y disminucién del dolor debemos
sospechar en un proceso de malignidad, considerandose una biopsia incisional para

su respectivo estudio histopatolédgico y de esta forma descartar riesgo de carcinoma.

Morsicatio buccarum

Esta es una afectacibn mucocutanea que consiste en producir dafio por friccién en
la superficie de la mucosa bucal o carrillo, de forma inconsciente por un habito
parafuncional, y que puede algunas veces estar vinculada con una disfuncién de la
articulacion temporomandibular (ATM). Es catalogada en ocasiones como un

desorden psicoldgico que el paciente padece.

Su clinica consiste en placas blancas esfaceladas que no desprende al frotar, estas
placas con bordes irregulares y algo elevados, su textura es rugosa y puede tener
un componente eritematoso y alguna ulceracion. Las lesiones que se caracterizan
por ser bilaterales en la mucosa, pero también pueden estar limitadas a un solo
lado, asociadas al acto de la masticacién y oclusion alterada. Generalmente se
observa en el area de carrillos en la denominada linea alba o linea de oclusion.
Figura 24.

En su histologia presenta un epitelio hiperplasico con acantosis e hiperqueratosis,

en el estroma se observa infiltrado inflamatorio importante.

La relacién entre el trauma crénico y el cancer oral, para algunos autores consideran
al morsicatio buccarum como un factor de riesgo, desde el momento que se
presenta la hiperqueratosis con una posibilidad a mediano o largo plazo de

presentar el epitelio algun grado de displasia.
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En el diagnéstico diferencial se deben considerar, el liquen plano oral, pénfigo,
penfigoide, candidiasis hiperplasica, nevus esponjoso blanco y leucoplasia. La

eliminacién del habito y la observacion estrecha de la lesidn es la conducta por

sequir.

Figura 25: Morsicatio buccarum. A, B, Lesiones lineales, blanquecinas, hiperqueratdsicas

gue coinciden con la linea de oclusiéon en mucosa de carrillos bilateralmente.

Morsicatio linguarum

Son indentaciones como marcas dentales o muescas producidas por el borde incisal
u oclusal de los dientes sobre el borde lateral de la lengua, debido a una presién

constante y excesiva.

Para que esta condicion se produzca debe existir un proceso inflamatorio de la
lengua. Algunas condiciones como el Sindrome de Down y otras como
hipotiroidismo, amiloidosis causada por altos niveles de proteinas en tejidos blandos
produciendo una inflamacién importante sobre la lengua y trastornos de la
articulacién temporomandibular asociados a los estados de ansiedad del paciente

generando habitos parafuncionales.

Esta condicién que también podemos llamar como lengua festoneada (lengua

crenada) puede causar irritacion cronica y persistente sobre el borde lateral de la
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lengua causando sensibilidad y eritema que es producto de los cambios vasculares

en la vasodilatacion por la friccion.

Clinicamente se observa con bordes elevados y zonas de depresion que coinciden
con los bordes oclusales e incisales, en algunas ocasiones se observa eritema y
sensibilidad, las papilas con zonas eritematosas,y el borde lingual podria tener

zonas de isquemia debido a la presion a la que es sometida. Figura 25.

En su histologia podra existir algin proceso de hiperqueratosis y acantosis del
epitelio. Recordemos que la irritacion cronica de un tejido podra causar dafio tisular

y en el ADN celular.

La conducta a seguir es el control de habitos, no requiere biopsia a menos que se
observen lesiones ulceradas que no remitan o0 engrosamiento de tejido
descontrolado y controlar los habitos parafuncionales del paciente seria un manejo

conservador.

Figura 26. Morsicatio linguarum. Lesién blanquecina, elevada en forma de festoneado, en
borde lateral de lengua, bilateral, que coincide con la linea de la oclusion con cuspides de

premolares y molares.
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Fendmeno de extravasacion mucosa (Mucocele)

En el espectro de lesiones generadas por trauma crénico, se mencionan las que

involucran tejido glandular como las que se generan en las glandulas salivales

menores de labio o mucosa de carrillo.

Los mucoceles son lesiones por extravasacion de mucina producto de la ruptura d

el

conducto excretor de la glandula salival con secrecion al estroma del tejido

conectivo y su consecuente tumefaccion.

En su clinica se presentan como una ampolla de, superficie brillante, textura lisa, de

color traslucido o rojo azulado segun su contenido. Su localizacion mas habitual es

en el labio inferior, aunque también suelen aparecer en zona ventral de lengua

(mucocele de Blandin —Nuhn), Figura 26. Cuando se presenta en el piso de

cavidad bucal y alcanzan mayor tamafio son conocidos como ranulas.

la

Desde el punto de vista histoldgico se puede aceptar dos tipos de mucocele: de

extravasacion y de retencion mucosa.

El mucocele de extravasacion tiene en su interior un acumulo de liquido entre
tejido conectivo y la submucosa, pero no posee el revestimiento del epitelio, pero

aparece tejido de granulacién. En contraste el mucocele por retencion si posee

el
Si

la

cubierta epitelial aunque no tan estratificada, por lo que también se considera una

lesion pseudoquistica, y que resulta de la obstruccién del conducto de una glandula

salival menor y/o accesoria. En el diagndstico diferencial existen patologias

importantes para su consideracion, y no deben ser confundidas por los altos riesgos

gque esto implicaria. Entre estas se pueden mencionar los hemangiomas,

linfangiomas y lesiones vesiculo ampollares como el pénfigo.
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Figura27. Mucocele. a, b, Ampolla de 1 x 1 cm de didmetro, coloracion translicida violacea,
fluctuante a la palpacion en labio inferior en paciente femenina de 60 afios, de 8 meses de
evolucion. Historia de mordedura labial. ¢, Ampolla de 1 x 1 cm de didmetro, coloracion

igual a la mucosa adyacente, consistencia firme, en tercio anterior de zona ventral de
lengua.
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Neuroma traumatico

Es un trastorno que afecta a los nervios periféricos y se produce después de un
traumatismo o una cirugia. No es una verdadera neoplasia; mas bien, representa
un intento de reparacion del nervio debido a la no conexién de un axén con otro y
el encuentro con otro tipo de tejido cicatricial como el fibroso, lo que resulta en una
respuesta exagerada a la lesién, que consiste en una hiperplasia reactiva del tejido

nervioso.

Clinicamente, la lesion se desarrolla con mayor frecuencia en el agujero
mentoniano, el labio inferior y la lengua, otro sitio puede ser mucosa de carrillo por
trauma. Figura 27. Las lesiones intradseas que surgen en los maxilares son muy
poco frecuentes. En zonas del foramen mentoniano suelen generar dolor, sin

embargo, en otras areas y segun su crecimiento también parestesia o anestesia.

Histopatolégicamente se presentan como lesiones no encapsuladas, que contienen
una gran cantidad de fasciculos nerviosos dispuestos al azar, dentro de un estroma
densamente fibroso. Es posible que se necesiten estudios inmunohistoquimicos
para lograr el diagnéstico final, siendo el S-100 el mejor anticuerpo individual. El
tratamiento de los neuromas traumaticos es la extirpacion quirdrgica, sin esperar

recurrencia.
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Figura 28. Neuroma traumatico. A, Lesion nodular, de base sésil, del mismo color que la

mucosa adyacente, con bordes definidos en mucosa de carrillo izquierdo. Historia de
maloclusion. B, Lesién nodular, de base sésil, del mismo color que la mucosa adyacente,
con bordes definidos en mucosa de carrillo derecho. Historia de mordida durante la

alimentacion.

Lesiones modificadas por lairritacion mecanica crénica.

Lesiones ampollares

También conocidas como vesiculo-ampollares se generan por la acciéon de
anticuerpos IgG contra las desmogleinas principalmente y también sobre otras

proteinas de union celular en el epitelio, afectando mucosas y piel.
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Pueden ser de facil confusién para el practico general porque su apariencia clinica

son Ulceras o erosiones de la mucosa como consecuencia de una lesion primaria

como una vesicula que luego evoluciona a una ampolla.
Pénfigo

Enfermedad autoinmune que tiene manifestacion clinica tanto en la piel como en

la

mucosa oral (enfermedad mucocutanea). Por la accion de anticuerpos contra

proteinas especificas en las células del epitelio con un curso agresivo y de evolucion

cronica.

Las dos formas fundamentales del Pénfigo son: Pénfigo Vulgar y Pénfigo

paraneoplasico que tienen manifestaciones en piel y mucosa oral, y las

describiremos mas adelante. Aunque hoy dia se reconocen cuatro tipos de pénfigos

solo por mencionar los Pénfigos IgA y los Pénfigos Foliaceos que posee

manifestaciones sélo en piel y en él se reconocen variantes como el Vegetante y

Eritematoso, todos con caracteristicas diferentes.

el

Los Pénfigos son desencadenados por anticuerpos que se dirigen contra las

proteinas estructurales conocidas como Cadherinas.

De acuerdo con estudios parece que puede existir una predisposicion genética

humana con la sintesis de los anticuerpos que normalmente que son las IgG,

aunque no hay una evidencia clara del desarrollo de estos autoanticuerpos del como

actian sobre los anticuerpos, se considera que existe una interaccion entre los

desmosomas de los queratinocitos que rompen la adhesion intracelular dando como

resultado la acantolisis, y la formacion de ampollas intraepiteliales.

Las lesiones ampollares que aparecen en piel y mucosa son denominadas también

como mucodermatosis.
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Pénfigo Vulgar

De todos los Pénfigos solo el Pénfigo Vulgar y el Paraneoplasico tienen
manifestacion oral.

Como se menciond anteriormente es un desorden autoinmune en donde el sistema
inmune produce anticuerpos (IgG) especificos contra las desmogleinas presentes

en los desmosomas .

Esta es la forma clinica mas comun entre todos los Pénfigos. En la mucosa oral
con frecuencia las lesiones suelen aparecer en la mucosa yugal, paladar blando,y
labio inferior coincidiendo que son zonas no queratinizadas. Se caracteriza por ser
una enfermedad de curso grave, con formacion de ampollas suprabasales o
intradérmicas con un contenido transparente en sus inicios y después de unos dias

su contenido tendra un aspecto amarillento. Estas ampollas en su curso clinico se

rompen dejando superficies erosivas y sangrantes que formaran costras. Figura 28.

Figura 29. Pénfigo Vulgar. Lesiones ampollares que afectan a toda la cavidad bucal. a, b,

gingivitis descamativa. c, d, e, lesiones ampollares y erosivas en mucosa yugal.

Los sintomas incluyen dolor, disfagia y puede encontrarse sobreinfeccién por

Candida ademas se le suma halitosis, tumefaccion y edema.

En su histologia se puede observar acantolisis del epitelio con queratinocitos y
pérdida de la union desmosomal, se confirma por biopsia e inmunofluorescencia

directa el cual demuestra anticuerpos circulantes, otra prueba util es el test de
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Tzanck que demostrara la presencia de células gigantes multinucleada y ademas

las células acantoliticas.

En el diagnéstico diferencial se deben considerar Eritema Multiforme, Aftas,

Gingivoestomatitis herpética, enfermedad de Manos pies y boca y Liquen Erosivo.

Se puede realizar una prueba clinica aplicando presién sobre la zona de la mucosa
sana y afectada, si aparece una ampolla se puede sospechar de Pénfigo (Signo de
Nikolski positivo).

La forma certera del diagnéstico se logra mediante biopsia con margenes amplios
de seguridad, ésta se hace con una analisis histologico y se puede incluir estudios
de inmunofluorescencia indirecta que mostraran los anticuerpos contra los

desmosomas.
Pénfigo Paraneoplasico

Esta es un subtipo de Pénfigo y esta incluida como una enfermedad mucocutanea,
cursa en su clinica con vesiculas y ampollas y se le asocia con malignidad

subyacente.

El pénfigo paraneoplasico tiene una clinica similar a una estomatitis hemorragica,
con erosiones extensas en la mucosa y que podria estar asociada a una neoplasia

oculta.

Las caracteristicas clinicas del Pénfigo paraneoplasico suelen ser similares al liquen
plano oral (LPO), al pénfigo vulgar y el eritema multiforme, las lesiones que
aparecen en la mucosa yugal, lengua y labios, suelen ser Ulceras y erosiones

polimorfas con aspectos necrético.

En el diagnéstico diferencial se debe considerar algunas neoplasias malignas tales
como el Linfoma No Hodgkin. Otra enfermedad a considerar en el diagndstico

diferencial es la enfermedad de Castleman la cual es una enfermedad
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linfoproliferativa con un mal pronéstico y estd asociada con Linfoma y Sarcoma de

Kaposi.

El principal criterio diagndstico del pénfigo paraneoplasico es la existencia de una
neoplasia que justifique las lesiones. Ademas de los estudios histolégicos,
inmunofluorescencia directa e indirecta sobre los queratinocitos y a la microscopia

se observara acantolisis,
En el presente existen criterios propuestos por Camisa y Helm para el diagndstico:
Criterios mayores:

e Erupcion cutdnea o mucocutanea polimorfa.
e Neoplasia interna

e Inmunoprecipitacion del suero.
Criterios menores:

e Acantolisis en biopsia
e Inmunofluorescencia directa en tejido perilesional.

e Tincion positiva del citoplasma con inmunofluorescencia indirecta.
Penfigoide de las membranas mucosas

Es un grupo heterogéneo de enfermedades ampollosas de las membranas mucosas
y mas raramente de la piel. Al igual que en otras enfermedades ampollosas
autoinmunes como lo es el pénfigo vulgar, hay autoanticuerpos que afectan al

epitelio lo cual forma parte de la actividad de la enfermedad.

Clinicamente afecta mayormente a personas adultas entre 50 y 60 afios. Las
lesiones orales son las principales, pero también afecta las mucosas nasales,
esofagicas, conjuntivas, de laringe y vaginales, como también en menor proporcién
la piel. Oralmente comparte las mismas caracteristicas que un pénfigo vulgar,

mucho mas exacerbado, con mayores areas de ulceracién y dolorosas por la
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profundidad o afectacion subepitelial en esta patologia. De igual manera podria

parecer un liqguen plano erosivo. Figura 29.

Figura 30. Penfigoide de las membranas mucosas. a. y b. Lesiones erosivas, eritematosas,
previamente vesiculares y descamativas en encia marginal e insertada, en carrillos y cara

ventral de la lengua que cursaron con ardor en las primeras semanas de aparicion.

Histolégicamente, principalmente a diferencia del pénfigo se evidencia una division
de células en el area de la membrana basal y la lamina propia superficial la cual
presenta un leve infiltrado de células inflamatorias cronicas. Estudios de
inmunofluorescencia directa de zona perilesional muestran en la mucosa una banda
lineal continua de inmuno reactantes en la zona de la membrana basal en casi el
90% de los pacientes afectados. Los depdsitos inmunes son principalmente de IgG

y C3, aunque IgA e IgM también pueden ser identificados.

En el diagnéstico generalmente se hacen pruebas clinicas no especificas de

Nikolski, biopsia, estudio histopatoldgico, estudios por inmunofluorescencia.

Su tratamiento es multidisciplinario interviniendo odontdlogos, dermatdlogos,
oftalmélogos, otorrinolaringélogos y especialistas con experiencia en la
administracion de quimioterapia. Se recomiendan productos como anestésicos
locales, antiinflamatorios y principalmente corticoides tépicos o intralesionales en

mucosa oral.
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CAPITULO 4

TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS Y
EL DESARROLLO DE CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS

Trastornos Orales Potencialmente Malignos (TOPM)

En reunion realizada por el grupo colaborador de la OMS para el cancer oral
realizado en Glasgow, encabezado por Warnakulasuriya y cols. (2020) analizaron
las alteraciones potencialmente malignas en grupos de pacientes con carcinoma
oral de células escamosas, carcinoma verrucoso y lesiones ulceradas en la mucosa

oral.

Recordando que la OMS define que toda lesion que tenga alteracién de su epitelio
tendra una aumentada probabilidad de progresion hacia una neoplasia maligna. En
el caso del trauma cronico de la mucosa en donde se observa la alteracion del
epitelio y que los factores dentales pueden facilitar la exposicion a carcin6genos ya
conocidos como el tabaco y el alcohol, estas lesiones producidas por irritantes
sumados a factores de riesgos estan asociados al sistema inmunitario innato para
la progresion tumoral, incluyendo los procesos inflamatorios que transforman el

microambiente tumoral.

Los estudios previamente mencionados tenian por objetivo establecer criterios para
distinguir cuando la lesién es producto de una irritacibn mecénica crénica y cuando
no lo es. Los criterios logrados en consenso por el grupo investigador fueron los

siguientes:
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1. Lesion objetiva, compatible con origen mecanico con un tiempo de evolucion
de més de un mes es decir 4 semanas.
El factor traumatico debe estar en contacto directo con la lesion.
El agente mecanico irritante debe estar en la cavidad bucal antes del inicio

de la lesion.

La definiciébn actual de trauma crénico es el resultado de una accién mecanica,
repetitiva sobre la mucosa oral, una accion mecanica que puede ser producida por

elementos dentales propios del paciente.

Existen distintos factores que pueden provocar el trauma en la mucosa los cuales
son los responsables del dafio producido al tejido. Esta irritacion mecénica es la que

posiblemente podria convertirse en una alteracion potencialmente maligna.

El proceso de una neoplasia es muy complejo y conlleva a multiples etapas, y que
algunos cambios que se produciran a nivel celular podran producirse de forma

rapida y otros lentos.

Actualmente se aceptan dos vias para el desarrollo del cancer, una de ella es la
relacion directa con factores de riesgos ejemplo tabaquismo y consumo de alcohol
como los mas frecuentes, pero también existe una segunda via también aceptada,
gue es la exposicién a infecciones por virus del papiloma humano (VPH), mas

especifica la infeccion producida por las cepas 16 y 18.

También existen estudios que mencionan una tercera via que esta relacionada con
los IMC, aqui se han estudiado el rol de las células inflamatorias en estos procesos
de irritacion mecanica sobre la mucosa oral, interviniendo también factores de

crecimientos y citocinas que apareceran en estos procesos.

Esta irritacidon crénica produce, dafios en el ADN celular, impide la reparacién del
ADN, altera el proceso de transcripcion, inhibe la apoptosis y estimula la
angiogénesis, dando paso al proceso de iniciacion, promocion y progresion de la

neoplasia.
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Los factores que con mayor frecuencia se ven involucrados como irritantes crénicos
sobre la mucosa oral serian los elementos protésicos sean fijos o removibles,
implantes dentales sin su respectiva corona, elementos de ortodoncia, prétesis
totales mal adaptadas y con flancos sobre extendidos o &speros, y las propias
piezas dentales con fracturas de sus estructuras, 0 sus restauraciones

desbordantes o fracturadas.

Otros factores también estudiados son los habitos parafuncionales como la succién
cronica de la mucosa el morsicatio buccarum, ausencia de guia canina y la

interposicion lingual.

También algunos autores han analizado que la mayor incidencia de traumatismos
cronicos por irritantes de la mucosa oral se da en pacientes adultos mayores que
utilizan protesis totales, de acuerdo a un analisis hecho por Blanco y col, esta mayor
incidencia se da por cambios propios de la mucosa de estos pacientes, como son
adelgazamiento y atrofia del epitelio , aplanamiento de la interfase epitelio-
conectivo, disminucion de papilas, y desarrollo de lesiones vasculares y melanicas,
sin dejar de mencionar la atrofia y disminucién de la secrecion de glandulas

salivares (hiposalivacion).

A continuacion, se describiran algunas de estas lesiones o hallazgos clinicos con

potencial de malignidad.
Leucoplasia

La OMS define leucoplasia como una lesiébn predominantemente blanca de la
mucosa oral que no puede caracterizarse como ninguna otra lesién conocida y con

una elevada tendencia a convertirse en un cancer oral.

Otras definiciones propuestas son la de los autores Warnakulasuriya y cols. (2007)
gue hace énfasis en que el término de leucoplasia debe usarse para reconocer
placas blancas de riesgo dudoso habiendo excluido otras enfermedades o
desdrdenes conocidos que no suponen un aumento del riesgo de cancer. Van der

Waal (2015). La define como una placa predominantemente blanca que no puede
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ser caracterizada clinica o patolégicamente como ningun otro desorden, la
leucoplasia oral tiene un riesgo elevado de desarrollar cancer tanto en una zona
cercana a la leucoplasia como en cualquier parte de la cavidad oral de la regién de

cabezay cuello.

Esta lesion esta relacionada con muchos factores, entre los mas destacados el
consumo o habito de tabaquismo, consumo de alcohol y trauma por friccion. Otros
factores por considerar es la infeccidbn por Virus de Epstein-Barr en pacientes

afectados por virus de inmunodeficiencia humana.

También se asociado a la aparicion de la leucoplasia la irritacibn mecéanica cronica
por aparatologia protésica o incluso el consumo de nuez de areca y betel costumbre
gue se da en otras culturas, a eso se afiade la sobre infeccion cronica por Candida
Albicans y Ligquen Plano. Sin embargo, si la aparicion de la placa blanca esta
asociada a los factores antes mencionados se descartard que se trate de una

leucoplasia.

Hoy dia las leucoplasias se han clasificado desde el punto de vista clinico en dos
variantes, leucoplasias homogéneas y leucoplasia no homogéneas. Cada una de
ellas con un posible porcentaje de malignizacion que puede variar de un 5% al 25%
dependiendo de su presentacion clinica y los factores de riesgos que se vean

involucrados, estos podran transformarse en una neoplasia

Los sitios mas comunes donde se ubica son en la mucosa bucal, vestibulo, paladar
y region retromolar. Las lesiones que puedan estar ubicadas en zona ventral de

lengua, piso de boca seran las de mayor riesgo de transformacion maligna.

A nivel clinico existen algunos criterios para determinar la posible malignidad de la
leucoplasia, por ejemplo; cuando se observa un halo eritematoso que persiste con
ulceracion y crecimiento rapido y con algunos cambios en su textura y superficie. El
aspecto clinico mas comun es una placa blanca que no desprende, de bordes

elevados, textura rugosa y superficie opaca (Figura 30 y 31).
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Figura 31. Leucoplasia. Lesién blanca, elevada, confluyente, de bordes irregulares, no
dolorosa, en zona de reborde edéntulo extendiéndose a mucosa de labio inferior, no
desprende al raspado, tiempo de evolucion de mas de 10 afos, de aparicion desconocida.
(Cortesia Dr. Esteban Morales).

Figura 32. Leucoplasia. a, Lesion blanca, elevada, de bordes regulares, no dolorosa, en
zona de reborde edéntulo, no desprende a la manipulacién con gasa, tiempo de evolucion
2 afos, de aparicion desconocida. b, Lesion blanquecina, plana con elevacion de relieve,
de bordes bien definido, en lengua lateral derecha, tiempo de evolucion 1 afio, de aparicion

desconocida.
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Clinicamente su diagnostico sera provisional y que solo sera definido por una

confirmacion por biopsia cuando la lesion ha persistido por mas de 2 a 4 semanas,

habiendo eliminado algun factor irritante existente, ya que los diagndésticos aq
esperados podran ser desde hiperqueratosis pasando por una posible displasi

carcinoma in situ hasta un carcinoma de células escamosas.

ui

a-

En su histologia se pueden observar como un epitelio con hiperplasia, con alguna

hiperqueratosis o0 hiperparaqueratosis y acantosis. Existen cambios epiteliales en

las leucoplasias homogéneas y no homogéneas pudiendo tener cambios celulares

con displasia y sin displasia, lo cual es determinante para establecer su progresion

a COCE. Los biomarcadores moleculares actuales podrian ayudar como

coadyuvantes del diagnostico final.

Siendo la histopatologia el Gold Standard en diagnéstico para esta lesidbn no

podemos descartar otras ayudas diagndsticas que nos aportaran a determinar

el

estadiaje clinico de una leucoplasia como lo son las tinciones, luces fluorescentes,

tales como el Vel scope, Identafi y Narrow Band Imaging que utilizan distintas

longitudes de onda de luz., todos tienen el objetivo de detectar precozmente las

lesiones sospechosas de malignizacion.

Por otro lado, de mucha utilidad se puede recomendar las fotografias intraorales

para tener un triaje oportuno asociado al conocimiento de factores de riesgo que

pudieran estar asociados a las lesiones producto de factores irritantes crénicos.

Las fotografias intraorales podran mostrar al paciente la evidencia de cambios en

mucosa oral.

A continuacion, se describen las diferentes estrategias diagnosticas:

la

1. Azul de Toluidina ; las posibles lesiones sospechosas o areas de la mucosa

con riesgo, se colorean de azul, esto es debido a la retencion del coloran

en dichas zonas las demas areas seran aclaradas. La zona coloreada se

te

le

considerara como sospechosa. Aqui se han tefiido el ADN y las células
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displasicas. Otros colorantes son el rosa Bengala, Yodo Lugol, algunos
presentan una alta sensibilidad, pero una baja especificidad.
2. Métodos a base de iluminacion: Se basan en la absorcion de la luz

fluorescente por el tejido epitelial sano y el supuesto patoldgico.

La iluminacion directa del tejido por una luz fluorescente establece una
reflexion del tejido o epitelio sano en el cual la absorcién de la luz sera
completa. ( el area quedara oscura) o sea que no se refleja la luz. El tejido
sospechoso se observa con una coloracion o mancha blanca o de otra

tonalidad.

Esta técnica requiere de un aclarado previo de la mucosa con una solucion

de acido aceético al 1% por un minuto.

Otro método es el uso combinado de luz fluorescente con el azul de Toluidina

logrando resultados optimos.

3. Método de CitoBrush: Este método se basa en la toma de una muestra de la
lesion sospechosa por medio de un cepillo disefiado para este fin, aqui no es

utilizado anestésicos, y la muestra es colocada en portaobjeto y luego fijada.

4. Biomarcadores: Que actuan sobre la metilacion del ADN celular en términos
actuales son muy pocos los aprobados por las instituciones regentes, o

encargadas de su vigilancia en el uso clinico.

Se puede mencionar ZNF582, que su hipermetilacién expresa la metastasis,
actuando como un gen supresor de tumor, actla satisfactoriamente sobre el

carcinoma de esoéfago.

El PAX-1 que también trabaja como un gen supresor de tumor y posee un

alto grado o nivel de metilacién en el cancer oral.

Cabe mencionar el Ki67 como un biomarcador inmunohistoquimico el cual se

comporta como una proteina nuclear que regula la proliferacion celular, cuya
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sobreinmunoexpresién es asociada al prondstico del cancer de mama. Este

actla sobre células mesenquimales estromales.

En términos generales la metodologia para utilizar los biomarcadores es
extrayendo células epiteliales, por medio de raspado de la zona sospechosa,
para ser sometidas dichas células a la extraccion de su ADN o genoma, para
demostrar que la citosina no metilada se convertira en Uracilo. Y la citosina

no metilada no presenta cambios.

Quizas uno de los biomarcadores més utilizados hoy dia, para detectar
procesos de neoplasias en cavidad oral es el S1I00A7 que es una proteina
de unién al Calcio, la sobreexpresion de esta proteina estara presente en el
cancer oral y en las lesiones displasicas con alto grado o posibilidad de

malignizacion.

Por su parte el estadiaje clinico de las leucoplasias se ha dividido en dos categorias
basandose en el tamafio de la leucoplasia y los resultados histoldégicos con la

presencia de displasia o no (Escribano-Bermejo y cols. 2009).
Estadiaje clinico de las leucoplasias

El concepto de displasia segun la OMS es sindnimo de neoplasia intraepitelial,
hiperplasia epitelial, todos implican cambios citolégicos y arquitectonicos en el

epitelio.
Criterios usados para el diagndstico y confirmacién de displasia:

Estratificacion epitelial irregular

Pérdida de la polaridad de las células basales
Crestas epiteliales en forma de gota

Aumento en numero de figuras mitoticas

Presencia de mitosis en la mitad superior del epitelio.

Queratinizacién prematura

N o g s~ w D P

Hiperplasia de la capa basal
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8. Pérdida de la adhesion intercelular.
En los cambios citolégicos se observa:

Nucleos en aumento de su tamanio.
Hipercromatismo nuclear.

Pleomorfismo nuclear.

Aumento en la relacion nacleo citoplasma.

Aumento de la actividad mit6tica.

o ok~ 0N P

Mitosis anormales.
En la clinica se tomaria en cuenta el tamafio de la leucoplasia:
L1 menor de 2cm tamafio de una o multiples leucoplasias juntas.

L2 de 2 a 4 cm tamafio de una leucoplasia o multiples leucoplasias juntas.
L3 mayor de 4 cm tamafio de una leucoplasia o multiples leucoplasias juntas.

L4 Tamarfio no especificado.
Patologia:

PO Sin displasia epitelial.
P1 displasia epitelial leve-moderada-a severa.

P2 displasia epitelial no especifica en el informe.
Sistema de estadiagje:

Estadio 1 : L1PO

Estadio 2: L2P0O

Estadio 3: L3P0 -L1 L2 P1
Estadio 4: L3 P1.

El tratamiento de la leucoplasia una vez se ha establecido que hay displasia epitelial
sera manejado segun criterios de COCE, el cual serd descrito en el siguiente

capitulo.
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Eritroplasia

Se define como una condicién que segun la OMS no puede ser caracterizada clinica

ni patolégicamente como otra patologia existente y su origen es desconocid

0,

aunque la mayoria de las personas reporta como factor de riesgo el consumo de

tabaco y alcohol, pero también se le puede adicionar otros factores de riesgo como

deficiencia nutricional, e inmunosupresion.

Las caracteristicas clinicas de este tipo de lesién se presentan como macula o placa

de color rojo y esto es debido al poco grosor epitelial y microcirculaciéon del epiteli

o,

gue se distingue por tener una superficie brillante lisa o aterciopelada, con sus

bordes generalmente mal definidos y en ocasiones elevados, casi siempre son

asintomaticas.

Las eritroplasias poseen la mayor tasa de transformacién maligna en comparacion

con otros TOPM, ademas suelen estar junto a componentes leucoplasicos en donde

se les denomina leucoeritroplasia.

Su ubicacion en la cavidad oral suele presentarse en zonas de paladar duro, palad

blando, piso de boca, mucosa yugal y borde lateral de lengua.

ar

Existen lesiones de aspecto eritematoso como la candidiasis eritematosa asociada

a estomatitis subprotésica por el uso frecuente de protesis dentales mal adaptadas

y con deficiencia de higiene, se observa habitualmente en el paladar duro, con las

caracteristicas clinicas antes mencionadas. Se recomienda en estos casos definir

si la sobre infeccién, es debido a una inmunosupresién o si es debida a una friccién

continua de la protesis existente ya que las estomatitis paraprotésicas producen

este tipo de lesién en su sitio de apoyo, paladar duro o el reborde alveolar. Figu
32.

ra
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Figura 33. Estomatitis subprotésica. Lesion macular roja confluyente con zonas del mismo
color de la mucosa del paladar, de bordes irregulares, no dolorosa, de aparicion
desconocida. Asociada a uso de proétesis bimaxilar mal adaptada, posible simulacion de

lesion eritroplasica.

Habitualmente al retirar la prétesis las lesiones de Estomatitis periprotésicas remiten
en un periodo de 14 dias; si estas lesiones no remiten se sugiere biopsia incisional
o excisional, ya que como hemos dicho las eritroplasias tienen el mayor porcentaje

de presentar malignidad incluyendo un carcinoma In-Situ o Invasivo.

Una lesion que clinicamente podria presentarse como una placa o macula roja es
la enfermedad autoinmune conocida como Lupus Eritematoso Sistémico que
presentan ulceras y placas rojas que se localizan en el paladar duro, estas lesiones

orales pueden ser los primeros signos indicativos de la enfermedad autoinmune.

En su histologia el epitelio se observa atrofico seguido por un estroma con un amplio
infiltrado inflamatorio y a mayor aumento cambios displasicos desde leves hasta
avanzados intraepiteliales que son indicativos de una progresion hacia un CCE,

dependiendo de los grados de displasia, observados.
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Los cambios displasicos son determinados tanto por los cambios estructurales y los

arquitecténicos que se dan a nivel celular, los cuales se describen mas adelante.

Por otro lado es importante recordar que la presencia del infiltrado inflamatorio
cronico existente hace alusion a que en este tejido afectado se esta presentando
una gran actividad de liberacién de citocinas proinflamatorias, promoviendo un
microambiente inflamatorio que puede terminar generando a nivel molecular lo que

se conoce como un microambiente tumoral, el cual describiremos mas adelante.

Liquen plano oral

El Liqguen Plano Oral (LPO) es considerado como una enfermedad de tipo

autoinmune que esta mediada por Linfocitos T en su fisiopatologia.

Esta dentro de las enfermedades que se manifiestan con un proceso inflamatorio
cronico, pero su etiologia aun no es del todo clara. Hasta ahora se cree que tiene
una relacion muy estrecha con trastornos psicosomaticos (por ejemplo: estrés), que

podrian ser un factor desencadenante de la enfermedad.

Se presenta con frecuencia en zonas de traumatismo cronico, con especial acento
en la zona de la mucosa yugal, este traumatismo crénico como se ha observado
tendra un rol importante en la transformacion maligna con la activa participacion de

los Linfocitos T, involucrados en los procesos inflamatorios.

Las manifestaciones clinicas estan enmarcadas al menos en 6 diferentes patrones
0 variantes segun distintos autores: Reticular, papular, en placa, atréfico, erosivo y

ampollar.

El liguen plano reticular es mas frecuente que la forma erosiva, generalmente es
asintomatico, Se localiza principalmente en zona posterior de la mucosa yugal de
manera bilateral, lengua lateral y dorsal, las encias, el paladar y borde bermellén.

La melanosis posinflamatoria ocasionalmente acompafia a las estrias reticulares
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blancas (estrias de Wickham), particularmente en personas de color. El patron

reticular puede no ser tan evidente en algunos sitios. Figura 33.

El Liguen plano erosivo, es mas significativo para el paciente porque las lesiones
suelen ser sintomaticas. Clinicamente, podria presentar zonas de eritema con
ulceracién central de diversos grados. Cuando la atrofia y la ulceracion estan
confinadas a la mucosa gingival, se observa el patron de gingivitis descamativa, lo
cual hace necesario la toma de biopsia que pretende hacer diagnostico diferencial

con penfigoide de la membrana mucosa y pénfigo vulgar. Figura 34 y 35.

Las presentaciones papular, en placa y ampollar son menos frecuentes como

manifestaciones clinicas unicas del LPO. Figura 36

Histologicamente las lesiones de Liquen Plano Oral (LPO) se observaran en la capa
supericial del epitelio una hiperqueratosis y que clinicamente se veran como estrias
o placas de color blanco que pueden o no ulcerarse. En el tejido conectivo se
pueden observar los llamados cuerpos de Civatte o cuerpos coloidales ubicados en

la zona basal epitelial.
Otros criterios histopatolégicos:

1. Infiltrado inflamatorio en forma de banda con predominio de linfocitos en la
lamina propia.

Licuefaccion de células basales.

Hiperqueratosis

Acantosis

Ausencia de displasia

2 e

Exocitosis linfocitaria.

No se debe confundir con las lesiones de tipo Liquenoides que aunque poseen
similitudes clinicas e histoldgicas, las lesiones liquenoides se desencadenan por el

uso de farmacos de uso sistémicos, y lesiones orales de injerto contra huésped.
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Estudios demuestran que entre las variantes de LPO la variante reticular y el erosivo
eritematoso han demostrado ser las de mayor probabilidad de transformacién

maligna.

Para el diagndstico certero se ha recomendado biopsia y pruebas diagnésticas de

inmunofluorescencia directa.

En el diagnostico diferencial de forma precoz entre el liguen plano oral y una
displasia liguenoide que es una entidad que se le considera como fase inicial de una

transformacién maligna esta recomendado en manejo por oncologia.

El tratamiento del liquen plano oral no deja de ser dificil ya que posee periodos de
remision espontanea y de activacion., debido a que los queratinocitos del LPO
producen citocinas que estimulan la activacion de linfocitos T posibilitando asi que

la lesidn sea crénica.

En sus inicios se recomienda un manejo conservador y observando la existencia o
no de un factor de traumatismo que pueda estar relacionado con la lesién existente

como lo seria una ulcera.

Los factores traumaticos que deben ser tomados en cuenta, son dientes fracturados
con bordes filosos que estén alterando la mucosa o el borde lateral de lengua, otros
elementos a considerar son las aristas de protesis removibles y protesis totales, sin
dejar de lado otros factores que inciden en un aumento de riesgo para la
malignizacién de la lesibn como seria el uso de tabaco y el consumo de alcohol. Es
importante vigilar la higiene oral del paciente y eliminar factores irritantes como el

calculo dental.

El uso de corticosteroides de forma topica ha proporcionado en el tratamiento inicial

y como terapia de mantenimiento buenos resultados.

Las enfermedades sistémicas que hoy dia guardan relacién con el LPO pueden ser:
Hipertension arterial, virus de hepatitis C , diabetes mellitus, enfermedad injerto

contra huésped.
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Figura 34. Liquen Plano Oral Reticular. Lesiones erosivas entrelazadas con blanquecinas
(estrias de Wickham), que se extienden desde encia marginal de molares superiores
derechos hasta fondo de vestibulo y mucosa de carrillos, bilateralmente, de

aproximadamente 6 meses de evolucion, con periodos de desaparicion.
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Figura 35. a, b, c, Lesiones en bordes laterales de lengua y zona retromolar, blanquecinas,

indoloras, de 3 meses de evolucion. (Cortesia del Dr. Ismael Vergara)
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Figura 36. Liquen Plano Oral Erosivo. Lesiones erosivas con areas localizadas de
ulceracién generalizada que involucra encia marginal e insertada en paciente femenina de

32 afios de edad. Origen autoinmunitario.

-

Figura 37. Liquen Plano Oral en Placa. Lesiones en toda la extension de la cara dorsal
lingual, elevadas en forma de placa, blanquecinas, no dolorosas, de meses de evolucion,

con posible sobreinfeccion micética.
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Transformacién maligna del liquen plano oral

El Liquen Plano Oral es una enfermedad autoinmune con predominio en el género
femenino que se presenta mayormente en pacientes de 60 afios en adelante.
Algunos autores han reportado la asociacion del proceso inflamatorio crénico de la
enfermedad con desencadenante del inicio de la cancerogénesis en el epitelio de la

mucosa bucal.

Shiy cols. 2010, demostraron en sus estudios una frecuencia de 0.4% al 5.3% que
puede tener el LPO un potencial de malignidad, sin embargo, aun del todo no es

conocida totalmente como es la transformacién maligna de la enfermedad.

Otro estudio realizado por Holonen y cols., Llevado a cabo entre los afios 1969 a
2014 estudio de cohorte en 13,100 pacientes de género femenino que tenian un
diagnoéstico previo de LPO, demostrd un alto riesgo de padecer cancer de la mucosa
oral, siendo el labio inferior la ubicacion mas frecuente en un 95% de las mujeres

estudiadas seguida de la lengua, eséfago y laringe.

Otros estudios recientes que mencionan al LPO y a las reacciones liquenoides
orales (Un término utilizado para describir lesiones que poseen caracteristicas
clinicas e histoldgicas similares al LPO, pero que tienen un componente o factor
etiolégico identificable). Intentan demostrar que las reacciones liquenoides tienen

una mayor capacidad de transformacion maligna que el LPO.

En la clinica las lesiones de reacciones liquenoides tienden a ser unilaterales y
erosivas, y en su histologia muestra un infiltrado inflamatorio linfocitario un poco

mas difuso.

Aqui en este proceso juega un rol importante la Ciclooxigenasa-2 (Cox-2) en el
proceso tipico de inflamacion y la carcinogénesis, ya ha sido comprobado que la
sobreexpresion de la Cox-2 esta asociada a el crecimiento de tumores, invasion y

metastasis de las neoplasias, lo cual ha sido demostrado en el carcinoma de células
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escamosa, lo cual no ocurre en el proceso de la respuesta inflamatoria normal, las

células inmunocompetentes se destruyen por la apoptosis.

Recordemos que en las neoplasias en especial en el cancer bucal la inflamacion es
comun, lo mismo ocurre en la enfermedad del LPO, leucoplasias y fibrosis oral

submucosa, entre otras.

Otro factor que se debe considerar en el proceso de carcinogénesis e inflamacion
ademas de la sobreexpresion de la Cox-2 es el Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF)

Este factor cuando sufre sobreexpresion impacta negativamente en la progresion

tumoral.

El LPO tiene caracteristicas de malignidad ya que en ella se acumulan distintas
anomalias que afectan el ADN, los oncogenes y los supresores de tumor como el
P53.

Desde el punto de vista para la deteccion precoz de la neoplasia en los estadios
mas tempranos se emplean marcadores moleculares como el Receptor del Factor
de Crecimiento Epidérmico (EGFR) el cual estaba sobre expresado, evitando asi

procedimientos invasivos.

Algunos estudios concluyen que las células epiteliales del LPO no se ven afectadas
por la apoptosis sino mas bien que se involucran en el desarrollo del ciclo celular,
determinando que exista una proliferacion en un ambiente adecuado para la

transformacion maligna.
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Hiperqueratosis Friccional

Existen numerosas manifestaciones de lesiones blanquecinas que producen
gueratinizacion del epitelio bucal y que pueden llegar a clasificarse por su aspecto

clinico como leucoplasias, entre las mencionadas la queratosis friccional.

La caracteristica clinica de una hiperqueratosis friccional es una placa blanca de
bordes elevados e irregulares, de superficie que suele ser rugosa y opaca, de
consistencia firme. Su aspecto blanquecino caracteristico es una reacciéon del
epitelio frente a la noxa y que no desprende al ser frotada. Esta lesion también se
presenta con mucha frecuencia en la mucosa yugal y borde lateral de lengua, al
igual en zona retromolar inferior. Con frecuencia se le asocia a habitos
parafuncionales que posee el paciente, también tienen gran incidencia las
aparatologias de ortodoncia que al roce continuo de la mucosa producen el dafio al

tejido, las protesis mal adaptadas y restauracion defectuosas. Figura 37.

Se han podido observar también que deportes extremos que generan gran ansiedad
y estrés al individuo, por habitos y movimientos impropios de la lengua o de la

mandibula lesionan continuamente la mucosa oral.

Puede estar acompafiada con algunas sintomatologias que van de leve a
moderadas, limitando al paciente en su masticacion, deglucion, es importante no
olvidar que estas sintomatologias también suelen aparecer en los procesos

potencialmente malignos.

Se recomienda establecer un diagnéstico diferencial con diversas entidades tales

como:.

1. De etiologia infecciosa, candidiasis, verrugas viricas, sifilis, leucoplasias.

2. De etiologia exbégenas, traumatismos, leucoedema, morsicatio, estomatitis
por tabaco, queratosis por masticar tabaco.

3. De etiologia por proceso inflamatorios, liquen plano, lengua geografica.

4. De otros origenes neoplasicos, leucoplasia proliferativa verrucosa, displasia
epitelial y COCE.
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En su histologia se observa en epitelio con engrosamiento (acantosis) e
hiperqueratosis u ortoqueratosis, lo cual hace que técnicamente tenga un aspecto
blanco. No obstante, algunas patologias que también presentan acantosis epitelial,
por ejemplo, la hiperplasia pseudoepiteliomatosa que se observa en la

papilomatosis del paladar y en la candidiasis hiperplasica.

Hoy dia el tratamiento recomendado de la queratosis friccional es la elaboracién y

uso de placas o guardas oclusales para proteger la mucosa.

Como alternativa también la valoracién y manejo de las afectaciones de origen
psicologicos productos de movimientos parafuncionales, también revisar la
existencia de restauraciones defectuosas la cual deberan ser eliminadas o cambios

de protesis dentales mal adaptadas.

Figura 38. Hiperqueratosis friccional. Lesion tipo placa, blanquecina, de bordes irregulares,
bilateral en bordes de la lengua, sin sintomatologia. Historia de habito parafuncional de

contacto con aparatologia de ortodoncia.
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Displasia epitelial

El concepto de Displasia Epitelial (DE) hace referencia a un defecto en el proceso
de maduracion y crecimiento del epitelio, esta alteracion se produce en el ADN
celular producto de cambios genéticos y epigenéticos que van a alterar la morfologia

0 arquitectura y citologia celular.

Casi siempre la DE esta asociada a un proceso de premalignidad, ya que es
considerada como un predictor, aunque no todas las displasias evolucionan a
malignidad (carcinoma in situ). Para esto se han considerado criterios observados

en grados de displasia y cambios en la arquitectura y citologia.

El COCE es la neoplasia de origen epitelial mas frecuente en la cavidad oral,
ocupando casi el 90% de los casos, siendo atribuido a factores de riesgos con el
consumo de alcohol, el tabaquismo en cualquiera de sus formas, el VPH, factores

irritantes crénicos entre otros.

Sin embargo para que se establezca la enfermedad neoplasica como tal deben estar
presente alteraciones morfologicas en las células y que se les conocen como

Trastornos Orales Potencialmente Malignos (TOPM).

Frente a TOPM como las leucoplasias, eritroplasias, eritroleucoplasias, fibrosis oral
submucosa, la mejor conducta es la toma de biopsia o aplicar el método de tamizaje

para lograr un diagndéstico precoz.

El cambio en la arquitectura celular debe pasar por multietapas que van desde una
célula morfolégicamente normal, pasando por una hiperplasia celular, distintos
grados de displasia caracterizados por atipia celular, en la cual la célula tiene

transformaciones en su arquitectura y la propia citologia.

Estas transformaciones celulares a nivel de morfologia histolégica y cambios

arquitectonicos epiteliales que apreciamos a continuacion. Tabla 4 y 5.

98



LESIONES POR IRRITACION MECANICA CRONICA Y SU RELACION CON TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS

Tabla 4. Cambios citoldgicos epiteliales propuestos por la OMS- 2017

CAMBIOS CITOLOGICOS
Variacion anormal nuclear de tamafio
Variacion anormal en forma de nucleo
Variacion anormal en tamafio celular
Variacion anormal en relacién nucleo citoplasma
Mitosis atipica
Aumento en nimero y tamafio de nucleos
hipercromasia

Tabla 5. Cambios arquitectonicos epiteliales propuestos por la OMS- 2017

CAMBIOS ARQUITECTONICOS
Estratificacion irregular
Pérdida de polaridad celular basal
Papilas en forma de gota
Aumento de mitosis
Mitosis atipicas
Queratinizacion prematura de células
Formacion de perlas de queratina
Pérdida de cohesion epitelial

Estos cambios son establecidos bajo criterios que fueron revisados por la OMS, en
el 2017 el cual se concluye en un consenso que el diagndstico de displasia sera
orientado al concepto histoldgico de los TOPM, y se ha estimado que deben

utilizarse marcadores moleculares de la arquitectura y citologia.

La nueva clasificacion del 2017 por la OMS hace algunos cambios basandose en
las caracteristicas observadas histolégicamente, asi se elimina el concepto de
acantosis epitelial e hiperplasia y carcinoma in situ. El cual es sinbnimo de displasia

grave.

También se elimina el criterio de aumento de tamafio nuclear, y se incluye la pérdida
de cohesion de células epiteliales. Estos cambios lo que buscan es mejorar el

manejo y terapéuticas del paciente.

99



LESIONES POR IRRITACION MECANICA CRONICA Y SU RELACION CON TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS

Los cambios displasicos epiteliales se han clasificado y modificado a través de los

afios tanto por expertos como por la OMS. Ranganathan y cols. en el afio 2019

propusieron en la siguiente tabla estas modificaciones: Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de Sistemas de Clasificacion para el Diagnéstico

Clasificacion
de la OMS de
1978

Displasia leve

Displasia
moderada

Displasia
severa

Clasificacion
OMS 2005

Hiperplasia
escamosa

Displasia leve

Displasia
moderada

Displasia severa

Carcinoma in
situ

Clasificacion
OMS 2017

Displasia leve

Displasia
moderada

Displasia severa

SIN 2005
SIN Displas
1 ia de

bajo
grado
SIN Displas
2 ia de
alto
grado
SIN

fekid

Clasificacion
de Liubliana
2003

Hiperplasia de
células
escamosas
(simple)

Hiperplasia de
células
basales/parabas
ales*

Hiperplasia
atipica**

Carcinoma in
situ

Histopatologico de Displasia Epitelial Oral.

SIL 1988

Hiperplasia/quer
atosis

SIL | (grado
bajo)

SIL Il (grado
alto)

Sistema
OIN/CIS
(JSOP)
2010

Epitelio
atipico
reactivo

Displasia
epitelial oral

OIN/CEI
(JSOP) !

Sistema
binario
2006

Riesgo
bajo

Alto
riesgo

La hiperplasia de células basales/parabasales puede parecerse histolégicamente a una

displasia leve, pero la primera es una lesidn conceptualmente benigna y la segunda es el

grado mas bajo de las lesiones precursoras, **las lesiones que representan un "epitelio de

riesgo” requieren un seguimiento estrecho y una evaluacion histolégica repetida para

reconocer cualquier progresion; analogia aproximada a la displasia moderada y severa,

***SIN 3 incluye displasia severa y carcinoma in situ, tclasificado como tipos diferenciado y

basaloide, con variaciones de transicion entre los dos (varias variaciones no se mencionan
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en la definicion de clasificaciéon de la OMS). SIL: Lesién intraepitelial escamosa, SIN:
Neoplasia intraepitelial escamosa, OIN: Neoplasia intraepitelial oral, CIS: Carcinoma in situ,
JSOP: Sociedad Japonesa de Patologia Oral. Tomado de Ranganathan y cols. 2019 y
traducido al espafiol.

Como ya se describio con anterioridad los diferentes sistemas de clasificacion para
el diagndstico histopatolégico de displasia epitelial oral, se mostrara a continuacion
la histologia de este estadiaje de displasia basado en 2 de estas clasificaciones.
Figura 33.

OMS BINARIO
Leve Displasia de
bajo grado
Moderada
Severa Displasia de
alto grado
Carcinoma
insitu

Figura 39. Displasia epitelial con cambios arquitecténicos epiteliales propuestos por la OMS
(2005) y Sistema Binario (2006).
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También podemos mencionar el sistema de clasificaciéon propuesto por Smith y
Pinborg basado en la atipia epitelial:

Tabla 7. Atipia celular en displasia segun Smith y Pindborg (1969).
TIPO DE ATIPIA CELULAR

0-10 grado de displasia Sin displasia
11-25 grados displasia leve

26-45 grados displasia moderada
> 45 grados displasia severa

Carcinoma Oral de Células Escamosas

El carcinoma oral de células escamosas (COCE), es la sexta neoplasia mas comun
de las regiones de la cabeza y el cuello y representa el 80-90% de los tumores
malignos de la cavidad oral. Segun datos epidemiologicos de incidencia se han
presentado para el afio 2018 un estimado 300 000 nuevos casos de cancer oral en
todo el mundo con 145 000 muertes. Las tasas mas altas de incidencia y mortalidad
se han registrado en el sudeste asiatico. El 90% de los casos de cancer oral y
faringeo se clasifican como carcinomas de células escamosas. El 40% de los casos
de cancer de cabeza y cuello se desarrollan en la cavidad oral, el 15% en la faringe

y el 25% en la laringe.

El COCE generalmente surge en personas de mediana edad y mayores con una
ligera predileccion por los hombres, aunque la incidencia en la poblacion femenina
ha aumentado en los ultimos afios debido a que los factores de riesgo mas comunes
como lo son el consumo de tabaco y alcohol ya se presentan en ambos sexos con

la misma frecuencia.
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La etiologia del COCE es multifactorial incluye tabaco, alcohol y betel quid con y sin
tabaco afiadido como los principales factores de riesgo, pero ademas se incluyen
otros factores los cuales se denominan epigenéticos como microbianos, dieta,
estado socioeconémico y sustancias cancerigenas ocupacionales, etc. El tabaco, el
alcohol y el virus VPH inducen estas alteraciones genéticas (inclusive trastornos
claves como el receptor de factor de crecimiento epidérmico, TP53, NOTCH1 y
Ciclina D1, etc). Cada vez mas, los tumores que surgen en la orofaringe estan
relacionados con una infeccion previa con cepas oncogénicas del virus del papiloma
humano (VPH), principalmente el VPH-16 y en menor medida, el VPH-18 y otras
cepas. Los TOPM a menudo preceden a los carcinomas de células escamosas.

Clinicamente el libro de Neville y cols. describen la presentacién variada del COCE

como:

e Exofiticas (formadoras de masa, fungosas, papilares y verruciforme). Figura
39

e Enddfito (invasivo, excavador y ulcerado). Tiene un patrén central, deprimido,
Ulcera de forma irregular con un borde indurado, circundante de mucosa
rosada, roja o blanca. Figura 40.

e Leucoplasia (parche blanco)

e Eritroplasia (mancha roja)

e Eritroleucoplasia (parche combinado rojo y blanco)

Los sitios mas comunes de aparicion son la lengua (por lo general el posterolateral
y superficies ventrales) y el piso de la boca. Otros sitios de aparicion son la encia,
mucosa bucal, mucosa labial y paladar duro. Por razones desconocidas, la lengua
representa un sitio cada vez mas comun de aparicion en jovenes. Y la infeccion por
VPH se presenta con mayor frecuencia en este grupo. En el piso de boca los
carcinomas surgen con mayor frecuencia en la region de la linea media cerca del
frenillo. Los tumores gingivales a menudo destruyen el hueso subyacente y causan

movilidad dental. La invasion perineural puede causar parestesia.
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Figura 40. Carcinoma de células escamosas. a, b, c, lesion tumoral, de consistencia
blanda, con bordes definidos, textura irregular, ubicada desde el incisivo central inferior
izquierdo hasta el reborde, alveolar residual, tanto por vestibular como por lingual, con
coloracién no homogénea de areas rojizas y blanquecinas a nivel del reborde alveolar hasta
el trigono retromolar, doloroso a la palpacion, limitado apicalmente por el vestibulo bucal y
en lingual por la mucosa oral que recubre el piso de boca de 3 meses de evolucion.

(Cortesia del Dr. Ismael Vergara)
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Figura 41. Carcinoma de células escamosas. a, b, Paciente masculino de 65 afios de edad.
Lesién en mucosa yugal del lado izquierdo, dolorosa, de 2 meses de evolucién. (Cortesia

de la Dra. Vilma Gémez)

La histologia se origina a partir de la transformacion, alteracién o mutacion en el
material genético de las células epiteliales de la mucosa que recubren la cavidad
oral, luego esta transformacién a la cual llamamos displasia celular genera cambios
fenotipicos o de morfologia importante los cuales involucran un aumento en el
namero celular (proliferacién celular) y atipia celular. La progresion a COCE invasivo
sigue una serie ordenada de pasos que comienza con hiperplasia de células
epiteliales, seguida de displasia (leve, moderada y severa), carcinoma in situ vy,
finalmente, carcinoma infiltrante (presencia de perlas de queratina lo convierten en

bien diferenciados).

El diagnostico se basa en el examen clinico y la biopsia, que es el procedimiento
estandar que sequir. La biopsia deberia realizarse entre tejidos sanos y patolégicos
hasta el nivel de la capa basal. El diagnostico temprano es esencial para disminuir
la mortalidad por cancer oral. La mayoria de los canceres orales se desarrollan en
zonas visibles y/o palpables, por lo que la deteccidon temprana es posible. Los signos
claves son ulceracion, induracion, infiltracién, sangrado y la presencia de noédulos.
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Las estrategias de tratamiento varian segun la fase del cancer oral en el momento
del diagnostico. Dependiendo de la fase, el tratamiento puede incluir cirugia local o
locorregional y/o radioterapia. La cirugia suele elegirse para los canceres de la
cavidad oral, mientras que la radiacion puede emplearse mas comunmente para los
canceres de faringe y laringe. La quimioterapia, inclusive la terapia dirigida, puede
combinarse con radiacién en el tratamiento inicial o utilizarse para tratar canceres
recurrentes. La inmunoterapia es una opcidbn mMas reciente para canceres

avanzados o recurrentes.

Las caracteristicas patoldgicas indicativas de un mayor riesgo de aparicion incluyen
extension extraganglionar, margenes quirdrgicos comprometidos o0 invasion
perivascular o perineural. La supervivencia a cinco afos de los pacientes con cancer
bucal temprano es de 55 % a 60 % y disminuye a 30 % y 40 % en los casos de

cancer bucal avanzado.

Lazosy cols. (2017) sefialan que, existe asociacion entre la carcinogénesis inducida
guimicamente con IMC que mostraron un aumento en la aparicién de cancer, un
mayor grado de malignidad y un periodo de latencia mas corto, esto fue soportado
ademas por Pérez y cols. (2005). La IMC por si sola no produce mutaciones

genéticas, pero puede provocar cambios epigenéticos que, en Ultima instancia,

inhiben la reparacion del ADN y la apoptosis. siendo asi, es un factor promotor y
progresor en la carcinogénesis oral. Por lo tanto, probablemente acelerara el
proceso de desarrollar COCE. Debemos mencionar también que otra asociacion
entre COCE y la IMC esta en el crecimiento del tumor; cuanto mas grande es el

tumor mas probabilidad de lesionarse.

Algunos crecimientos tumorales presentan caracteristicas similares a COCE, entre
ellos las metéastasis a cavidad oral y carcinomas de origen glandular o sarcomas,
por lo tanto, todos estos se podrian considerar dentro del diagndstico diferencial

hasta corroborar con estudio histopatolégico. Figuras 41y 42.
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Figura 42. Adenocarcinoma. . a, b, c, Lesién exofitica en piso de boca, de bordes
indefinidos, consistencia firme, sangrante, de color rojo azulado, moévil, base sesil, textura
irregular, aspecto nodular, cuya extension comprometia dientes inferiores y piso de boca,
ubicada en zona lingual y de répida evolucion (4 meses). Con diagnéstico histologico

confirmatorio.

Figura 43. Carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio. . a, b, ¢, Paciente masculino
de 63 afios de edad, con antecedentes de tabaquismo. Lesion de 5 meses de evolucién,
ubicada en maxilar inferior de bordes poco definidos, superficie irregular, consistencia
fibrosa, sangrante, dolorosa en un inicio. Paciente con incapacidad para mover la lengua y
dificultad para tragar. Con diagnéstico histoldgico confirmatorio (Cortesia del Dr. Ismael

Vergara)
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CAPITULO 5

INMUNIDAD Y CANCER ORAL

En la regidn de la cabeza y el cuello, aproximadamente el 90% de los canceres son
COCE. El Observatorio Mundial de Cancer (GLOBOCAN), estableci6 para el afio
2020 gue los casos nuevos de cancer de labio y cavidad oral que se presentaron
por afio fueron 377,713, y las muertes que este generé fueron 177,157 en
comparacién con otros tipos de canceres gque se presentan con una mayor
incidencia y prevalencia en la poblacion mundial como lo son de mama, pulmén,
colorrectal, prostata y estbmago entre otros. El cancer de labio y cavidad oral ocupa
la posicidbn niumero dieciséis en incidencia en el mundo entero. Cabe destacar que
algunos autores han dividido el COCE de cabeza y cuello en dos subgrupos VPH
(Virus del Papiloma Humano) positivos y VPH negativos en funcion de la presencia
0 ausencia de infeccidén por VPH y esto debido a la gran incidencia de casos de

COCE Yy de orofaringe en donde la positividad para VPH se identifica.

Cuando nos referimos al término “inmunidad” debemos definirla como la capacidad
de respuesta del sistema de defensa del organismo ya sea innata (natural) o
adaptativa (celular y humoral). Para el desarrollo del cancer, la respuesta
inmunitaria se ve afectada ya sea por inmunodeficiencia o inmunosupresion, la
primera incrementa con la edad. La respuesta humoral esta relacionada en el

proceso supresor en el avance y establecimiento de cancer,

En el desarrollo de cancer oral intervienen muchos factores entre ellos el nivel de
dafo expresado en mutacién del ADN genético provocando la alteracion en la
trascripcion de aminoacidos y por ende las proteinas en las células. Varias
mutaciones acumuladas son necesarias para el cambio maligno que conduce a una
mayor proliferacion celular en TOPM y cuando la célula escapa al control del

crecimiento adquiere ciertas caracteristicas anaplasicas propias de una lesién
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maligna. Es posible que el defecto inmunitario en las personas con cancer de
cabeza y cuello sea un evento primario a la aparicion del cancer. Sin embargo, los
factores exdgenos que también involucran la exposiciéon a factores de riesgo,
principalmente el consumo de tabaco y alcohol, para el desarrollo de cancer pueden

afectar la respuesta mediada por células.

Por otro lado, en el COCE, las células epiteliales displasicas estan acompafiadas
de un infiltrado de células inflamatorias en el tejido conectivo subyacente. El
infiltrado de células inflamatorias estd compuesto principalmente por linfocitos T,

como parte de la respuesta inmune celular en contra del tumor.

Chretien, PB desde 1975 mencion6 que la capacidad de reaccidon inmunitaria
antitumoral disminuye con el avance del tumor. Aunque la relacion no es especifica,
muestra que existe una mejor respuesta en el cdncer temprano (etapa | y etapa Il),
pero no en el cancer en estadios mas avanzados. Las células tumorales desarrollan
resistencia a través de la tolerancia inducida de las células T, lo que conduce a una

condicion de escape inmunitario debido a alteraciones en la inmunidad.
Vigilancia Inmunologicay el Microambiente Tumoral

Las alteraciones del genoma se encuentran entre los principales factores que se
han implicado en la etiologia del cancer. Entre algunas alteraciones se pueden
mencionar la delecion o sustitucion de nucleétidos o anomalias cromosdémicas que

conducen a la manifestacion de un fenotipo celular alterado.

La presencia de oncogenes (genes que participan en el crecimiento de las células
normales pero su forma ha tenido una mutacion o cambio que favorece a la
formacion de cancer), y su expresion a niveles muy altos contribuyen a la
tumorigénesis. Hay una pérdida del control de los genes supresores de tumores
como lo son p53, Rb y BRCA1, cuya funcion principal es la vigilancia durante el
proceso de divisién celular y el mantenimiento de esta para que no se presenten
alteraciones como las mutaciones a nivel molecular de las células favoreciendo al

proceso de cancerogénesis, estos genes estan siendo utilizados actualmente como
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biomarcadores para predecir cambios en la microbiologia tumoral y progresiéon del
cancer de oral, ademés de su potencial identificacion como dianas terapéuticas en

cancer.

Los tumores han desarrollado diferentes mecanismos que permiten su escape
inmunitario, como la expresion deficiente de antigenos tumorales en su superficie
de células tumorales, la pérdida o reduccién de la expresiéon de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase |, la falta de expresion de
moléculas coestimuladoras, la produccién de moléculas inmunosupresoras como el
factor de crecimiento transformante (TGF) -, IL-6, IL-10, prostaglandina (PG) E2 y
adenosina, resistencia a la apoptosis y/o expresion del ligando Fas (FasL), lo que

lleva a la muerte de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) y la progresion del tumor.

Por su parte hay que considerar que el microambiente tumoral esta constituido por
las distintas células y derivados de estas, podemos mencionar: monocitos,
macréfagos, linfocitos fibroblastos, células dendriticas, células mieloides

supresores, natural killer, y linfocitos T y B.

Este microambiente se caracteriza por tener bajas concentraciones de Oxigeno y
un pH bajo, pero con una alta concentracion de acidos grasos que son el
subproducto de las células cancerosas. De esta forma prosperan las células
mieloides con alta concentracion de acidos grasos, ayudando al crecimiento
tumoral. En este complejo ecosistema se llevaran a cabo todas las alteraciones

genéticas que sufren las células tumorales.

El microambiente tumoral en el COCE es una mezcla compleja y heterogénea de
células tumorales y células del estroma, que incluyen células endoteliales,

fibroblastos asociados al cancer y células inmunitarias. Figura 43.

Todas las células de mamiferos requieren oxigeno para su programa metabdlico
esencial. En el ambiente tumoral se ha identificado hipoxia intratumoral, la cual
podria estar mediada por la division celular rapida, la angiogénesis aberrante y el

flujo sanguineo. Las células del COCE obtienen la mayor parte de su energia
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mediante la glucdlisis. Las moléculas mas investigadas en COCE son HIF1y GLUT-
1. Investigaciones propias demostraron una correlacion significativa entre el
aumento de la captacion de glucosa y el mal pronostico del COCE. Por lo tanto, se
piensa que un mayor consumo de glucosa conduce a una acidificacion de las células

tumorales, lo que permite la supervivencia de las células tumorales.

Curry J. M.y cols. (2014) hacen mencion de que una presion de oxigeno por debajo
de 5-10 mm Hg favorece metabdlicamente a alteraciones estructurales que
favorecen la supervivencia, la angiogénesis (proliferacion de nuevos vasos
sanguineos) Y la transicion epitelial-mesenquima (una célula epitelial adquiere de
manera temporal el fenotipo de una célula mesenquimal) en la supresion de la
reactividad inmune y progresion de los tumores, que luego se correlaciona con un

mal prondstico y resistencia a la terapia de pacientes con tumores malignos.

Los tumores tienen la capacidad de organizar un microambiente inmunosupresor
gue depende de las interacciones reciprocas entre el tumor y su huésped.
Generalmente en una correcta respuesta inmune los antigenos tumorales son
presentados por células presentadoras de antigeno (CPA) a las células T efectoras
para que estas a tiempo puedan destruir las células tumorales. Las células T
efectoras, asi activadas, pueden montar una respuesta antitumoral en el momento

oportuno.
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Figura 44. Las células del microambiente tumoral. (Superior) Un conjunto de distintos tipos
de células constituye la mayoria de los tumores solidos. Tanto el parénquima como el
estroma de los tumores contienen distintos tipos y subtipos de células que permiten
colectivamente el crecimiento y la progresion del tumor. En particular, las células
inflamatorias inmunitarias presentes en los tumores pueden incluir tanto la promocion de
tumores como la destruccién de subclases de tumores. (Inferior) Los microambientes
caracteristicos de los tumores. Los mdltiples tipos de células estromales crean una sucesion
de microambientes tumorales que cambian a medida que los tumores invaden al tejido
normal y luego siembran y colonizan tejidos distantes. La abundancia, organizacion
histolégica y fenotipica caracteristicas de los tipos de células estromales, asi como de la

matriz extracelular (fondo sombreado), evolucionan durante la progresion, lo que permite
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acceso primario, invasién y luego crecimiento metastasico. Las células normales
circundantes del sitio primarios y de los sitios metastasicos, mostrados soélo
esquematicamente, probablemente también afecte el caracter de los diversos
microambientes neoplasicos. (No se muestran las etapas premalignas en la tumorigénesis,
gue también tienen caracteristicas distintivas en los microambientes creados por la
abundancia y caracteristicas de las celdas ensambladas). Traducido al espafol. Extraido
Hanahan y cols (2011).

Biomarcadores e impacto en lainmunoterapia contra el cancer oral

En la actualidad es necesario identificar biomarcadores moleculares que puedan
usarse para predecir la progresiéon de las lesiones con potencial de malignidad en
el COCE, pronosticar la supervivencia, revelar nuevos objetivos para la intervencion

y predecir la respuesta a los agentes terapéuticos.

Se han propuesto varios biomarcadores moleculares de COCE. Yu y Cirillo (2020),
sefialaron CD44, CD133 y ALDH1 como los mas validados y asociados con
importancia prondstica. CD44 es un receptor de superficie celular para el acido
hialurénico y las metaloproteinasas de la matriz (MMP), que participa en las
interacciones intercelulares y la migracion celular. Las células con altos niveles de
CD44 son capaces de autorrenovarse y los niveles de CD44 en los carcinomas de
células escamosas de cabeza y cuello se asocia con metastasis y mal prondstico.
También sefialaron que los niveles elevados de la proteina CD133 estan asociados
con la invasividad y la metastasis del carcinoma de cabeza y cuello. Por su parte
ALDH1 es una enzima intracelular que participa en la desintoxicacion celular y es
un marcador tanto para las células madre normales como para las del COCE. Chiou
y cols (2008), mencionaron que la expresan niveles elevados de los marcadores de
células madre OCT3, OCT4, SOX2 y NANOG, y los niveles de estas proteinas se

correlacionan con el grado tumoral en los canceres orales.
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Otros estudios se han orientado en el analisis de la aneuploidia del ADN celular
como un potencial biomarcador de riesgo de progresion del TOPM y su

transformacion. (Alaizari y cols. 2014).

Por otro lado, otros estudios han encontrado relacion entre el grado de displasia y

la aneuploidia del ADN celular.

La busqueda de predictores de la progresion hacia carcinoma ha analizado diversos
biomarcadores como el CD44V6, CD147, EGFR, P-63, P-73 y P-16. y la
“Podoplanina” que es una glicoproteina asociada a la respuesta inmune y que
promueve la migracién, invasion y metastasis tumoral. La podoplanina esta
asociada a los fibroblastos, macréfagos inflamatorios presentes en el cancer, su
actividad es aumentar la capacidad clonal de las células tumorales, trabaja también
sobre la transicion epitelio-mesenquima, migracion, invasion, metastasis e
inflamacion tumoral. Se conoce que la expresiéon de la podoplanina como
biomarcador va relacionada con la supervivencia a 5 afos, y también su asociacion

con las leucoplasias orales y su transformacién maligna

El analisis sistematico de los perfiles de expresiéon en el COCE condujo a la
identificacion de diferentes marcadores tumorales con valor pronéstico, como el
antigeno carcinoembrionario (CEA), la anhidrasa carbonica (CA) 19-9, CA 125, CA
15-3 y el antigeno del carcinoma de células escamosas (SCC), entre otros. Los
diferentes procesos celulares que controlan la composicion de la infiltracion de
células y la vigilancia inmunitarias en cancer estan orientados a desarrollar nuevas

tecnologias de biomarcadores diagndsticos y prondsticos como estrategia.

Todos los biomarcadores mencionados son evaluados por estudios
inmunohistoquimicos aplicados a TOPM en sus distintos estados. Sin embargo, ain
persiste hoy dia que no existe una evidencia que soporte con la suficiente capacidad
para ser predictible de la transformacion maligna dirigida a mejores terapias con alta

efectividad en la supervivencia de estos pacientes.

La aprobacion por parte de la FDA de los inhibidores del punto de control inmunitario

en cancer oral en 2016 para la enfermedad metastasica o recurrente, y para el
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tratamiento de primera linea del cancer inoperable o metastasico en 2019, alterd
definitivamente el panorama de la terapia de carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello y las oportunidades de ensayos clinicos. Son cada vez mas los

pacientes que se benefician en la quimioterapia de estos agentes
inmunoterapéuticos.
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INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Componentes locales y sistémicos del proceso inflamatorio. Tomado de

Rojas y cols 2015 y modificado por los autores.

Figura 2. Carcinoma escamocelular. Lesién tumoral en borde lateral izquierdo de lengua,
de base pediculada, superficie brillante, textura lisa con zonas irregulares, consistencia
cauchosa. Asociacion a factor irritante crénico dental y de maloclusion. Paciente no reporté

fumar.

Figura 3. a: Lesiones erosivas y ulcerativas localizadas con zonas de isquemia con
areas de tejido hiperplasico bilateral en paladar duro asociado al uso de protesis
asistencial removible. b: Prétesis dental asistencial mal adaptada y con afos de

uso.

Figura 4. a: Lesiéon nodular de base pediculada en mucosa de carrillo izquierdo por
trauma directo inducido por aparatologia de ortodoncia (Cortesia Dr. Mario Barria).
b: Lesién nodular de base sésil en mucosa de carrillo derecho inducido por trauma

de protesis dental (Cortesia Dr. Guido Esquivel).

Figura 5. Lesion papular de base sésil, superficie integra, mismo color de la mucosa

adyacente en labio inferior asociada a habito parafuncional de mordida labial.

Figura 6. Lesién nodular de base pediculada en mucosa de carrillo derecho

asociada a habito parafuncional de mordedura de carrillo.

Figura 7. Agrandamiento gingival en paciente masculino medicado con
Amlodipina. Situacion clinica inicial. a: Vista frontal, obsérvese agrandamiento
gingival inferior y fistula en relacion a incisivo lateral inferior derecho. b: Vista

oclusal, obsérvese agrandamiento gingival lingual y desplazamiento dental.
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Figura 8. Hemangioma capilar lobular. Lesién Unica, nodular, aspecto eritematoso y
superficie brillante aframbuesada, de 6 meses de evolucion, en encia marginal de

incisivo lateral superior izquierdo, asociada a acumulo de placa dental.

Figura 9. Hemangioma capilar lobular. Lesién Unica, nodular, aspecto eritematoso y
superficie brillante, de 2 afios de evolucién en relacién a incisivo lateral inferior

izquierdo. Sangrante a la manipulacion clinica.

Figura 10. Hemangioma capilar lobular. Lesion Unica ubicada en tercio anterior de
la lingual, de base pediculada, nodular, coloracién mixta (zonas del mismo color de
la lengua con areas rojizas, y centro ulcerado), de 1 afio de evolucién, asociada a
hébito parafuncional de contacto con bordes de esmalte cortantes de incisivos

inferiores.

Figura 11. Hemangioma capilar lobular. Lesién ubicada en zona de premolares
inferiores de base sésil, nodular, coloracion rojiza en paciente femenina de 7 afios

de edad. (Cortesia de la Dra. Vilma Gomez).

Figura 12. Lesion Unica ubicada en tercio anterior de la lingual. Lesion ubicada en
zona interdental de incisivos centrales superiores de base sésil, nodular, coloracién
rojo azulado.a: Vista vestibular. b: Vista oclusal de la lesion. (Cortesia de la Dra.

Vilma Gomez).

Figura 13. Hiperplasia fibrosa inflamatoria. Lesion elevada de base sésil, superficie
irregular, eritematosa asociada a trauma de mucosa del reborde alveolar por uso de

préotesis mal adaptada. (Cortesia Dr. Jorge Estrada).

Figura 14. Hiperplasia fibrosa inflamatoria. A, B, Lesiones nodulares de superficie
brillante e integra, textura lisa, de consistencia blanda y bordes definidos en fondo
de vestibulo superior izquierdo, inducida por trauma directo en relacion a trauma por

aletas de prétesis total mal adaptada. a: Lesion ubicada en fondo de vestibulo de
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lado izquierdo en maxilar superior. b: Lesion ubicada en fondo de vestibulo de lado

izquierdo en maxilar superior y reborde edéntulo.

Figura 15. Granuloma periférico de células gigantes. Lesion nodular de base sésil,
rojiza, con textura lisa, superficie brillante, que se extiende desde segundo premolar
inferior a segundo molar inferior izquierdo, involucrando encia alveolar hasta fondo
de vestibulo sin sangrado a la manipulacién clinica. (Cortesia de la Dra. Gomez) b:
Lesién nodular de base sésil, con superficie brillante, eritematosa, que se extiende
desde incisivo lateral inferior izquierdo hasta primer premolar inferior derecho, sin

sangrado a la manipulacion clinica. (Cortesia del Dra. Guido Esquivel).

Figura 16. Granuloma periférico de células gigantes. Lesion nodular de base sésil,
violacea, con textura lisa, superficie brillante, que se extiende desde incisivo lateral

inferior derecho hasta primer premolar inferior derecho.

Figura 17. Fibroma osificante periférico. Lesion tumoral de superficie brillante con
zonas de ulceracion, textura lisa, de consistencia dura y bordes irregulares que va
desde segunda molar superior derecha hasta incisivo lateral superior derecho
afectando areas de encia bucal hasta fondo de vestibulo y encia palatina. Historia

de la lesion desconocida. (Cortesia Dr. Marta Maria Corro).
Figura 18. Ulcera mayor con centro eritematoso y &areas de formacion de
pseudomembranay bordes delimitados indurados en encia de paladar duro superior

derecho. De méas de 15 dias de evolucién. Historia de trauma en la zona.

Figura 19. Ulcera menor en mucosa de labio superior en paciente con historia de

estomatitis aftosa recurrente de aparicién al menos tres veces al afio.

Figura 20. Ulcera menor en carrillo derecho. Asociada a estrés en paciente

adolescente
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Figura 21. Afta mayor, margenes eritematoso, pseudomembrana central en cara

ventral de lengua.

Figura 22. Lupus Eritematoso Sistémico. Lesion ulcerativa y erosiva de color mixta
(eritematosa y areas del mismo color de la mucosa), bordes definidos eritematosos
ubicada en zonas de mucosa del reborde alveolar edéntulo y paladar duro y blando,

de 2 meses de evolucion.

Figura 23. Ulcera traumatica. Ulcera menor con centro rojizo y bordes blanquecinos
en mucosa de carrillo derecho, paciente reporta historia de trauma debido a borde

filoso y cortante de molar inferior directamente sobre la mucosa.

Figura 24. Ulcera traumatica. Ulcera mayor con pseudomembrana central y bordes
eritematosos no indurados en mucosa de fondo de vestibulo derecho inferior,
asociados a trauma directo de aproximadamente 4 meses de evolucion por

dispositivo (microimplante) sobre la mucosa oral.

Figura 25. Morsicatio buccarum. A, B, Lesiones lineales, blanquecinas,
hiperqueratosicas que coinciden con la linea de oclusion en mucosa de carrillos

bilateralmente.

Figura 26. Morsicatio linguarum.. Lesion blanquecina, elevada en forma de
festoneado, en borde lateral de lengua, bilateral, que coincide con la linea de la

oclusién con cuspides de premolares y molares.

Figura 27. Mucocele. a, b, Ampolla de 1 x 1 cm de didmetro, coloracion translicida
violacea, fluctuante a la palpacion en labio inferior en paciente femenina de 60 afos,
de 8 meses de evolucion. Historia de mordedura labial. ¢, Ampolla de 1 x 1 cm de
diametro, coloracién igual a la mucosa adyacente, consistencia firme, en tercio

anterior de zona ventral de lengua.
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Figura 28. Neuroma traumatico. A, Lesion nodular, de base sésil, del mismo color
gue la mucosa adyacente, con bordes definidos en mucosa de carrillo izquierdo.
Historia de maloclusion. B, Lesién nodular, de base sésil, del mismo color que la
mucosa adyacente, con bordes definidos en mucosa de carrillo derecho. Historia de

mordida durante la alimentacion.

Fig 29. Pénfigo Vulgar. Lesiones ampollares que afectan a toda la cavidad bucal. a

y b: gingivitis descamativa. c y d: lesiones ampollares y erosivas en mucosa yugal.

Figura 30. Penfigoide de las membranas mucosas. a. y b. Lesiones erosivas,
previamente vesiculares y descamativas en encia marginal e insertada, en carrillos
y cara ventral de la lengua que cursaron con ardor en las primeras semanas de

aparicion.

Figura 31. Leucoplasia. Lesion blanca, elevada, confluyente, de bordes irregulares,
no dolorosa, en zona de reborde edéntulo extendiéndose a mucosa de labio inferior,
no desprende al raspado, tiempo de evolucion de mas de 10 afios, de aparicion

desconocida. (Cortesia Dr. Esteban Morales).

Figura 32. Leucoplasia. a, Lesién blanca, elevada, de bordes regulares, no dolorosa,
en zona de reborde edéntulo, no desprende a la manipulaciéon con gasa, tiempo de
evolucion 2 afos, de aparicion desconocida. b, Lesion blanquecina, plana con
elevacion de relieve, de bordes bien definidos, en lengua lateral derecha, tiempo de

evolucion 1 afio, de aparicion desconocida.

Figura 33. Estomatitis subprotésica. Lesion macular roja confluyente con zonas del
mismo color de la mucosa del paladar, de bordes irregulares, no dolorosa, de
aparicion desconocida. Asociada a uso de protesis bimaxilar mal adaptada, posible

simulacién de lesion eritroplasica.
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Figura 34. Liquen Plano Oral Reticular. Lesiones erosivas entrelazadas con
blanquecinas (estrias de Wickham), que se extienden desde encia marginal de
molares superiores derechos hasta fondo de vestibulo y mucosa de carrillos,
bilateralmente, de aproximadamente 6 meses de evolucidn, con periodos de

desaparicion.

Figura 35. Lesiones en bordes laterales de lengua y zona retromolar, blanquecinas,

indoloras, de 3 meses de evolucion. (Cortesia del Dr. Ismael Vergara)

Figura 36. Liquen Plano Oral Erosivo. Lesiones erosivas con areas localizadas de
ulceracién generalizada que involucra encia marginal e insertada en paciente

femenina de 32 afos de edad. Origen autoinmunitario.

Figura 37. Liquen Plano Oral en Placa. Lesiones en toda la extension de la cara
dorsal lingual, elevadas en forma de placa, blanquecinas, no dolorosas, de meses

de evolucién, con posible sobreinfeccion micotica.

Figura 38. Hiperqueratosis friccional. Lesion tipo placa, blanquecina, de bordes
irregulares, bilateral en bordes de la lengua , sin sintomatologia. Historia de habito

parafuncional de contacto con aparatologia de ortodoncia.

Figura 39. Displasia epitelial con cambios arquitectonicos epiteliales propuestos por
la OMS (2005) y Sistema Binario (2006).

Figura 40. Carcinoma de células escamosas. a, b, c, lesion tumoral, de consistencia
blanda, con bordes definidos, textura irregular, ubicada desde el incisivo central
inferior izquierdo hasta el reborde, alveolar residual, tanto por vestibular como por
lingual, con coloracién no homogénea de areas rojizas y blanquecinas a nivel del
reborde alveolar hasta el trigono retromolar, doloroso a la palpacién, limitado
apicalmente por el vestibulo bucal y en lingual por la mucosa oral que recubre el

piso de boca de 3 meses de evolucion. (Cortesia del Dr. Ismael Vergara)
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Figura 41. Carcinoma de células escamosas oral en paciente masculino de 65 afios
de edad. Lesién en mucosa yugal del lado izquierdo, dolorosa, de 2 meses de

evolucion. (Cortesia de la Dra. Vilma Gomez)

Figura 42. Adenocarcinoma. a, b, ¢, Lesién exofitica en piso de boca, de bordes
indefinidos, consistencia firme, sangrante, de color rojo azulado, movil, base sesil,
textura irregular, aspecto nodular, cuya extension comprometia dientes inferiores y

piso de boca, ubicada en zona lingual y de rgpida evolucion (4 meses).

Figura 43. Carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio. . a, b, ¢, Paciente
masculino de 63 afos de edad, con antecedentes de tabaquismo. Lesion de 5
meses de evolucion, ubicada en maxilar inferior de bordes poco definidos, superficie
irregular, consistencia fibrosa, sangrante, dolorosa en un inicio. Paciente con
incapacidad para mover la lengua y dificultad para tragar. (Cortesia del Dr. Ismael

Vergara)

Figura 44. Las células del microambiente tumoral. Traducido al espafiol. Extraido
Hanahan y cols (2011).
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INDICE DE ABREVIATURAS

ATM Articulacion Temporo Mandibular

CAQ Carcinoma Adenoideo Quistico

COCE Carcinoma Oral de Células Escamosas
CMH Complejo de Histocompatibilidad

COX-2 Ciclooxigenasa-2

CPA Célula Presentadora de Antigeno

DE Displasia Epitelial

EAR Estomatitis Aftosa Recurrente

ECA Enzima Convertidora de la Angiotensina
EGFR Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
EGF Factor de Crecimiento Epidérmico

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos
FOP Fibroma Osificante Periférico

GPCG Granuloma Periférico de Células Gigantes
IgG Inmuno Globulina G

IL-1B Interlucina Beta 1

IL-6 Interlucina 6

IL-8 Interlucina 8

IL-6R Receptor de la interlucina 6

IMC Irritante Mecanico Crénico

LPO Liquen Plano Oral

MAS Mastocitos

NO Oxido Nitroso

OMS Organizacion Mundial de Salud

OPMD Desordenes Orales Potencialmente Malignos
PG Prostaglandina

PMN Polimorfonucleares

PAF Factor Activador de Plaquetas

TGF Factor de Crecimiento Epidérmico

TNF Factor de Necrosis Tumoral

TGF-B Factor de Crecimiento Beta

TOPM Trastornos Orales Potencialmente Malignos
TC Tejido Conectivo

uv Ultravioleta

VEGF Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
VPH Virus del Papiloma Humano.
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Conflicto de interés

Los autores declaramos que no tenemos interés personal, financiero o de cualquier
naturaleza con productos, servicios, casa comerciales o empresas que tengan

relacion con la informacidon manifestada en este libro.
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