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RESUMEN

El céncer oral es una patologia frecuente y creciente en el mundo occidental, su incidencia se incrementa ano
tras ano, a pesar de que su localizacién, en una cavidad facilmente accesible y explorable permitiria un
diagnéstico temprano del mismo, o de las alteraciones potencialmente malignas. Las cifras de nuestro pais
sitian una incidencia de 6,7 casos nuevos al ano por 100.000 habitantes, con una proporcién hombre/mujer
de 3 a 1. La proporcién de estas neoplasias aumenta de forma gradual con la edad, la posibilidad de que una
lesién ulcerosa o proliferativa de cavidad oral, sea un carcinoma es mucho mas elevada en pacientes mayores
de 65 anos. Es nuestra obligacion el concienciar a nuestros pacientes, en el cese de hébitos nocivos y en la
educacién para establecer de la autoexploraciéon una actividad habitual. Sin duda, una exhaustiva exploracion
fisica es la primera medida diagnéstica que poseemos asociada ante la minima sospecha a la realizaciéon de
una biopsia y el correspondiente estudio histopatolégico, que puede establecer la potencialidad maligna de la
lesion, asi como la evolucién de la misma. Disponemos, en la actualidad, de métodos complementarios de
diagnosticos, que desde los tradicionales colorantes vitales, pasando por métodos épticos, hasta la utilizaciéon
de novedosas técnicas de identificacién de receptores moleculares, de alteraciones cromosémicas podrian ser
de utilidad en la orientacién de factores de riesgo en pacientes predispuestos a padecer la patologia, todo ello
con el futuro puesto en identificar todos estos riesgos potenciales con un simple anélisis de saliva. Lo cierto es
que a dia de hoy el mejor diagnéstico es la prevenciéon y en el peor de los casos realizarlo lo més precozmente
posible para mejorar las perspectivas vitales y la calidad de vida de nuestros pacientes.
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SUMMARY

Oral cancer is a common and growing in the Western world disease, its incidence is increasing year after year,
despite its location in an easily accessible and searchable cavity allow early diagnosis thereof, or of potentially
malignant disorders. The figures of our country placed an incidence of 6.7 new cases per year per 100,000
population, with a male /female ratio of 3 to 1. It is our duty to educate our patients in the cessation of harmful
habits and the Education to establish how to examine a common activity. Definitely a thorough physical
examination is the first diagnostic measure we have associated under suspicion for a biopsy and the
corresponding histopathology, you can set the malignant potential of the lesion, and the evolution of it. We
currently have complementary diagnostic methods, which based from traditional vital dyes, through optical
methods, to the use of novel techniques for identifying molecular receptors, chromosomal alterations could be
useful in guiding risk factors Patients predisposed to the disease, all in the future on identifying these potential
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risks with a simple analysis of saliva. The truth is that today the best diagnosis is prevention and the worst do
it as early as possible to improve the life prospects and quality of life of our patients.

Key words: Cancer, precancer, early diagnosis, geriatric patient.
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INTRODUCCION

El carcinoma oral de cabeza y cuello (COCE) es una
neoplasia maligna de caracteristicas particulares, que
puede aparecer a cualquier edad, con incidencia que
aumenta con la edad del paciente (Figs. 1y 2), tiene
clasicamente unos factores de riesgo conocidos y
estudiados, el cese de estos hébitos nocivos podria
tener un efecto positivo en la prevenciéon de esta
entidad. El tabaco, alcohol, la falta de higiene oral
son circunstancias directamente relacionadas con su
aparicion. En fechas recientes, han aparecido otros
factores de orden biolégico, entre ellos ocupa un
papel preponderante el virus del papiloma humano
(VPH), que puede desempenar un papel determinante
en la aparicién del COCE. Tiene particularidades
epidemioldgicas (afecta a pacientes més jovenes),
clinicas (afecta orofaringe) y prondsticos determina-
dos (mejor prondstico) (1).

Epidemiol6gicamente podemos buscar datos de in-
cidencia en la pagina de Globocan (2) que permite
célculos pronéstico; pues bien, para Espafa, y el
ano 2015, se pronostican 4.336 nuevos casos, sien-
do 2.564 en mayores de 65 anos y, en esta franja de
edad, se establece que la proporcién hombre mujer
es de 2 a 1, diferencia importante en el sector de
poblacién menor de 65 afnos en el que la proporciéon
se estableceen3 04 a 1.

El paciente geriatrico tiene una serie de caracteristi-
cas diferenciadoras cuando sufren esta patologia. En
especial un retraso en el diagnéstico, ocasionado
por la falta de hébito en la autoexploracién y ademas
suelen considerar que la presencia de Ulceras orales
puede deberse al uso de las prétesis. Por otro lado
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también influye negativamente la co-morbilidad que
presentan (diabetes, patologia cardiovascular, insufi-
ciencia respiratoria, déficits de movilidad, etc.), los

Fig. 1. Carcinoma lingual en borde lateral de lengua.

Fig. 2. Carcinoma labial de varios meses.
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déficits nutricionales, la menor respuesta a los trata-
mientos quimio-radioterapicos, los déficits cogniti-
vos, el aumento importante de las complicaciones
de las técnicas terapéuticas utilizadas y en algunos
casos la ausencia del apoyo familiar que precisa todo
enfermo oncolégico (3-5). Nuestros pacientes ma-
yores deben ser explorados, quizds con mayor insis-
tencia en busca de procesos proliferativos en su ca-
vidad oral, ya que la proporcién de dicho céancer va
aumentando de forma aritmética con la edad (5). El
diagnéstico diferencial se impone como imprescin-
dible en el paciente de edad avanzada (6). A tal efec-
to el estudio de Mazyka y cols., refiere que en las
biopsias realizadas en cavidad oral en pacientes con
lesiones y mayores de 85 anos, el 18,7%, resultan
malignas, frente al 11,7% en la franja de edad de 65
a 84 anos (7).

La presentacion de esta patologia no es uniforme, y
permite un curso evolutivo en la mayoria de los ca-
sos. Independientemente de los cambios a nivel ul-
traestructural que aparecen en las células en transi-
cién hacia un crecimiento que no es regulable y con
pérdida progresiva de capacidad apoptética, estos
cambios se traducen en una serie de alteraciones
histolégicas que a su vez provocaran la aparicién de
lesiones evidenciables clinicamente. En el ano 2007,
Warnakurasuriya y cols. (8) describen una serie de
lesiones que denominan alteraciones potencialmen-
te malignas (Tabla 1), cambiando el criterio previo
de las lesiones y condiciones premalignas estableci-

TABLA 1.- ALTERACIONES
POTENCIALMENTE MALIGNAS SEGUN
WARNAKULASURIYA 2007 (8)

Alteraciones potencialmente malignas

* [ eucoplasia.

* Eritroplasia.

* Lesiones palatinas en fumadores inversos.
* Fibrosis submucosa oral.

* Queratosis actinica.

* Liquen plano.

* Lupus eritematoso discoide.

¢ Disqueratosis congénita.

* Epidermolisis bullosa.
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do por la OMS, este cambio lo basan en los siguien-

tes hechos:

A) Estudios longitudinales de pacientes que presen-
tan ciertas alteraciones clinicas identificadas
como “precancerosas” han evolucionad a cén-
cer en su seguimiento.

B) Algunas alteraciones, sobre todo las placas blan-
cas y rojas coexisten en los méargenes de los car-
cinomas escamosos de la boca.

C) Una proporcién importante de cambios morfol6-
gicos, citolégicos, cromosémicos, genémicos y
moleculares que se ven en el cancer invasivo. Tam-
bién se detectan en estas lesiones precursoras.

Basédndonos en estos conceptos, podemos afirmar
que las lesiones invasivas no aparecen de “novo” (Fig.
3) en la cavidad oral, este es el motivo que debe hacer
de la exploracién por parte del profesional y de la
autoexploraciéon por parte del paciente la mejor herra-
mienta para el diagnéstico de esta patologia, en el
caso de los pacientes ancianos esta exploraciéon debe
ser mucho maés exhaustiva, ya que un diagnostico
precoz hace que el tratamiento sea lo menos agresi-
vo posible. Este es el hecho fundamental que garan-
tizard una mejora en la supervivencia de esta enti-
dad. Recordemos que, a pesar de la capacidad técnica
que poseemos, la supervivencia del cancer de cavi-
dad oral no supera el 50% a los 5 anos y este porcen-
taje empeora en los pacientes de mas edad (7).

Disponemos en la actualidad de una gran variedad
de métodos complementarios que se ofertan para

Fig. 3. Leucoplasia homogénea borde lingual de 6 meses evolucién.
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mejorar la capacidad diagndstica del céancer de cavi-
dad oral, todos ellos seran tratados a continuaciéon
(Tabla 2).

BIOPSIA

Es la obtencién de una muestra de tejido tributario a
ser diagnosticado desde el punto de vista histologi-
co (Fig. 4), estableciendo las caracteristicas de alte-

Fig. 4. A) Leucoplasia ulcerado en zona lateral de lengua de 15 dias
de evolucién. B) Biopsia incisional.

TABLA 2.- METODOS DIAGNOSTICOS COCE

dtilidad contrastada

dtilidad complementaria

* Biopsia » Citologia exfoliativa.

¢ Colorantes vitales.

* Técnicas Opticas.

¢ Alteraciones cromosomicas.
* Marcadores moleculares.

* Biomarcadores salivales.
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racion, extensiéon y zona de transicién con respecto
al tejido que le rodea de caracteristicas macroscopi-
cas normales. Es el método diagnéstico que se utili-
za como patrén de referencia para poder verificar la
utilidad del resto de métodos existentes (9), el térmi-
no que se utiliza es el de “gold standard”. En la
muestra se evalta la disposicién de maduracién de
las capas celulares dentro del epitelio, asi como las
caracteristicas histologicas del tejido a examinar,
permite un diagndstico objetivo y tributario a ser
considerado por otros profesionales, el problema
surge en definir conceptos tales como la displasia y
sus diferentes graduaciones, pero a pesar de ello es
el método diagnéstico por excelencia ante casos
sospechosos o para confirmar la evidencia clinica.
No todos los profesionales estan familiarizados con
esta técnica y en ocasiones el material extirpado no
siempre es derivado al estudio histopatolégico co-
rrespondiente (10,11), y en el caso de que se haga,
en ocasiones el material obtenido no es suficiente o
no es remitido en condiciones adecuadas. En las
muestras obtenidas, ademas del estudio histolégico
clasico o de marcadores tumorales especificos, si la
muestra no esté fijada, pueden realizarse pruebas de
inmunofluorescencia directa. La evidencia nos infor-
ma que existe un déficit en la formacién de los gra-
duados en odontologia respecto a esta técnica. El
problema reside no tan solo en la capacidad de rea-
lizar la técnica, ya que el paciente siempre podria ser
derivado a un profesional més cualificado, sino en
reconocer las lesiones que son tributarias a ser biop-
siadas (12).

La citologia exfoliativa podria ser considerada una
técnica menor de biopsia. Se basa en las técnicas
aplicadas en ginecologia para prevencién del cancer
en esta localizacion, la técnica comprende el raspa-
do de la zona sospechosa, extension y fijaciéon en un
portaobjetos que seré remitido a un laboratorio cen-
tralizado, que mediante técnica informatizada gene-
raré un diagnéstico verificado por un citélogo. Esta
técnica no deberia utilizarse como diagndstico de
verificacién ante la sospecha clinica de un carcino-
ma de cavidad oral, ni como método de despistaje
ya que cada toma requiere la utilizacién de un nuevo
procesamiento lo que podria encarecer de forma
considerable su utilizacién. Cierto es que no todo es
negativo, podria implementarse con técnicas inmu-
nohistoquimicas que daria mayor sensibilidad a la
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técnica. Actualmente es un procedimiento que tiene
utilidad en el seguimiento de zonas intervenidas de
cancer como control evolutivo y prondstico del tra-
tamiento realizado (13).

COLORANTES VITALES

Las apetencias cromaticas de la cromatina nuclear
son conocidas desde hace tiempo. La fijacién de
ciertos colorantes ha sido utilizada para valorar zo-
nas con procesos de crecimiento neoplasico, y a la
vez para poder dirigir con mayor fiabilidad ante pro-
cesos extensos el lugar o los lugares donde realizar
la biopsia. Dentro de los colorantes revisaremos los
mas utilizados: azules de metileno, toluidina, cloruro
de tolonio, rosa de bengala y el lugol. Sélo comenta-
remos que en poblaciones altamente susceptibles a
procesos neopléasicos de cavidad oral (India y sudes-
te asiatico), se han puesto en marcha campanas de
despistaje con enjuagues de acido acético al 1%, ya
que en las zonas con procesos neoformativos apare-
cen mas blanquecinas, este procedimiento permiti-
ria derivar a centros de referencia a aquellos pacien-
tes que presentan alteraciones con esta prueba.

Azul de metileno, toluidina y cloruro de tolonio

Existen estudios (14-16) que avalan esta técnica para
localizar zonas sospechosas de las mucosas de la
cavidad oral. Para que el resultado sea objetivable, el
paciente debe primero enjuagarse con una solucién
de é&cido lactico al 1% con agua destilada y sabori-
zante (si se desea), en el caso de los ancianos es
muy recomendable, durante 20-30 segundos con el
objetivo de eliminar residuos de alimentos y los ex-
cesos de saliva en la superficie a estudiar, posterior-
mente después de eliminar el enjuague el paciente
realiza uno nuevo de azul de metileno al 1% durante
30 segundos, que sera eliminado y volvera a enjua-
garse de nuevo con el primer colutorio para eliminar
los excedentes del colorante, haciendo evidente las
zonas con mas contenido cromatico, destino de la
biopsia a realizar. En los trabajos realizados, la sensi-
bilidad oscila entre el 90-91,4%, la especificidad en-
tre el 66-69%, con un valor predictivo positivo que
oscila del 74 al 97% y un valor predictivo negativo
del 33 al 87%, estas cifras indican que es un método
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eficaz como parte de campanas de discriminaciéon
de lesiones de cavidad oral.

El cloruro de tolonio (17), también ha sido utilizado,
presentando unos resultados de sensibilidad del
96,7% en algunos casos, a mayor grado de altera-
cién tisular mayor porcentaje de positividad de la
prueba.

Rosa de Bengala

Es un colorante ampliamente utilizado en el mundo
de la oftalmologia para el diagnéstico de las querati-
tis. Es el tetracloro [4,5,6,7] tetraiodo [2,4’,5’,7]
derivado de la fluoresceina. Se ha utilizado en un
estudio piloto (18) para valorar su fijacién en lesio-
nes con aumento en la reproducciéon celular o con
procesos inflamatorios, esto debe tenerse en cuenta
en pacientes de edad avanzada, ya que la presencia
de candidiasis podria enmascarar el resultado, la for-
ma en cémo se realiza esta prueba tiene algunas
diferencias con las practicadas en el caso del azul de
metileno. El paciente se enjuaga con agua destilada
un minuto, posteriormente se coloca con un algo-
dén la solucién de rosa de bengala sobre la zona a
estudiar durante dos minutos, para finalizar el pa-
ciente volveréa a enjuagarse con agua destilada por
espacio de un minuto. Tras eliminar este Gltimo se
procede a valorar la lesién mediante la comparacién
con una escala cromética, que va del rosa pélido
hasta el granate, a mayor coloracién, mayor proba-
bilidad de lesién neoplésica que deberia ser biopsia-
da. Este estudio refiere una sensibilidad de la prueba
en el grupo estudiado (132 pacientes) del 93,9% y
una especificidad de 73,7%. Los autores de este es-
tudio concluyen que en los pacientes con leucopla-
sia o liquen plano con zonas displésicas o de carci-
noma in situ, la prueba es muy sensible y permite
orientar mucho mejor la zona a biopsiar.

Lugol

Este colorante vital es una solucién iodada utilizada
por primera vez por el médico francés Lugol (1829),
consiste en la mezcla de 5 g de iodo, 10 g de ioduro
potésico y 85 ml de agua destilada. La técnica de
utilizacién es semejante a la descrita para el rosa de
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bengala. En este caso, la prueba esté destinada a la
localizacién de lesiones en mucosa no queratinizada
(19), no siendo tan efectiva en la queratinizada o en
las mucosas mas especializadas como el dorso lin-
gual. Segin Kujan y cols. (20), el yoduro de lugol es
un método econémico, fiable y rapido, en el anélisis
complementario de la cavidad oral en zonas sospe-
chosas de degeneracion tisular, no siendo peor que
otros colorantes vitales ni los métodos de fluores-
cencia.

TECNICAS OPTICAS

La utilizacién de lentes para magnificar la visién de
zonas a explorar y la utilizacién de filtros o fuentes de
luz diferente a la blanca, han sido utilizados desde
hace mucho tiempo en otros campos de la medici-
na, en concreto de la ginecologia, que utiliza como
método complementario a la exploracién visual di-
recta la colposcopia. Mediante ella el profesional vi-
sualiza las paredes vaginales y el cuello uterino, de-
pendiendo de las caracteristicas del epitelio
observado en la zona de transicion ecto-endocérvix,
se establecen una serie de patrones colposcépicos
que orientan el tipo de proceso subyacente que pue-
de acontecer y que determinaré la realizacién de la
biopsia, guiada por algun colorante vital o no. Den-
tro de este proceder, Gynther y cols., en el ano 2000
(21), publicaron un trabajo en el que proponian dife-
rentes patrones vasculares subepiteliales que orienta-
rian hacia cambios histopatolégicos en la mucosa:
No fue un trabajo que tuviese mucho predicamento
hasta unos anos mas tarde en que surgen las técnicas
de fluorescencia, en sus dos vertiente, auto y quimio-
fluorescencia. Uno de los inconvenientes comun a
las dos técnicas que comentamos es que precisan
de una ausencia total de luz ambiental, que depen-
diendo de los lugares de trabajo no es facil lograr.

Autofluorescencia

En el ano 2006 aparece el primer articulo publicado
en PubMed, refiriéndose a esta novedosa técnica
complementaria de visualizacién de las mucosas
(22,23). El sistema Velscope® (Visually Enhanced
Lesion Scope; LED Dental Inc., White Rock, B.C.).
Es un dispositivo manual desarrollado por LED
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medical diagnostics en asociacién con la Agencia
de Céncer British Columbia. Este sistema detecta la
pérdida de fluorescencia en lesiones orales de alto
riesgo, visibles o no al ojo desnudo, al aplicar fluo-
rescencia directa. Consiste en una fuente de luz, que
emite una longitud de onda de 400 a 460 nm y una
unidad manual para la visualizacién directa. Bajo esta
luz, la mucosa oral normal emite una autofluores-
cencia color verde, mientras que las areas anorma-
les absorben la luz fluorescente y se ven oscuras. Por
lo tanto, detecta los cambios bioquimicos precoz-
mente, antes de su apariencia evidente, lo que per-
mite la deteccién temprana de lesiones patoldgicas.
Emite una luz azul al interior de la cavidad oral, la
cual excita los tejidos desde la superficie del epitelio,
a través de la membrana basal y en el estroma adya-
cente, causando la fluorescencia. El concepto aso-
ciado a la autofluorescencia de los tejidos, es que
cambios en la estructura y el metabolismo del epite-
lio, asi como en el estroma subepitelial, alteran la
interaccién con la luz. Especificamente, estos cam-
bios en el epitelio y en el estroma, pueden alterar la
distribucién en los tejidos de los fluoréforos, y como
consecuencia la via por la que emiten la fluorescen-
cia después de la estimulacién con una intensa exci-
tacién de luz azul. La hemoglobina absorbe fuerte-
mente la luz autofluorescente producida por el
colageno y la elastina. Mas especificamente el au-
mento de la presencia de sangre en la submucosa
asociada a un aumento de la angiogénesis, puede
resultar en absorcién de coldgeno y elastina produ-
cida por la luz autofluorescente, por lo que el area
puede aparecer mas oscura durante el examen.
Hanken y cols. (24), en su articulo, concluyen que
mejora la sensibilidad del diagnéstico, no asf la es-
pecificidad y afirman que es una buena herramienta
siempre que sea utilizada por un profesional experi-
mentado (Fig. 5). En las personas de edad avanzada
es una técnica que al ser poco invasiva podria ser un
buen complemento para diferenciar lesiones prolife-
rativas de aquellas de tipo inflamatorio.

Quimiofluorescencia

Vizilite, (Zila pharmaceuticals, Phoenix, Arizona, USA),
es el sistema que se basa en la quimiofluorescencia,
puede estar implementado con azul de toluidina
(Vizilite-plus) (25). La técnica a utilizar es enjuague
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Fig. 5. Gingivitis descamativa e imagen obtenida mediante el
Velscope®.

previo a la visualizacién con acido acético al 1% du-
rante 1 minuto y, posteriormente, visualizar la cavi-
dad oral con una lampara de uso exclusivo para cada
paciente, es de agitacion, con lo que la duracién de
la exploracién es limitada y un periodo 6ptimo que
no supera los 3 minutos. Después, la lampara se
apaga y, para volver a explorar al paciente, se requie-
re otro kit. No todos los trabajos realizados con este
sistema reflejan una efectividad que lo haga preferi-
ble a otros métodos complementarios. Asi, Ohy cols.
(26) concluyen que el 4cido acético permite visuali-
zar algunas lesiones adicionales respecto a la luz blan-
ca convencional, pero que la ldmpara especifica ge-
nera reflejos en los tejidos y no es de utilidad para el
explorador, comparando con la autofluorescencia
posee menor sensibilidad, 87,1% versus 77,1%.

Dentro de esto apartados podriamos considerar otro
tipos de medios que se podrian utilizar, como el
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Identafi®, que permite en la misma lampara utilizar
tres longitudes de ondas diferentes. La dielectrofore-
sis que permite calcular la resistencia de los tejidos,
que se ven alteradas en el caso de las neoplasias y
para finalizar la tomografia de coherencia 6ptica que
permite observar las superficies epiteliales y trazar
patrones de diferenciacién patolégica, al ser méto-
dos poco contrastados y de poca aplicacion practica
no van a ser desarrollados en esta revision.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Hoy esté bien establecido que la aparicién de lesiones
en la cavidad oral suele ser como consecuencia de
cambios en las estructuras tisulares que proceden a
su vez de cambios celulares (debidas a problemas o
alteraciones que suceden a nivel de las estructuras
que integran los nicleos, es decir los cromosomas)
(27). El ADN que se aisla en las células neoplésicas
puede presentar numerosas modificaciones: pérdida
de heterocigosidad, inestabilidad cromosémica, mu-
taciones puntuales y cambios epigenéticos de dife-
rentes oncogenes y genes supresores. Estos cam-
bios podrian ser utilizados de forma fiable para
detectar lesiones precancerosas. En el laboratorio se
puede proceder a procesos de amplificacién de seg-
mentos de cromosoma y estos son portadores de
oncogenes que se significan en locis concretos en el
caso del cancer oral: 11q13 (CCND1: ciclina D1, la
proteina fosfatasa 1a), 7p13-22 (EGFR), 8g24 (myc),
y 18g21 (BCL-2). La pérdida de heterocigosidad hace
perder alelos de genes supresores, esta falta de ma-
terial genético puede predisponer a alteraciones que
se dirigen hacia la falta de capacidad apoptética por
parte de las células afectadas. Estos cambios pue-
den observarse en la estructura cromosémica de las
leucoplasias y de las displasias de diferentes grados.
En el caso de los COCE, la pérdida de material ge-
nético se observa en CDKN2A (p16INK4A), p14
(ARF), p53, y APC. Las regiones cromosémicas 3p14
(FHIT), 3p25 (BVS), 4q, 8p21-23, 9p21-2260, 13q14
(PRB), 17p13.1 (p53), y 18g21.1 (DCC) son las prin-
cipales localizaciones de heterocigosidad del COCE.
La edad de los pacientes no parece ser un diferencial
en las expresiones de estas alteraciones.

Los cambios epigenéticos como la metilacién, son
comunes en la tumorogénesis, ciertas regiones (is-
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las) de ADN son ricas en citosina-fosfato guanosina
(CPQ). Se conocen tres metiltransferasas del ADN,
capaces de metilar las islas de CPG, estas zonas se
encuentran en muchas regiones promotoras de al-
gunos genes supresores tumorales. La metilacion
puede provocar la inactividad de la transcripciéon de
estas moléculas. Genes que se afectan con frecuen-
cia son CDKN2A (p16INK4A), p14ARF, CDHI,
MGMT, CHFR, y la proteina quinasa asociada a la
muerte celular (DAPK1). Del mismo modo, otro es-
tudio mostré que la metilacién aberrante de la
EDNRB, KIF1A y DCC es comun en pacientes con
céncer oral. Por otra parte, la hipermetilacién pro-
motora de reparaciéon de genes (tales como genes
hMLH1 y hMSH?2) se ha encontrado en el cancer oral.

MARCADORES MOLECULARES

Una de las caracteristicas de las células tumorales,
como hemos comentado, es que presentan altera-
ciones cromosdmicas que a su vez provocan la alte-
racioén o aparicion de cambios de estructuras mole-
culares. Estas alteraciones pueden ser determinadas
en el laboratorio mediante técnicas inmunohistoqui-
micas que se practican en muestras obtenidas por
biopsia, y en menor medida por citologia exfoliativa.
Bagén en su libro establece que los biomarcadores se
pueden clasificar segiin se muestra en la Tabla 3 (28).

Existen estudios recientes con nuevos biomarcado-
res que pueden ser utilizados como factores pronés-

TABLA 3.- CLASIFICACION DE LOS
BIOMARCADORES SEGUN BAGAN JV (28)

* Actilan en la proliferacion celular:
EGFR, Ciclina D1, Ki 67, PCNA y Akt1.

* Actilan en la supresion y apoptosis celular:
p53/63, p21/27, pRB, Bcl-2.

* Biomarcadores que miden la hipoxia:
HIF-10, anhidrasa carbénica X y EPOR.

* Los que actuan sobre la angiogénesis.
VEGF; receptor de la tirosin kinasa (Eph)

* Marcadores de la adhesion celular:
Cadherina, cateninas y CD44, entre otros.
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tico de progresion de displasias hacia un céncer in-
vasivo (29). Sin duda esto representa un gran avance
en el prondstico evolutivo del cancer oral. Los auto-
res analizan la sobreexpresién de la proteina S100A7
y concluyen que esta proteina sobreexpresada es un
indicador de degeneracién neoplésica de las displa-
sias.

BIOMARCADORES SALIVALES

La saliva es un fluido orgénico de facil recoleccion,
evaluable con facilidad, que permite la deteccién de
marcadores diferentes a los obtenidos por fragmen-
tos de tejido, en el seguimiento de enfermedades, e
incluso en el seguimiento de pacientes adictos a dro-
gas y en programa de deshabituacién. Es un enfo-
que prometedor y desde hace anos hay investigado-
res que buscan elementos que permitan de forma
precoz diagnosticar el inicio o la progresién de las
alteraciones potencialmente malignas hacia el can-
cer. Chen y cols. (30), revisan todos los biomarcado-
res salivales propuestos desde un punto de vista expe-
rimental hasta 2013. Sin duda la cantidad es ingente
y dificil de poder evaluar. Muchas de las substancias
buscadas utilizan diferentes medios de diagndstico,
quizés uno de los que se repite con mas asiduidad es
la valoracién de los niveles de interleucina 8 (IL-8).
Hay evidencias que indican que los niveles de esta
interleucina estd aumentada en saliva en pacientes
con COCE, y no en lesiones premalignas, el problema
es que en los pacientes con lesiones precancerosas y
en sujetos control sin patologia aparente no hay cam-
bios significativos. Es una prueba que seré de mucha
utilidad en pacientes geriatricos, institucionalizados o
no, dada su facilidad. Es un método diagnostico de
futuro, que probablemente permitird avances diag-
nosticos y prondstico en el cancer de cavidad oral.

CONCLUSIONES

1. El COCE es una patologia que aumenta en inci-
dencia y proporcionalmente con la edad.

2. La prevenciéon es la mejor opcién, educando a
nuestros pacientes en el cese de hébitos téxicos
y promulgando la autoexploracién para que los
pacientes sean conscientes de cambios que pue-
dan aparecer en su boca.



3.

Jané Salas E, Jané Palli E, Estrugo Devesa A, Roselld Llabrés X, Lopez-Lopez J.

Es obligacién del odontélogo generalista tener
las habilidades béasicas que permitan sospechar
de la presencia de alteraciones potencialmente
malignas y realizar la biopsia o derivarla en caso
de que lo crea conveniente.

La irrupcién de métodos complementarios de
diagnéstico no debe dar sensacién de falsa se-
guridad ante pruebas negativas, ya que estas tie-
nen una elevada tasa de falsos positivos.

Los avances en gendémica y en los estudios de
marcadores salivales son prometedoras como
herramientas de screening en un futuro proxi-
mo.
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