
 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CÓRDOBA 

FACULTAD DE ODONTOLOGÍA 

ESCUELA DE POSGRADO 

 

 

 

“CANCER BUCAL: DISEÑO Y EVALUACION DE UN INDICE 
DE RIESGO MULTIFACTORIAL” 

 

 

 

TESISTA: 

OD. EDUARDO DAVID PIEMONTE 
 

DIRECTOR: 

 

PROF. DR. HÉCTOR EDUARDO LANFRANCHI TIZEIRA 
 

 

CÓRDOBA, 2015  



 

 

 
Esta obra está bajo una Licencia Creative Commons Atribución-

NoComercial-CompartirIgual 4.0 Internacional. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


 

         

 

 

 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA 

FACULTAD DE ODONTOLOGIA 

ESCUELA DE POSGRADO 

 

Trabajo de tesis para optar al título de Doctor en Odontología 

 

CANCER BUCAL: DISEÑO Y EVALUACION DE UN 

INDICE DE RIESGO MULTIFACTORIAL 

 

Tesista: Od. Eduardo David Piemonte 

Director: Prof. Dr. Héctor Eduardo Lanfranchi Tizeira 

Asesor Científico: Prof. Dra. Mabel N. Brunotto 

 

Año 2015 

  



 1 

 

 

 

Comisión de Tesis 

 

Prof. Dr. Atilio Palma 

Prof. Dra. Ruth Ferreyra de Prato 

Prof. Dr. Fabián Femopase 

 

 

 

 

 

Jurado de Tesis 

 

Prof. Dr. Atilio Palma 

Prof. Dra. Ruth Ferreyra de Prato 

Prof. Dra. Silvia Norma Carino 



 2 

Dedicatoria 

 

 

 

Mis hijas, 

mis sobrinos, 

los hijos de mis amigos, 

 mis alumnos. 

  Todos ellos son el futuro al que dedico este trabajo. 

. 



 3 

Agradecimientos 

 

Cuando un proyecto se concreta, cuando un sueño se cumple, es muy bueno 

recordar y agradecer a todas aquellas personas que permitieron o colaboraron para 

que se pueda conseguir el objetivo. 

A mis padres Olga y Juan Carlos; a mis hermanos Juan Carlos, Olga Nelly y 

Ana Beatriz; a mi esposa Paola; a mis hijas Catalina y Paulina; a mi familia política. 

A mis maestros y profesores de la infancia y adolescencia, que me enseñaron 

a leer y a pensar. 

A mis profesores de Odontología, especialmente al Dr. Luis José Battellino y a 

la Dra. Susana Teresa Dorronsoro por su acompañamiento en los primeros años de la 

carrera. 

A la autoridades de las últimas dos décadas de la Facultad de Odontología y de 

la Escuela de Posgrado, por generar condiciones más propicias para el crecimiento de 

la investigación. 

A los miembros del Tribunal y Jurado de Tesis, por su permanente buena 

disposición y sus correcciones bien intencionadas que dieron brillo a este trabajo. 

Pero sin lugar a dudas, esta tesis doctoral es el resultado de un generoso 

trabajo en equipo. Generosidad de mis jefes, Victoriano Carrica y René Panico; y de 

absolutamente todos mis compañeros de trabajo de la Cátedra de Estomatología “A”. 

Generosidad de los Profesores Silvia López de Blanc, Ana Isabel Azcurra y Agustín 

Villa, que junto con sus colaboradores me abrieron las puertas de las Cátedras de 

Estomatología “B”, Química Biológica “B” y Práctica Profesional, y permitieron así un 

trabajo integrador. Y, sobre todo, generosidad del Dr. Héctor Lanfranchi Tizeira, 

Director de esta Tesis, y de la Dra. Mabel Brunotto, Asesora Científica, que confiaron 

en mí para desarrollar este proyecto y estuvieron siempre apoyándome con sus 

conocimientos. 

 



 4 

Certificado de Comité de Etica 
 

 
  



 5 

 
 

 



 6 

Indice 

Comisión de Tesis ____________________________________________________ 1 

Jurado de Tesis ______________________________________________________ 1 

Dedicatoria __________________________________________________________ 2 

Agradecimientos _____________________________________________________ 3 

Certificado de Comité de Etica ___________________________________________ 4 

Indice ______________________________________________________________ 6 

Abreviaturas _________________________________________________________ 7 

Resumen ___________________________________________________________ 8 

Abstract ____________________________________________________________ 9 

Introducción ________________________________________________________ 10 

Marco teórico _______________________________________________________ 15 

Carcinogénesis ___________________________________________________ 15 

Factores de riesgo de cáncer bucal ____________________________________ 25 

Hipótesis __________________________________________________________ 52 

Objetivos __________________________________________________________ 54 

Materiales y métodos _________________________________________________ 55 

Historia clínica y registro de variables __________________________________ 56 

Reproducibilidad de variables ________________________________________ 66 

Análisis estadístico ________________________________________________ 67 

Validación interna _________________________________________________ 68 

Resultados _________________________________________________________ 69 

Reproducibilidad de variables bajo estudio ______________________________ 72 

Selección de variables para el modelo final ______________________________ 72 

Modelos estadísticos _______________________________________________ 82 

Sistema de puntaje ________________________________________________ 86 

Validación interna _________________________________________________ 93 

Discusión __________________________________________________________ 95 

Modelos multifactoriales ____________________________________________ 124 

Limitaciones _____________________________________________________ 128 

Conclusiones ______________________________________________________ 130 

Referencias _______________________________________________________ 132 

Anexos ___________________________________________________________ 151 



 7 

Abreviaturas 

  

ADH: alcohol deshidrogenasa 

ADN: ácido desoxirribonucleico 

ALDH: acetaldehído deshidrogenasa 

ARN: ácido ribonucleico 

As: arsénico 

CAA: consumo acumulado de alcohol 

CAT: consumo acumulado de tabaco  

CCEB: carcinoma de células escamosas bucal 

COX-2: ciclooxigenasa 2 

DPM: desórdenes potencialmente malignos  

ECAL: exposición a carcinógenos ambientales y laborales 

EGFR: epitelial growth factor receptor 

ENR: especies nitrógeno reactivas 

EOR: especies oxígeno reactivas 

H/E: hematoxilina-eosina 

HACRE: Hidroarsenicismo Crónico Regional Endémico 

HFC: historia familiar de cáncer 

VPH: virus del papiloma humano 

IARC: International Agency for Research on Cancer 

IMC: índice de masa corporal 

LPB: liquen plano bucal 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OR: odds ratio 

PG: prostaglandinas 

PY: pack-years 

ROC: receiver operating characteristic 

RPC: regla de predicción clínica 

TCMO: traumatismo crónico de la mucosa oral 

UTC: úlcera traumática crónica 



 8 

Resumen 

 

Objetivo: Categorizar el riesgo de cáncer bucal a través de un índice multifactorial.  

Pacientes y métodos: 53 pacientes con cáncer bucal y 100 controles fueron 

examinados por profesionales calibrados en la Facultad de Odontología, Universidad 

Nacional de Córdoba entre 2009-2013. Edad, género, índice de masa corporal, tabaco, 

tabaquismo pasivo, alcohol, bebidas calientes, trauma crónico de la mucosa oral, 

desórdenes potencialmente malignos, candidiasis bucal, virus del papiloma humano, 

pérdida dentaria, prótesis desadaptadas, dieta, carcinógeno ambientales, arsénico en 

agua de consumo e historia familiar de cáncer fueron las variables registradas. El 

Modelo 1 fue construido asignando un punto por cada variable. El Modelo 2 fue 

construido con las variables estadísticamente significativas del análisis univariado y el 

Modelo 3 fue construido con las variables estadísticamente significativas del análisis 

univariado que no requieren inspección clínica para su registro. El Modelo 4 fue 

construido con las variables estadísticamente significativas del análisis multivariado 

por regresión logística. Para cada variable significativa el OR fue redondeado al 

número entero más cercano. Para cada paciente se obtuvo un puntaje total sumando 

los valores de las variables presentes en el mismo. Todos los pacientes fueron 

ordenados según su puntaje total y divididos en dos grupos según la mediana. La 

diferencia del riesgo de cáncer bucal entre los grupos de mayor y menor puntaje fue 

analizada mediante X2. Fue evaluada la sensibilidad y especificidad de cada modelo. 

Los resultados fueron validados mediante validación cruzada leave-one-out. 

Resultados: En los cuatro modelos tener mayor puntaje estuvo estadísticamente 

asociado con riesgo de cáncer bucal: Modelo 1 OR 7.9 IC 95% 3.7-16.9, p<0.0001; 

Modelo 2 OR 50, IC 95% 14.3-174.5, p< 0.0001; Modelo 3 OR 3.17, IC 95% 1.57-6.41, 

p 0.001; Modelo 4 OR 28.16, IC 95% 11.25-70.50, p<0,0001. Los valores de 

sensibilidad, especificidad, razón de verosimilitud positiva, razón de verosimilitud 

negativa y proporción de riesgo atribuible fueron para Modelo 1: 0.86, 0.49, 0.9, 0.14 y 

73%; Modelo 2: 0.94, 0.75, 2, 0.04 y 94%; Modelo 3: 0.68, 0.6, 0.9, 0.28 y 53%; 

Modelo 4: 0.73, 0.91, 4.33, 0.15 y 76%; respectivamente. El Modelo 2, mostró una 

validación cruzada mediante leave-one-out con un error menor a 4%.  

Conclusiones: La acumulación de factores carcinogénicos está relacionada a mayor 

riesgo de cáncer bucal. El índice de riesgo multifactorial obtenido mediante análisis 

univariado resulta adecuado para programas de monitoreo y prevención de cáncer 

bucal, y debe ser ejecutado por odontólogos adecuadamente entrenados en medicina 

bucal.  
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Abstract  

 

Objective: To categorize oral cancer risk through a multifactorial risk index. 

Patients and methods: 53 oral cancer and 100 controls who were attended at the 

Dentistry College (Córdoba, Argentina) between 2009-2013 were examined by trained 

professionals. Age, gender, Body Mass Index, smoking, involuntary smoking, alcohol 

consumption, hot beverages, chronic mechanical irritation of the oral mucosa, oral 

potentially malignant disorders, oral candidiasis, HPV, tooth loss, ill-fitting dentures, 

diet, environmental carcinogens, arsenic in drinking water and cancer family history 

were recorded. Model 1was built ascribing one point for each variable present. Model 2 

was built with statistically significant variables and Model 3 was built with statistically 

significant variables not acquired through clinical examination; both were analyzed 

through chi-square test. Model 4 was built with statistically significant variables through 

multivariate logistic regression analysis. For each variable a value of a whole number 

corresponding to the OR was assigned. Also, for each individual a total value was 

obtained by the sum of registered variables. Sample was splited in two groups 

according to the median of total value, which were analyzed through chi-square test. 

Sensitivity and specificity was measured in all four models. The results were validated 

through leave-one-out cross validation 

Results: In all four models to have more points was statistically associated with oral 

cancer risk: Model 1=OR 7.9 CI 95% 3.7-16.9, p<0.0001; Model 2=OR 50, CI 95% 

14.3-174.5, p< 0.0001; Model 3=OR 3.17, CI 95% 1.57-6.41, p 0.001; Model 4=OR 

28.16, CI 95% 11.25-70.50, p<0.0001. Sensitivity, specificity, positive likelihood ratio, 

negative likelihood ratio and attributable risk were Model 1: 0.86, 0.49, 0.9, 0.14 and 

73%; Model 2: 0.94, 0.75, 2, 0.04 and 94%; Model 3: 0.68, 0.6, 0.9, 0.28 and 53%; 

Model 4: 0.73, 0.91, 4.33, 0.15 and 76%, respectively. Model 2 showed a leave-one-

out cross validation with error lower than 4%. 

Conclusions: The accumulation of oral cancer risk factors is related to the increase of 

oral cancer risk. The multifactorial risk index obtained by means of univariate analysis 

allowed a better risk assessment with more sensitivity than the other models. It is 

eligible in oral cancer prevention and monitoring programs, and should be carried out 

by a dentist properly trained in oral medicine. 
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Introducción 

 

A nivel mundial, los carcinomas de la mucosa oral, a los que nos referiremos 

como cáncer bucal, representan entre el 2 al 5 % del total de los cánceres de todo el 

organismo, constituyéndose en uno de los diez cánceres más frecuentes (1). Esto 

significa que de cada veinte a cincuenta personas afectadas por cáncer, una lo puede 

presentar en su cavidad bucal. Si bien su incidencia es mucho menor a la de otros 

cánceres, como por ejemplo pulmón, mamas, próstata, constituye un grave problema 

de salud poblacional por los siguientes motivos: 

Aumento de la incidencia: la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha informado 

recientemente un aumento en la incidencia del cáncer en todo el organismo, inclusive 

del cáncer de boca (2), aunque esta situación presenta marcadas diferencias 

geográficas en relación a las variaciones locales de los factores de riesgo (3).  

Aumento de la tasa de mortalidad: comparando los períodos 1955-1959 y 1990-1992, 

en los países europeos se ha observado un aumento en las tasas de mortalidad para 

individuos de ambos sexos y de entre 35 a 64 años (4). La tasa de mortalidad aumentó 

para los varones en casi todos los países, variando entre un 16% (Inglaterra y Gales) a 

más de 400% (Checoslovaquia, Alemania, Hungría, Polonia, Rumania, España, 

Yugoslavia). Para las mujeres, la tasa de mortalidad registró disminución en más 

países, y en los demás el aumento fue menor que para los varones, oscilando entre 

aproximadamente 10% (Bulgaria, Checoslovaquia) a más de 200% (Bélgica, Francia, 

Alemania, Hungría, España). Nuestro país no parece estar ajeno a esta tendencia. 

Según un estudio realizado por Morellato y col., durante la última década en la 

Provincia de Córdoba se ha observado un incremento en las tasas de mortalidad de 

los tumores de todo el organismo del 6 % con respecto al período 1975-84; mientras 

que la tasa de mortalidad por tumores bucales aumentó un 60% en el mismo período 

(5).  

Tasa de supervivencia baja: la tasa de supervivencia a los cinco años para cáncer 

bucal es de aproximadamente el 50 % y varía entre 20 a 80 % de acuerdo a la 

localización y al tamaño del tumor, a su grado de diferenciación y a la presencia de 

metástasis regionales y a distancia (6–8). Sobre este punto nuestro país tampoco se 

diferencia de la generalidad que se evidencia a nivel mundial. Un estudio realizado por 

la Cátedra de Patología Clínica de la Facultad de Odontología de la Universidad de 

Buenos Aires en relación a la sobrevida de los pacientes con cáncer de boca, indica 

que a los 5 años la sobrevida es del 37%, llegando sólo al 27% cuando se ubica en 

lengua y solo al 19% cuando asienta en piso de boca (9). Esta circunstancia ubica al 

cáncer de boca con una sobrevida menor que la que producen otros cánceres (10), 
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como por ejemplo los cánceres de próstata, cuello de útero, mamas, pulmón o colon; e 

inclusive iguala el pronóstico del cáncer de boca con el melanoma oral, considerado 

como uno de los cánceres más malignos (11). A pesar de los avances en el 

tratamiento del cáncer en las últimas décadas, no pareciera haber modificaciones 

sustanciales en la sobrevida de estos pacientes (12), La causa de este fracaso 

obedece a que más de la mitad de los cánceres de boca se diagnostican en estadíos 

avanzados (12,13). Sin embargo, cuando se realiza detección, diagnóstico y 

tratamiento del cáncer bucal en estadíos iniciales, y cuando el tumor es de menor 

tamaño, la sobrevida de estos pacientes mejora ostensiblemente (14–16). Mientras los 

estadíos avanzados (III y IV), con un tamaño mayor a 4 cm o con metástasis 

regionales o a distancia, presentan una sobrevida de 20 a 50 %; los estadíos iniciales 

(I y II) presentan una sobrevida de 50 a 80 % (7,9). A su vez, el estadío del tumor al 

momento del diagnóstico está relacionado con las demoras del paciente y del 

profesional (17,18), frecuentemente superiores a los seis meses, de manera que 

cuando se demora el diagnóstico, por motivos atribuibles al paciente o al sistema de 

salud, más avanzado es el estadío del tumor, y por ende menor es la sobrevida (12).  

Elevada morbilidad asociada al tratamiento: a todo lo mencionado se agrega el hecho 

de que los pacientes que sobreviven al cáncer de boca presentan numerosas secuelas 

por el tratamiento quirúrgico, de radioterapia y/o de quimioterapia (19–21). Estas 

complicaciones pueden ser transitorias, como por ejemplo la mucositis asociada a 

radio o quimioterapia, o bien pueden ser irreversibles como en el caso de xerostomía, 

disfagia, trismus, alteraciones del gusto. Cuanto más avanzado es el estadío del 

tumor, más agresivo debe ser su tratamiento, por lo que quienes han padecido cáncer 

de boca en estadíos avanzados (III y IV) sufren un deterioro severo en su calidad de 

vida, muchas veces mutilados, deformados, con incapacidades funcionales y aislados 

de la sociedad. 

Posibilidad de prevención y diagnóstico precoz: varias líneas de evidencias indican 

que la gran mayoría de los cánceres son, en principio, prevenibles, porque los factores 

que determinan la incidencia del cáncer son fundamentalmente exógenos. Si bien los 

factores genéticos son claramente importantes en términos de influenciar la 

susceptibilidad individual a los carcinógenos, la mayoría de los cánceres bucales 

pueden ser atribuidos a ciertos factores de riesgo asociados a estilos de vida (22) que 

representan la mayor oportunidad para la prevención primaria. Este es un mensaje 

optimista, porque significa que el desarrollo del cáncer no es una consecuencia 

inherente al proceso de envejecimiento por sí solo, y la especie humana no está 

inevitablemente destinada a sufrir una alta incidencia de cáncer (23). 
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Más del 80 % de los cánceres de boca pueden ser atribuidos a factores de 

riesgo constituidos por hábitos modificables (alcohol, tabaco, dieta, etc.) asociados a 

estilos de vida que representan la mayor oportunidad para la prevención primaria 

(22,23). Además, a diferencia de los cánceres de órganos internos, el cáncer bucal es 

fácilmente identificable a través de la inspección bucal, y fácilmente diagnosticable a 

través de biopsia de la mucosa oral. Ante esta situación la mejor alternativa, por ahora, 

en la lucha contra el cáncer de boca es la prevención, que debe centrar sus esfuerzos 

en el control o eliminación de factores de riesgo del cáncer bucal y en la 

implementación de programas sanitarios para su diagnóstico precoz y rápido 

tratamiento (24–26). 

La prevención puede emprenderse a través del incremento del conocimiento 

de la población, para que se presenten tempranamente al descubrir algún síntoma, o a 

través del monitoreo, que es un método utilizado para la detección de una enfermedad 

en un punto de su historia natural cuando todavía no es sintomática (27). El monitoreo 

del cáncer bucal por inspección de la boca es un método altamente sensitivo y 

específico, y permitiría salvar vidas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La 

simple inspección de la cavidad bucal permite diagnosticar cánceres potencialmente 

fatales en estadíos curables, es relativamente no agresiva, y los daños eventuales de 

su diagnóstico y tratamiento en períodos tempranos son menores que el beneficio, por 

lo cual reúne la mayoría de los criterios propuestos por Wilson y Jungner para aceptar 

el monitoreo de una enfermedad (28).  

La implementación de programas de prevención de cáncer bucal a través de 

monitoreo pueden basarse en tres estrategias:  

Monitoreo poblacional masivo: dada la relativa baja incidencia del cáncer bucal, a nivel 

mundial este tipo de programas no ha dado resultados positivos teniendo en cuenta la 

relación costo-beneficio, con la sola excepción de un estudio realizado en la India, que 

presenta una alta incidencia de cáncer de boca (29). Cuando se realiza por invitación 

mediante carta o teléfono, el cumplimiento a esta invitación es muy bajo.  

Monitoreo oportunista: lo realiza el odontólogo u otro profesional de la salud en el 

momento de la consulta de control o por otro motivo, por lo que para que resulte 

exitoso la inspección de la mucosa bucal debe hacerse como un procedimiento de 

rutina para todos los pacientes (26). Se fundamenta principalmente en el hecho que 

anualmente concurren muchas más personas a consulta odontológica de rutina que a 

cualquier programa de monitoreo poblacional, y que la población que concurre a 

consulta odontológica general es representativa de la población general tanto en 

prevalencia de lesiones como de factores de alto riesgo como tabaco y alcohol (30); y 

si bien es menos sistemático que el monitoreo poblacional masivo o que el monitoreo 
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en grupos de riesgo, ha resultado ser mucho más efectivo en relación costo beneficio. 

La experiencia más importante en este sentido es el Programa de Detección de Casos 

de Cáncer Oral en Cuba, que durante los años 1983 y 1990 consiguió disminuir el 

porcentaje de cáncer bucal en estadíos II, III y IV de 77,2 51,8 %, y aumentar la 

detección de cáncer bucal en estadío I de 22,8 a 48,2 % (31). Por otra parte, el 

monitoreo oportunista no sólo sirve para detectar lesiones sospechosas en la mucosa 

bucal, sino también para detectar personas en alto riesgo de desarrollar cáncer bucal. 

Uno de los problemas de este tipo de monitoreo es la accesibilidad al servicio 

odontológico de individuos en alto riesgo, que frecuentemente están en grupos 

socioeconómicos menos protegidos y son menos afectos a realizar consultas 

odontológicas regularmente por problemas económicos, ausencia de facilidades y/o 

indiferencia hacia su salud bucal (32). 

Monitoreo de grupos de riesgo: se realiza en individuos identificados previamente 

como de riesgo en un monitoreo oportunista previo, y a pesar del incumplimiento de 

los pacientes citados para este tipo de monitoreo permite detectar con una muy buena 

relación costo-beneficio no sólo un porcentaje de neoplasias malignas sino también 

numerosas patologías precancerosas (33). A su vez permite una oportunidad de 

educar al paciente para modificar sus hábitos de riesgo (34,35).  Este monitoreo en 

grupos de riesgo requiere la definición previa de quiénes son los individuos que están 

en alto riesgo. 

El criterio para incorporar a los pacientes en grupos de riesgo para el cáncer 

bucal y categorizarlos como bajo, mediano o alto riesgo para su monitoreo y 

seguimiento, generalmente se realiza teniendo en cuenta la exposición de 

determinado individuo a un factor conocido, en menos casos a la combinación de dos 

factores y excepcionalmente a la combinación de tres o más factores (36). Dado que la 

carcinogénesis bucal es un proceso multifactorial, considerar el riesgo de cáncer bucal 

en un individuo por el hecho de presentar uno sólo de los factores significa desestimar 

el efecto conjunto, sinérgico o antagónico de todos los factores conocidos. Un ejemplo 

de ello se manifiesta en que, a pesar de que el tabaco es el factor más potente y 

frecuente, no todos los fumadores desarrollan cáncer bucal. A pesar de que la mayoría 

de los cánceres bucales están relacionados con los factores arriba mencionados, sería 

conveniente estimar el riesgo de cada individuo teniendo en cuenta los numerosos 

factores conocidos, probables o posibles que pueda presentar para el cáncer de boca.  

Una de las maneras de estimar la probabilidad de riesgo de cáncer bucal 

considerando conjuntamente todos los factores que pueden producirlo, y convertir 

dicha estimación en una acción preventiva o terapéutica, es a través de un índice 

pronóstico o regla de predicción clínica (RPC), que es un método sistemático, 
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fácilmente aplicable y preciso. Las RPC son herramientas que cuantifican la 

contribución individual de cada una de las variables clínicas o de laboratorio, tres como 

mínimo, a fin de proveer una probabilidad de enfermedad o evolución de la misma, o 

sugerir un diagnóstico o un curso de acción terapéutica (37–39). Ampliamente 

utilizadas en medicina de emergencia, el ejemplo más difundido de las mismas es el 

índice APGAR para los recién nacidos. En cuanto a RPC que permitan tomar medidas 

de prevención de enfermedades, las experiencias son mucho menos numerosas, 

destacándose en el área de prevención de cáncer el Índice de Riesgo de Cáncer de 

Harvard (40). Este índice ofrece una estimación simple del riesgo personal de 

múltiples cánceres, y puede ayudar a informar dichos riesgos y a identificar cambios 

en hábitos de vida que los reducirán. Sin embargo, el cáncer de cavidad bucal no está 

incluido en el listado de cánceres de dicho índice, por lo que el desarrollo de una RPC 

para estimar el riesgo individual de cáncer bucal puede constituir un avance en las 

pautas para categorizar a los pacientes en alto y bajo riesgo; y de tal manera 

establecer guías para la decisión en la incorporación de ciertos individuos en 

programas de prevención mediante monitoreo en grupos de riesgo para optimizar los 

recursos para dichos fines. 

Las RPC con demasiadas variables o que requieran instrumentos sofisticados 

para su implementación, rara vez son puestas en práctica por los profesionales de la 

salud (41). Por ello, para desarrollar una RPC para cáncer bucal utilizable en estudios 

epidemiológicos, conviene incluir factores que pueden ser detectados mediante 

maniobras clínicas simples durante la anamnesis y la inspección de la cavidad bucal, y 

que según la evidencia disponible son compatibles con el modelo multifactorial y 

multietápico de la carcinogénesis bucal (42–45). 
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Marco teórico 

 

Carcinogénesis 

 Para comprender el riesgo multifactorial para el cáncer bucal es preciso 

conocer el mecanismo de carcinogénesis bucal y cómo influyen cada uno de los 

factores conocidos o probables en el desarrollo de la misma, interactuando muchas 

veces entre sí, ya sea en forma sinérgica o antagónica. La carcinogénesis es un 

proceso multifactorial y multietápico, que generalmente no se produce por un único 

acontecimiento mutacional causado por una exposición circunstancial a determinado 

agente carcinógeno, sino que se desarrolla a través de cambios genéticos moleculares 

acumulativos que son adquiridos a partir de la pérdida de la integridad del genoma por 

la exposición continua o repetida a factores de riesgo ambientales (44), seguidos por 

evolución clonal (45).  

Durante la carcinogénesis del epitelio oral múltiples eventos genéticos y/o 

epigenéticos alteran la función normal de oncogenes y genes supresores de tumores, 

lo que altera las vías regulatorias normales de funciones celulares básicas como 

división celular, diferenciación y apoptosis. Esto puede ocasionar producción 

incrementada de factores de crecimiento o número de receptores de superficie celular, 

aumento de mensajeros intracelulares, y/o incremento de producción de factores de 

transcripción. En combinación con la pérdida de actividad de supresión tumoral, esto 

lleva a un fenotipo celular con capacidad de proliferación incrementada, con pérdida 

de cohesión celular, y con la habilidad para infiltrar localmente el tejido y diseminarse a 

distancia (43). 

Si bien el orden y el número preciso de los eventos genéticos y/o epigenéticos 

que ocurren durante la carcinogénesis permanecen desconocidos, se cree que son 

necesarios seis pasos importantes para el desarrollo de un cáncer (45):  

1- adquisición de señales proliferativas autónomas 

2- inhibición de señales inhibitorias de crecimiento 

3- evasión de muerte celular programada 

4- inmortalización 

5- adquisición de un aporte de nutrientes por vía sanguínea (angiogénesis) 

6- adquisición de la capacidad de invadir tejidos  

Los eventos genéticos parecen ser solamente uno de los mecanismos 

involucrados en la carcinogénesis, ya que la selección de clones mutados es un 

segundo mecanismo crucial permitido por la adquisición de ventajas para la 

supervivencia a través de las mutaciones. Si consideramos la cantidad de divisiones 
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celulares que ocurren diariamente en nuestro cuerpo, la cantidad de genes que tiene 

el ser humano, y la frecuencia de mutaciones atribuibles, por ejemplo, a errores en la 

replicación del ADN, el cáncer debería ser extremadamente frecuente (46). Por otra 

parte, el número de mutaciones críticas acumuladas dentro de las células cancerosas 

no puede ser explicado solamente por la tasa normal de mutaciones puntuales, y ha 

sido propuesto que las mutaciones que producen hipermutabilidad son centrales en el 

proceso de cáncer (47). Las mutaciones en genes de estabilidad genética pueden 

causar mutaciones en otros genes que gobiernan la estabilidad genética, iniciando una 

cascada de mutaciones a través del genoma. Varias de éstas conferirán una ventaja 

selectiva, permitiendo a las células mutadas expandirse e iniciar una dominación 

clonal (48). Estas “mutaciones mutadoras” son definidas como cambios genéticos que 

incrementan la tasa de cambios genéticos, incluyendo tanto mutaciones puntuales 

como inestabilidad cromosomal; y si bien no está demostrado que sean 

imprescindibles para la carcinogénesis, pueden acelerar dicho proceso (49).  

Los proto-oncogenes son genes celulares normales cuyas proteínas han sido 

encontradas importantes en el crecimiento celular normal y cuya sobreexpresión o 

mutación lleva a un crecimiento celular descontrolado. Cuando un carcinógeno origina 

un evento genético que activa al proto-oncogén, éste se transforma en un oncogén, 

siendo necesaria solamente la alteración de un alelo dada su característica dominante. 

La activación de un proto-oncogen puede resultar tanto en cambios cualitativos como 

cuantitativos en la onco-proteína, lo que desregulará el crecimiento celular y las vías 

de diferenciación, promoviendo desarrollo neoplásico y facilitando el crecimiento del 

tumor. Para los cánceres de cabeza y cuello resulta frecuente la activación de los 

proto-oncogenes Ciclina D1, myc, erb-2, p63 y EGFR, que intervienen en la regulación 

del ciclo celular y la proliferación celular (43,50).  

Los genes de supresión tumoral o antioncogenes pueden ser considerados 

genes anticáncer, ya que están involucrados en la regulación del ciclo celular, 

incluyendo detenimiento del ciclo celular y apoptosis, suprimen la proliferación celular 

y por ende el crecimiento tumoral. Como los genes supresores de tumores sirven 

como transductores de señales negativas de crecimiento, un evento genético que 

desactiva al gen de supresión tumoral resulta en una señal continua o en una señal 

anormal para la proliferación celular y el posible crecimiento de una neoplasia. Ambos 

alelos de un gen de supresión tumoral deben sostener alteraciones para inactivar la 

función de los productos de ese gen, a través de mutaciones, pérdida de 

heterocigosidad o interacción con proteínas virales. Una de las consecuencias más 

importantes de la mutación de genes de supresión tumoral (p53 entre otros), es la 

inestabilidad genética, que refleja la predisposición y susceptibilidad del genoma de 
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adquirir múltiples alteraciones. La inestabilidad genética puede ser heredada o 

adquirida, haciendo a una persona más susceptible al cáncer bucal. La pérdida de la 

región cromosomal 9p21 es el cambio genético más común (80%), y ocurre 

tempranamente, en la progresión de los tumores de cabeza y cuello (51,52). El 

principal efecto de esta pérdida es la inactivación del gen p16, un importante regulador 

del ciclo celular (43,50). El gen p53 es el gen de supresión tumoral más estudiado 

hasta la fecha, y ha sido llamado el guardián del genoma, tanto por su rol en el 

mantenimiento de la estabilidad genética como por su importante rol en la progresión 

del ciclo celular, en la diferenciación celular, en la reparación del ADN y en la 

apoptosis. Una de las alteraciones más frecuentes en carcinomas de células 

escamosas de cabeza y cuello es la disrupción de los mecanismos regulados por p53, 

localizado en la región 17p13, con una prevalencia que varía entre 30 y 70 %. Los 

cambios en p53 ocurren tempranamente en la carcinogénesis de cabeza y cuello y 

pueden ser detectados en lesiones premalignas, y en tejidos circundantes al tumor; lo 

que fuertemente indica una relación clonal entre los mismos. Las mutaciones de p53 

han sido observadas en todas las etapas de la carcinogénesis de cabeza y cuello, 

pero no se ha encontrado en mucosa normal nunca expuesta a carcinógenos (53). 

Además, la pérdida de heterocigosidad en varias regiones cromosomales es 

frecuentemente observada, sugiriendo que otros genes supresores de tumores, no 

identificados todavía, pueden estar involucrados en el proceso carcinogénico de 

cabeza y cuello. La secuencia temporal exacta de las alteraciones genéticas durante el 

desarrollo y progresión del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello no ha 

sido todavía definida; aunque algunos eventos pueden ser organizados para proponer 

un modelo de carcinogénesis (54). 

A pesar de que varios genes importantes y sus productos han sido 

identificados a través de cambios en el ADN, no se ha podido encontrar un mecanismo 

de acción único que explique todos los carcinomas de células escamosas de boca. 

Más bien, la acumulación de muchas y variadas modificaciones genéticas resultan en 

cambios de los mecanismos cruciales que mantienen la homeostasis celular. Los 

eventos que llevan a la activación de proto-oncogenes e inactivación de genes de 

supresión tumoral incluyen eventos genéticos y epigenéticos.  

Entre los eventos genéticos se pueden observar mutaciones por sustitución de 

bases, deleciones, translocaciones cromosomales, amplificación génica, 

reacomodamientos cromosomales, aneuploidía e inserción retroviral, entre otras. 

Quizás la más determinante para la mayoría de los tumores sólidos sea la aneuploidía, 

anormalidad genética mucho más masiva que las otras mutaciones, ya que altera 

miles de genes (55). El término aneuploidía se ha utilizado clásicamente como una 
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desviación del número de cromosomas; pero se utiliza actualmente para significar la 

presencia  de un segmento extra o la ausencia de un segmento de cromosomas sin 

pérdida o ganancia en el número total de cromosomas o centrómeros (56). La 

aneuploidía tiene un rol inicial en la formación del cáncer, se presenta ya en varias 

lesiones preneoplásicas, y si bien no es indispensable para la aparición de neoplasias, 

su presencia se asocia a fenotipos más agresivos en las células tumorales. El estado 

de aneuploidía desestabiliza los cromosomas y genes porque desbalancea grupos de 

proteínas que segregan, sintetizan y reparan cromosomas, catalizando una cadena de 

reacciones de reacomodamientos y redistribuciones de cromosomas. La mayoría de 

los acomodamientos aleatorios generados por este cariotipo autocatalítico, serán  no 

viables o menos viables que las células normales. Ocasionalmente, una combinación 

aleatoria de cromosomas será más viable en su hábitat que las células normales, lo 

que es el origen de la carcinogénesis (57). Varios carcinógenos no mutagénicos 

actúan como aneuploidógenos, lo que explica la relación de ciertos factores 

ambientales con la iniciación de la carcinogénesis (55). Una distribución desigual de 

los cromosomas en las células hijas puede producirse por varios mecanismos varios 

mecanismos:  

Citokinesis defectuosa: la formación defectuosa del huso mitótico puede ocurrir como 

un resultado de una proteína de huso mitótico anormal o por centrosomas 

supernumerarios. Los defectos funcionales en el huso mitótico pueden también causar 

pérdida de movimientos cromosomales y esto produce distribución desigual de 

cromosomas en las células hijas. El movimiento unipolar de cromosomas en anafase 

puede también causar aneuploidía. La alteración en el cinetocoro puede originar una 

sujeción defectuosa de las cromátidas hermanas al huso mitótico y dirigirse ambas a la 

misma célula hija. Las fracturas de cromosomas pueden estar seguidas de puentes 

anormales que unen distintos cromosomas, los cuales al no poder separarse, unen por 

puentes cromosomales a los núcleos de ambas células hijas, impidiendo la división 

celular. Estas alteraciones han sido específicamente observadas en cánceres bucales 

(58).  

Defectos de puntos de control de mitosis: el objetivo final del ciclo mitótico de la célula 

es producir dos células genéticamente idénticas a la progenitora. Para cumplir esto, la 

célula madre debe replicar sus cromosomas exactamente una vez que comenzó la 

mitosis, y al final de la misma cada célula hija debe recibir sólo una copia de cada 

cromosoma. Para asegurar que esto ocurra la célula debe coordinar precisamente una 

serie de eventos a través de puntos de control que detienen el proceso hasta asegurar 

que se avance correctamente.  
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Disfunción de telómeros: Anormalidades en la longitud de los telómeros parecen ser 

uno de las más tempranas y prevalentes alteraciones genéticas adquiridas en el 

proceso multietápico de transformación maligna. Estos hallazgos soportan un modelo 

en el cual la disfunción telomérica induce inestabilidad cromosomal como un evento 

iniciador en varios, quizás en todos, cánceres epiteliales humanos, incluyendo el 

cáncer bucal (59). Los telómeros determinan el dominio de los cromosomas 

individuales dentro del núcleo, y protegen a ellos de cambios externos e internos. En 

células somáticas ciertos cromosomas pueden perder sus telómeros o tener una 

reducida cantidad de ADN telomérico, y por ello sufrir translocaciones u otras 

alteraciones estructurales. A causa de esta pérdida y subsecuente recombinación de 

ADN la célula se detiene en el estadío G2M del ciclo celular (60–62). Si esto continúa 

en ausencia de la enzima telomerasa, la célula sufre apoptosis. En cambio, si los 

telómeros son estabilizados debido a la activación de la enzima telomerasa, entonces 

las células sobrevivirán y se dividirán. Como el número de cromosomas es el doble en 

cada célula (tetraploidía), la célula no puede dividirse con sólo los dos centrosomas 

que se necesitan para una división normal, por lo que comienza la amplificación de 

centrosomas para permitir a la célula dividirse. En este punto, una célula con 

alteraciones estructurales hará una mitosis multipolar, dando lugar a aneuploidía (56). 

La mayoría de las células de cánceres humanos tienen mecanismos que compensan 

el acortamiento de telómeros, principalmente a través de la activación de telomerasa, 

permitiendo a ellas mantener estables sus telómeros y crecer permanentemente. 

Aproximadamente el 80 a 90 % de los carcinomas de células de células escamosas de 

cabeza y cuello, incluyendo carcinomas bucales, son positivos para la actividad de 

telomerasa, y existe una diferencia estadísticamente significativa entre su actividad en 

cánceres T1 y T2 comparados con cánceres T4. Varias lesiones de leucoplasia 

poseen actividad de telomerasa, lo que indica que este evento puede ocurrir 

relativamente pronto después de la iniciación de la carcinogénesis (63). 

Las alteraciones epigenéticas se refieren a cambios estables en la expresión 

de genes que no pueden ser considerados como cambios en el código de secuencia 

del ADN, e incluyen alteraciones globales como hipometilación de ADN, 

hipoacetilación de cromatina, como también hipo e hipermetilación de genes 

específicos, y si bien no son mutagénicas pueden afectar la expresión de genes 

progenitores de tumores a través del silenciamiento transcripcional y a nivel de la 

modificación post-translacional de proteínas. En ambos niveles, los cambios 

mencionados afectan tanto la estabilidad como la actividad de proteínas regulatorias 

claves, incluyendo oncoproteínas y proteínas supresoras de tumores (64–66). Estos 

eventos epigenéticos se producen virtualmente en cada una de las etapas del cáncer 
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(67). En los cánceres bucales, el tejido adyacente al tumor, histológicamente sano, y el 

de lesiones premalignas, tienen altos niveles de metilación de varios genes, entre ellos 

supresores de tumores y detoxificantes de ADN, sugiriendo que la metilación es un 

evento temprano (68). 

Al igual que el proceso de carcinogénesis en todo el organismo, el modelo de 

carcinogénesis bucal representa una secuencia de cuatro eventos que conducen a la 

célula normal hasta el cáncer clínico: iniciación, promoción, conversión y progresión 

(42). El cáncer bucal es uno de los pocos cánceres de los cuales se puede obtener 

biopsias en todos sus estadíos, desde mucosa normal hasta carcinoma invasor, 

pasando o no por lesiones cancerizables como leucoplasia, fibrosis submucosa y 

liquen, entre otras, lo que permite definir un modelo de progresión genética de esta 

enfermedad (45,52) (Fig. 1). Este modelo de progresión molecular de carcinomas de 

células escamosas de cabeza y cuello demuestra que el tejido con una apariencia 

normal o benigna, puede también contener cambios genéticos clonales; de manera 

que los cambios genéticos tempranos no necesariamente se correlacionan con 

cambios observables en su morfología (50).  

La iniciación es el cambio directo e irreversible en el ADN celular. La iniciación 

tumoral puede involucrar la activación de proto-oncogenes y/o la inactivación de genes 

de supresión tumoral, lo que confiere a la célula un potencial de malignización. Luego 

de producido el primer evento genético iniciador, existe la posibilidad para que el 

organismo repare el daño sufrido en el ADN, lo cual puede prevenir el inicio de la 

carcinogénesis,  Si este proceso de reparación es inefectivo o ausente, o si el tiempo 

del que se dispone  para realizar la reparación disminuye, aumentará la oportunidad 

para que se establezca irreversiblemente la iniciación de la carcinogénesis, la cual se 

concreta con la proliferación celular. La iniciación puede ocurrir después de una única 

y breve exposición a un potente agente iniciador; pero al menos un ciclo mitótico se 

necesita para que la mutación sea irreversible. Mientras los carcinógenos y varios 

compuestos pueden dañar el ADN, es la proliferación celular la que convierte esos 

eventos reversibles en eventos permanentes e irreversibles, ya que no sólo convierte 

alteraciones a mutaciones, sino que también disminuye el tiempo disponible para que 

el proceso de reparación de ADN remueva alteraciones del ADN, con subsecuentes 

errores en la replicación. Una vez producida la mitosis estos errores serán 

permanentes e irreversibles (Fig. 2). 
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Fig. 1: Modelo hipotético de carcinogénesis de carcinoma de células escamosas de 

cabeza y cuello 

 

 
  

Iniciación Promoción Progresión Conversión 

Iniciación: una o varias células del epitelio oral sufren un cambio irreversible en su 

ADN y resultan más viables que sus vecinas normales. 

Promoción-Conversión: las células iniciadas inician una dominación clonal sobre las 

vecinas normales y acumulan más alteraciones genéticas hasta que alguna completa 

las características de una célula maligna. 

Progresión: la o las células convertidas se reproducen en forma autónoma y 

descontrolada, y forman tumores clínicamente visibles. 
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La expresión de la mutación inicial dependerá no sólo de la interacción con 

otras mutaciones oncogénicas, sino también de los factores que pueden 

temporariamente cambiar los patrones de expresión génica específica. La promoción 

tumoral ocurre cuando células iniciadas son selectivamente reproducidas y a partir de 

ahí se expanden clonalmente. Las células iniciadas son selectivamente reproducidas a 

través de factores genéticos, propios de dichas células, que influencian la proliferación 

celular, como crecimiento alterado y resistencia a la citotoxicidad; y también por 

factores epigenéticos que actúan sobre la expresión génica, como la interacción entre 

las células tumorales y el estroma, la presión local de O2, la disponibilidad de factores 

de crecimiento, la vascularización, el stress oxidativo del microambiente y otros 

factores. La promoción tumoral es un proceso gradual que requiere exposición 

prolongada al agente promotor, ocupa la mayor parte del período de latencia de la 

carcinogénesis, no requiere eventos genéticos y es parcialmente reversible. Las 

células iniciadas inician una dominación clonal sobre las vecinas normales y acumulan 

más alteraciones genéticas hasta que alguna completa las características de una 

célula maligna, completando la conversión. 

Los promotores tumorales son todos los compuestos, incluyendo los 

carcinógenos iniciadores, que aumentan la formación de tumores y afectan tanto a las 

células iniciadas como a sus vecinas normales. Algunos promueven la expansión de 

las células iniciadas por modulación e incremento de la expresión del crecimiento y 

diferenciación de células iniciadas, estimulando la división celular; mientras otros 

inducen toxicidad selectivamente a las células no iniciadas del tejido circundante. 

Cualquiera sea el mecanismo, el resultado es la expansión específica de las células 

Fig. 2: Carcinogénesis: Iniciación 
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iniciadas. A diferencia de los iniciadores, los promotores tumorales no necesariamente 

promueven el crecimiento tumoral a través de eventos genéticos específicos como lo 

es una mutación; más bien actúan al aumentar la proliferación celular y la expansión 

clonal de células previamente mutadas, a través de la alteración de señales de vías de 

transducción, de expresión génica y de diferenciación celular.  

Los iniciadores y promotores no están limitados en sus acciones a la iniciación 

o a la promoción, ya que pueden contribuir al desarrollo de eventos genéticos a través 

de todo el proceso de carcinogénesis (42). Los carcinógenos físicos y químicos son 

frecuentemente capaces de generar cambios genéticos y epigenéticos. Pueden ser 

divididos en dos grupos: a) agentes que inducen formación de alteraciones de ADN y 

subsecuentes mutaciones, conocidas como mutaciones somáticas, y b) aquellos que 

alteran los mecanismos de señales de transducción celular y resultan en cambios en 

modificaciones post-translacionales que afectan la conformación y/o actividad de 

proteínas regulatorias claves. Los cambios producidos por el primer grupo son 

permanentes; mientras los del segundo son transitorios (66).  

Para convertirse en una lesión maligna, las células iniciadas deben también 

acumular uno o más eventos genéticos adicionales e irreversibles que les confieran la 

capacidad para tener un crecimiento autónomo y descontrolado. La activación de 

proto-oncogenes o la inactivación de genes de supresión tumoral pueden producir 

estas características celulares tan tempranamente en el proceso de carcinogénesis 

como en la iniciación tumoral, o como un evento más tardío y progresivo 

conjuntamente con la promoción (Fig.3).  
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Una vez que la lesión preneoplásica ha sido transformada en lesión 

neoplásica, la progresión tumoral es definida como la adquisición progresiva de ciertos 

atributos de malignidad (capacidad de infiltración, capacidad para producir metástasis, 

respuesta a hormonas, etc.), que permiten el crecimiento a lesiones clínicamente 

detectables. Requiere proliferación clonal continuada de las células genotípicamente o 

fenotípicamente alteradas, que pueden sufrir mutaciones adicionales que conllevan un 

incremento en la heterogeneidad de la población celular y la adquisición de fenotipos 

más malignos. El proceso puede estar acelerado por exposición repetida a estímulos 

carcinogénicos o por presiones de selección ambiental. Las células iniciadas proliferan 

causando un rápido incremento de tamaño, dependiendo del aporte de factores de 

crecimiento y de la eficiente remoción de moléculas tóxicas, lo cual viene con un 

adecuado aporte sanguíneo. En tumores sólidos, inclusive los carcinomas de cabeza y 

cuello, la difusión eficiente de oxígeno desde los capilares ocurre en un radio de 1 a 2 

mm; superados los cuales las células se vuelven anóxicas y mueren. Por ende, 

incrementos en la masa tumoral de más de 1 a 2 mm dependerán del adecuado aporte 

sanguíneo a través del desarrollo de nuevos capilares, proceso denominado 

angiogénesis (69). A medida que el tumor progresa, las células pierden su capacidad 

de adhesión y producen metástasis por medio de etapas comunes a la mayoría de los 

tumores: invasión de tejidos normales locales, ingreso y tránsito de células 

neoplásicas en sistemas linfático y sanguíneo, y establecimiento de crecimientos 

tumorales secundarios en sitios distantes (70) (Fig. 4).  

 

Fig. 4: Carcinogénesis: Progresión 
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Factores de riesgo de cáncer bucal 

 

Los múltiples factores de riesgo de cáncer bucal, definidos a través de estudios 

epidemiológicos, presentan mecanismos de acción que actúan por diferentes vías y en 

distintas etapas de la carcinogénesis bucal. 

 

Edad 

El cáncer bucal es frecuentemente una enfermedad de adultos mayores, y de 

todos los factores que pueden contribuir al desarrollo de cáncer bucal es el factor que 

confiere el riesgo más alto (71), y posiblemente el más consistente. Aproximadamente 

el 90% de los pacientes con cáncer bucal son mayores de 40 o 45 años (6,72–74). El 

proceso de la oncogénesis precisa como mínimo entre 5-6 mutaciones de los 

protooncogenes y de los genes supresores tumorales, las cuales sólo aparecen tras 

las acciones mantenidas de los carcinógenos durante largos períodos de latencia. 

Como resultado de lo expuesto, se explica que la gran mayoría de los cánceres (97-

98%) aparezcan durante la época adulta (75).  

La relación entre la mayor incidencia de cáncer bucal en relación al aumento 

de edad puede deberse presuntamente a la exposición acumulada por largo tiempo a 

agentes carcinogénicos (tabaco, alcohol, nutrición inadecuada, virus, etc.), a la 

incorporación de alteraciones genéticas o epigenéticas del ADN mediante procesos 

dependientes de la replicación celular (aneuploidía, mutaciones, daño oxidativo, 

acortamiento de telómeros, etc.); como así también a la disminución de la capacidad 

de reparación del ADN, a la depresión de la inmunovigilancia, y a la pérdida de la 

homeostasis proliferativa con sobre o sub expresión de proteínas reguladores del ciclo 

celular (64,71,76,77).  

 

Género 

El cáncer bucal ha sido considerado como una enfermedad mucho más 

frecuente en varones que en mujeres. Esto se ha debido principalmente al mayor 

consumo de tabaco y alcohol en el pasado por parte de los varones (24). Como esta 

conducta se ha equiparado con el tiempo, a la vez que ha aumentado el número de 

cánceres bucales relacionado a VPH, la diferencia entre géneros ha disminuido 

también a una relación que aproxima cada vez más a 1:1 (78,79), de manera que 

algunos autores ya no lo consideran un factor de riesgo (80). En países en los que los 

hábitos de consumo de tabaco y alcohol persisten como propios del género masculino, 

la relación varón-mujer aumenta a 4:1 (81).  
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Tabaco 

El hábito de fumar tabaco es uno de los principales factores de riesgo 

conocidos para cáncer bucal. Aquellas personas que fuman presentan un riesgo 

mayor de padecer cáncer bucal que aquellos que no fuman (4,73,74,82–85). También 

presentan un mayor riesgo de padecer cáncer bucal los ex-fumadores (86,87). Existe 

una relación dosis-efecto entre el hábito de fumar y el riesgo de cáncer bucal, que es 

apreciable tanto en relación al promedio individual de cigarrillos fumados por día, a la 

cantidad total de años de fumar, y a la cantidad total de cigarrillos fumados durante 

toda la vida (3,4,73,74,82,85,86,88–90). Para los ex-fumadores el riesgo de padecer 

cáncer bucal disminuye a partir del momento del abandono del hábito, y se equipara al 

riesgo de los no fumadores aproximadamente diez años después (4,73,85,88). El 

tabaco sin humo ha sido clasificado por la OMS como carcinogénico para humanos 

(91). Algunos estudios han caracterizado al tabaco no fumado como un factor 

etiológico en el desarrollo de cáncer bucal y de esófago (92,93). Los no fumadores que 

respiran el humo de tabaco ambiental inhalan los mismos carcinógenos que los 

fumadores activos, como también otros componentes tóxicos, que están presentes en 

el humo de tabaco de segunda mano, si bien a mucho menores dosis (94). Existe 

evidencia suficiente que el tabaquismo pasivo causa cáncer de pulmón y otros 

órganos en humanos (95–97), incluyendo cavidad bucal (98). A pesar de las 

dificultades epidemiológicas por la baja prevalencia, el consumo de tabaco parental 

(maternal/ paternal) se asocia a un mayor riesgo de cáncer pediátrico (75,99).  

La exposición prolongada y constante a compuestos del humo del tabaco en 

fumadores y fumadores pasivos puede llevar a los múltiples cambios genéticos que se 

necesitan para causar cáncer. El aumento del riesgo de cáncer en relación con la 

duración del hábito de fumar y con la acumulación de dosis consumida es consistente 

con el modelo multietápico, dado que existe una mayor probabilidad para que ocurran 

los múltiples eventos genéticos necesarios para el desarrollo neoplásico con una larga 

historia de fumar. De igual forma, el riesgo de cáncer en ex-fumadores disminuye a 

medida que aumenta el tiempo de abandono del hábito. Cuando los eventos genéticos 

que se necesitan para el desarrollo neoplásico no ocurren debido a la ausencia de 

exposición, el riesgo de cáncer disminuye (42).  

El humo de tabaco es una mezcla compleja que contiene más de 4000 

sustancias químicas. Al menos 200 son tóxicas en humanos o en animales de 

laboratorio, y más de 50 han sido identificados como carcinógenos conocidos, 

probables o posibles para el ser humano (100). La actividad carcinogénica total del 

humo del tabaco refleja la combinación de iniciadores, promotores y compuestos que 

activan la proliferación celular. Los compuestos del tabaco, y más específicamente los 
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carcinógenos humanos que se encuentran en el humo del tabaco, no pueden ser 

clasificados rígidamente por sus acciones en el modelo multietápico, ya que pueden 

interactuar con otros carcinógenos o con otras sustancias no carcinogénicas para 

producir múltiples efectos. El daño causado por algunos carcinógenos puede ser más 

peligroso en la presencia de otros carcinógenos, provenientes del tabaco o de otras 

exposiciones ambientales; o pueden interferir en sus efectos. La clasificación de los 

compuestos carcinogénicos del humo del tabaco según su acción iniciadora o 

promotora está originalmente derivada de estudios experimentales en animales. Sin 

embargo los carcinógenos del tabaco, iniciadores o promotores, no están limitados a 

sus acciones en las etapas de iniciación y promoción respectivamente; puesto que 

contribuyen al desarrollo de eventos genéticos a través de todo el proceso de 

carcinogénesis (42,101).  

Los químicos carcinogénicos en el humo del tabaco pueden ejercer su efecto 

sin necesidad de modificación previa, como el níquel o sustancias radioactivas, o más 

comúnmente ser primero metabolizado a un metabolito carcinogénico activo. Sin 

embargo, algunos de los metabolitos intermedios originados son muy reactivos, y 

antes de ser metabolizados pueden reaccionar con el ADN, formando enlaces 

covalentes denominados aductos. Las células tienen sistemas para reparar el daño 

ocasionado en los ácidos nucleicos por estos enlaces covalentes y restituyen la 

estructura normal molecular al ADN. Estos sistemas no son completamente eficientes, 

escapando algunos enlaces covalentes a la reparación; y la persistencia del daño en el 

ADN genera errores en la codificación del ARN (75). Virtualmente todos los 

carcinógenos conocidos en el humo del tabaco requieren activación metabólica para 

unirse al ADN (102).  

El humo del tabaco posee la propiedad de intervenir en todas y cada una de 

las etapas de la carcinogénesis bucal. El principal efecto sobre la carcinogénesis lo 

realiza la nicotina presente en el tabaco, ya que la dependencia que ella genera 

provee el nexo a través del cual los fumadores, y también los fumadores pasivos, son 

repetidamente expuestos a elementos carcinogénicos y genotóxicos asociados con el 

consumo de tabaco (102). Esta exposición repetida y prolongada provee el tiempo y la 

cantidad de exposiciones a carcinógenos que son necesarios para que se produzca la 

carcinogénesis multietápica. Durante la etapa de iniciación y en el proceso de 

conversión, los hidrocarburos aromáticos policíclicos del humo del tabaco pueden 

producir eventos genéticos por formación de aductos de ADN y la consecuente 

sustitución de bases durante la replicación. Este mecanismo de mutaciones simples 

del ADN puede afectar varios genes, como por ejemplo el p53, y deriva en pérdida de 

heterocigosidad y de función de dicho gen. Asimismo, las nitrosaminas específicas del 
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tabaco pueden generar hipermetilación del ADN, y desencadenar por dicho 

mecanismo mutaciones simples durante la replicación. Esta mutación puede activar 

oncogenes del grupo RAS o inactivar genes supresores tumorales como el p53. Otras 

mutaciones similares inducen el proceso de la oncogénesis, incluyendo pérdidas de 

heterocigosidad; alteraciones epigenéticas de microsatélites; mutaciones del BCL 2; 

amplificación del MY2; inactivaciones de los genes supresores tumorales del RB, p16 

y FHIT; expresión de la actividad telomerasa; etc. Las mismas especies electrofílicas 

también pueden reaccionar con proteínas celulares, interfiriendo con la función de las 

mismas por mecanismos epigenéticos postranscripcionales (103).  

Fumar involuntaria o pasivamente es la exposición al humo de tabaco de 

segunda mano, también referido como humo de tabaco ambiental, el cual es una 

mezcla de la corriente principal exhalada por el fumador y de la corriente secundaria 

desprendida del cigarrillo humeante o de otro dispositivo para fumar, diluida con el aire 

del ambiente. Los no fumadores que respiran el humo de tabaco ambiental inhalan los 

mismos carcinógenos que los fumadores activos, como también otros componentes 

tóxicos, que están presentes en el humo de tabaco de segunda mano, si bien a mucho 

menores dosis (94). Diversos tipos de cáncer de tejidos no expuestos directamente al 

humo del tabaco pueden estar relacionados con fumar pasivamente, debido al 

aumento de aductos de ADN y proteínas en no fumadores expuestos al humo de 

tabaco ambiental (96). Un ejemplo de ello es que el riesgo de padecer una neoplasia 

de cuello de útero se incrementa con el hábito de fumar del esposo (97).  

La importancia de la exposición parental al humo del tabaco en el riesgo de 

cáncer ha sido detalladamente descripta por Ferrís-Tortajada y col. (75). Los 

carcinógenos del tabaco penetran al organismo a través de las mucosas respiratoria y 

digestiva y por vía sanguínea llegan a todos los tejidos, e impregnan y afectan a todas 

las células del organismo, incluidas las germinales. En ellas pueden ocasionar 

lesiones genéticas precigóticas que favorecerían el desarrollo de cánceres en sus 

descendientes. Intrauterinamente el feto, desde el momento de la concepción o 

fecundación, también está expuesto a las acciones mutagénicas y cancerígenas de los 

carcinógenos del tabaco. Existen tres mecanismos de acción transplacentaria de los 

carcinógenos del tabaco: a) lesión directa sobre el ADN de las células fetales, 

activando los oncogenes o inactivando los dos genes supresores tumorales; en ambos 

casos el cáncer se desarrollará precozmente en los primeros meses o años de vida; b) 

lesión sobre las estructuras tisulares fetales, convirtiendo a uno o varios tejidos 

orgánicos en más vulnerables a los cancerígenos en épocas posteriores de la vida; y 

c) delecionando sólo un gen supresor tumoral fetal, convirtiendo a dicha célula y a los 

tejidos derivados en más susceptibles ante los efectos de los agentes cancerígenos. 
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En los dos últimos apartados, los cánceres se desarrollarán tanto en la época 

pediátrica como en la adulta. El periodo postnatal es más susceptible a los 

carcinógenos del tabaco por las siguientes razones basadas en el conocimiento actual 

de los procesos multisecuenciales de la oncogénesis: a) mayor frecuencia de división 

celular generada por la hiperplasia celular, resultando en una elevada tasa de fijación 

de mutaciones por el menor tiempo para reparar el ADN y la mayor probabilidad de 

expansión clonal de las células mutadas; b) menor actividad cuantitativa y cualitativa 

de los procesos reparadores de las mutaciones del ADN, siendo especialmente 

destacado en el sistema nervioso central; c) inmadurez fisiológica de los sistemas 

enzimáticos de metabolización-detoxificación-eliminación de los carcinógenos; d) 

hipofuncionalidad de la mayoría de componentes de los sistemas de inmunovigilancia 

antitumoral y antiinfecciosa; e) inmadurez orgánica y funcional del sistema endocrino-

hormonal ante la posibilidad de incrementar las neoplasias hormonodependientes en 

la vida adulta; f) inducción de anormalidades en el desarrollo que favorecen la 

aparición de tumores en épocas posteriores; y g) mayores necesidades metabólico-

energéticas derivadas del crecimiento y desarrollo infantil, condicionando que por 

unidad de peso respiran más aire contaminado por los carcinógenos del humo 

tabáquico. Todos estos procesos están más acusados durante los primeros años de 

vida, pero aún persisten en la segunda década de vida. La relativa baja prevalencia de 

los cánceres pediátricos constituye un inconveniente para obtener resultados 

estadísticamente significativos entre tabaquismo parental y cáncer pediátrico. A pesar 

de las dificultades epidemiológicas, el consumo de tabaco parental (maternal/ paternal) 

se asocia a un mayor riesgo de cáncer pediátrico en general y de leucemias agudas, 

tumores del SNC, linfomas no-hodgkinianos,  neuroblastomas, sarcomas de partes 

blandas, tumor de Wilms y sarcoma de Ewing.  

 

Alcohol 

El consumo de alcohol se refiere específicamente al consumo de alcohol etílico 

o etanol (CH3CH2OH), a pesar de que existen otros alcoholes, como el metanol.  En 

el contexto de los factores de riesgo de cáncer bucal los términos etanol y alcohol se 

utilizan como sinónimos, y el término bebidas alcohólicas significa productos que 

contienen etanol, y alcohólicos o consumidores de alcohol se refiere a quienes 

consumen bebidas con etanol. 

El consumo de bebidas alcohólicas ha sido reconocido como uno de los 

principales factores de riesgo de cáncer bucal (104). Este hábito genera en los 

bebedores un riesgo aumentado de presentar cáncer bucal, afectando inclusive a ex 

bebedores (74,84,85). El consumo de bebidas alcohólicas genera un aumento del 
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riesgo de padecer cáncer bucal con una relación dosis efecto, cualquiera sea la unidad 

en que se haya medido el consumo (4,73,74,84,88,105–107). Esta relación dosis-

efecto se observa asimismo cuando se evalúa la cantidad de años de duración del 

hábito de beber alcohol (85), o la exposición acumulada al alcohol (90). Entre los 3 y 7 

años de haber abandonado el hábito de beber alcohol, el riesgo de cáncer bucal 

desciende, luego de lo cual no registra variaciones significativas (85). La duración del 

consumo de alcohol y la cantidad de alcohol consumido son factores más importantes 

que el tipo de bebida consumida, lo que sugiere claramente que el principal 

carcinógeno presente en las bebidos alcohólicas es el propio alcohol (108,109). La 

elevada cantidad de alcohol en algunos colutorios, así como el hecho de que 

permanecen en contacto con la mucosa oral durante más tiempo que una bebida 

alcohólica, puede hacer pensar en un efecto nocivo a partir de un mecanismo local 

(110). Sin embargo, la mayoría de los estudios sobre el efecto de los colutorios con 

alcohol sobre el riesgo de cáncer bucal no pudieron determinar una asociación, por lo 

que actualmente y con los datos disponibles, no se ha podido establecer una relación 

causal entre el uso de colutorios con alcohol y el desarrollo de cáncer bucal (111). 

Tras la ingesta de una bebida alcohólica, el etanol que forma parte de la misma 

es absorbido fundamentalmente a nivel del intestino delgado, y en menor proporción 

en el intestino grueso y en el estómago, llegando por vía portal al hígado y 

rápidamente transportado por la circulación a otros órganos, incluyendo el tracto 

digestivo. Debido a su solubilidad en agua, los niveles de etanol en saliva y en el 

contenido del intestino son iguales a los existentes en sangre y en hígado. La 

eliminación por exhalación pulmonar y por excreción urinaria es mínima. El 

metabolismo del etanol se desarrolla en su mayor parte en el hígado. Dicho 

metabolismo se divide en dos etapas: la primera, consistente en la oxidación del etanol 

en acetaldehído, puede ser realizada por tres vías, la vía de la alcohol deshidrogenasa 

(ADH), la vía microsomal hepática y la vía catalasa. La segunda etapa se caracteriza 

por la oxidación del acetaldehído obtenido anteriormente a acetato a través de la 

enzima acetaldehído deshidrogenasa (ALDH) impidiendo la actividad tóxica del primer 

metabolito. El acetato es posteriormente oxidado, resultando dióxido de carbono, 

ácidos grasos y agua. Al igual que ocurre en el hígado, el metabolismo del etanol en la 

cavidad oral se caracteriza por una primera oxidación que lo transforma en 

acetaldehído a través de la ADH presente tanto en la microflora oral como en las 

células de la mucosa oral, así como a través del citocromo P4502 E1 inducido por el 

etanol. Posteriormente el acetaldehído sufrirá una segunda oxidación vía ALDH, que lo 

transformará en acetato. Por tanto la acumulación de acetaldehído puede deberse a 

un aumento en la actividad de la ADH de la microflora oral, la ADH de las células de la 
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mucosa oral y del citocromo P4502E1 o a una disminución de la actividad de la ALDH. 

Esto resulta en elevadas concentraciones de acetaldehído carcinogénico a lo largo de 

todo el tracto gastrointestinal. El grueso del metabolismo del alcohol es llevado a cabo 

en el hígado, pero se ha demostrado el metabolismo del mismo por ADH en mucosas 

gástrica, esofágica y oral, al igual que la actividad de la ALDH. Llamativamente, la 

actividad de la ALDH oral es menor que la actividad de la ADH oral, y en comparación 

con el hígado, la detoxificación del acetaldehído por microorganismos y por las 

membranas mucosas es limitada, lo cual podría llevar a una acumulación de 

acetaldehído en tejidos orales (109,112,113). 

En la teoría multietápica de la carcinogénesis bucal, el consumo de alcohol ha 

sido a menudo tenido en cuenta como un co-carcinógeno, facilitando la iniciación 

tumoral o actuando como un promotor tumoral más que como un iniciador tumoral 

(108,114). Los estudios experimentales han mostrado que el etanol puro no es en sí 

mismo carcinogénico, clastogénico o mutagénico. Sin embargo, la mayoría de los 

estudios epidemiológicos confirman que el alcohol tiene un efecto independiente en el 

incremento del riesgo de cáncer de cabeza y cuello, fundamentalmente en lengua y 

piso de boca. Existe creciente evidencia que el acetaldehído más que el alcohol mismo 

es responsable para los efectos confirmados (115).  

Se han propuesto distintas hipótesis que tratan de explicar la manera en la que 

el etanol o su metabolito acetaldehído actuarían como factores de riesgo en el 

desarrollo del cáncer oral. De acuerdo a los criterios expuestos por Figuero-Ruiz y col. 

estos efectos pueden clasificarse como locales o sistémicos (112).  

La mucosa oral presenta distintos niveles de permeabilidad en las distintas 

zonas de la cavidad bucal, siendo las zonas no queratinizadas las más permeables 

(piso de boca, bordes de lengua y mucosa yugal) (116). Se ha sugerido que el alcohol 

puede incrementar la penetración de otros carcinógenos a través de la mucosa oral, 

por el incremento en su permeabilidad. Este aumento de la permeabilidad puede 

obedecer a dos fenómenos: atrofia epitelial y efecto solvente sobre la membrana 

fosfolipídica celular. Tanto en estudios experimentales sobre animales como en 

estudios de tejidos humanos, el consumo crónico de alcohol produce atrofia epitelial 

en la mucosa oral. Esta atrofia no se observa sólo en los tejidos expuestos 

directamente al alcohol, lo que sugiere que dicha atrofia obedece a un mecanismo 

sistémico. La disminución del espesor del epitelio de la mucosa oral facilitaría pues, la 

penetración de carcinógenos hacia la capa basal del mismo, en donde se ubican las 

células con capacidad mitótica, y por lo tanto más susceptibles a la acción de los 

mismos. La otra vía por la cual el alcohol puede afectar la mucosa oral es a través de 

un efecto directo del etanol en la membrana celular fosfolipídica. Al estar expuesta al 
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alcohol, el efecto solvente de éste haría perder componentes a la membrana celular, 

haciéndola considerablemente más permeable, y permitiendo una penetración 

incrementada de carcinógenos a través de la mucosa oral, Este mecanismo ha sido 

reproducido en estudios sobre animales, en los que el etanol permitió el mayor paso 

de nitrosonornicotina a través de mucosas no queratinizadas, especialmente la de piso 

de boca (108,109).  

La atrofia que produce el etanol en mucosa oral está asociada a un aumento 

de la regeneración celular, lo que supone un incremento en la susceptibilidad de dicho 

tejido frente a otros carcinógenos químicos. Este estado de hiperproliferación podría 

constituir el primer paso en la génesis del cáncer oral debido a que las células en 

continuo estado de replicación presentan la posibilidad de acumular mayores errores 

que podrían dar lugar a la aparición de mutaciones, e incluso debido a que las células 

en esa fase son más susceptibles a la acción de otros carcinógenos que podrían 

atravesar su membrana y generar daños irreversibles (108,109,112)  

El incremento en la permeabilidad de la mucosa oral no es suficiente para 

explicar el mayor riesgo de desarrollo de cáncer oral en personas bebedoras. Esto ha 

determinado la búsqueda de otros mecanismos asociados al consumo de etanol. La 

Agencia Internacional para la Investigación y el Cáncer (IARC) ha establecido que 

existe suficiente evidencia para identificar al acetaldehído como carcinógeno en 

animales, siendo posiblemente carcinógeno para humanos (104). Distintos estudios  

se han centrado en identificar los efectos del acetaldehído encontrando que en cultivos 

celulares a corto plazo causa mutaciones y otros daños a nivel del ADN; in vitro forma 

compuestos con el ADN e in vivo inicia la transformación de células de riñón de rata e 

inhibe la reparación del ADN; parece ser un carcinógeno del tracto nasal cuando es 

inhalado por roedores en laboratorio; interfiere en la síntesis y reparación del ADN, y 

consecuentemente en el desarrollo de tumores; induce intercambios en las cromátidas 

hermanas; produce mutaciones puntuales en genes; inhibe la O6metilguanitransferasa, 

enzima encargada de reparar los daños causados por agentes alquilantes. El enlace 

covalente con el ADN y la formación de aductos estables es un mecanismo por el cual 

el acetaldehído puede desencadenar errores de replicación en oncogenes o en genes 

supresores de tumores, y también conformar neoantígenos que determinan la 

producción de anticuerpos, estimulando el sistema inmune e induciendo una respuesta 

inmune citotóxica (113,115). Los niveles deprimidos de ácido fólico en alcohólicos 

pueden ser parcialmente debido al acetaldehído, que puede catabolizarlo. El folato es 

una sustancia fundamental para los proceso de transmetilación en el cuerpo humano. 

La disminución de folato conduce a una hipometilación del ADN que ha sido 

observada en modelos de cáncer experimental y en cáncer humano (112). También 
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puede alterar por distintas vías los patrones de metilación del ADN, produciendo 

hipometilación de los mismos, lo que permitiría la expresión de genes que promueven 

el crecimiento celular (117).  

Por tanto, debido al importante papel que parece jugar el acetaldehído en el 

desarrollo del cáncer oral se considera que todas aquellas situaciones que determinen 

una acumulación del mismo, bien por un aumento en su producción o por una 

disminución en su eliminación, suponen un mayor riesgo. La transformación de etanol 

a acetaldehído puede verse influenciada por factores ambientales (microflora oral) y 

susceptibilidad genética. Dicha susceptibilidad se basa en la existencia de 

polimorfismos genéticos para las enzimas encargadas de metabolizar tanto el etanol 

como el acetaldehído, de tal modo que aquellos sujetos con “alelos susceptibles” 

presentarán una alteración en su función, conduciendo por este camino a una 

acumulación en la producción de acetaldehído (112). 

Existen numerosas ADH microbianas. Bajo condiciones anaeróbicas los 

microbios son capaces de producir energía a partir de la glucosa a través de la 

fermentación alcohólica, por la que la glucosa se transforma primero en acetaldehído y 

luego en etanol. Bajo condiciones aeróbicas o microaeróbicas la reacción puede ser 

en sentido opuesto con el acetaldehído como producto final. Evidencias 

epidemiológicas, genéticas y bioquímicas más recientes soportan fuertemente la visión 

que el acetaldehído producido por la microflora normal es un carcinógeno local en 

humanos (113). Homann ha demostrado la producción de cantidades considerables de 

acetaldehído durante el consumo social de alcohol, de tal modo que el etanol parece 

incrementar la producción bacteriana de acetaldehído de forma dosis dependiente, y 

en bebedores fuertes, a partir de cantidades superiores a 40 gramos de etanol al día. 

Este autor ha demostrado que los sujetos con tendencia a la flora aeróbica 

(Streptococcus salivarius, Streptococcus viridans, Corynebacterium spp., 

Stomatococcus spp., hongos Candida) presentan una mayor producción de 

acetaldehído salival (118,119).  La ingesta de alcohol disminuye la secreción salival e 

influencia la composición bacteriana, resultando entre otros cambios un incremento en 

la proporción de Neisseria en cavidad bucal, las que a su vez presentan una 

capacidad de transformar etanol en acetaldehído hasta 100 veces mayor que otros 

géneros bacterianos estudiados (120). En esta misma línea de investigación Homann 

ha encontrado una asociación entre los bajos niveles de higiene oral frecuentemente 

presentes en los sujetos alcohólicos y un sobrecrecimiento bacteriano, lo que 

repercutiría en una mayor concentración de acetaldehído salival por esta vía (119). El 

acetaldehído disuelto en la saliva es distribuido por todo el tracto gastrointestinal 
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superior actuando sobre la mucosa que lo recubre. Esto explicaría el aumento del 

riesgo de cáncer oral en pacientes alcohólicos con mala salud oral. 

El etanol es capaz de atravesar las membranas celulares por simple difusión y 

esto permite que la actividad ADH de las células epiteliales orales lo transforme en 

acetaldehído que se acumulará intracelularmente, ejerciendo sus efectos sobre el ADN 

epitelial. La ADH que se encuentra en las células de la mucosa oral presenta una 

menor afinidad por el etanol que la ADH hepática, lo que implica que va a contribuir en 

pequeña medida al metabolismo del etanol. El complejo ADH humano presenta cinco 

genes, ADH1, ADH2, ADH3, ADH4 y ADH5. Los polimorfismos de ADH2 y ADH3 

resultan en niveles elevados de acetaldehído. Mientras el alelo ADH2 2 codifica para 

una enzima que es aproximadamente 40 veces más activa comparada con la enzima 

codificada por el alelo ADH2 1, el alelo ADH3 1 codifica para una ADH dos veces y 

media más activa que la codificada por el alelo ADH3 2 (115). Esto implicaría una 

mayor acumulación de acetaldehído, planteándose la hipótesis de que los sujetos que 

son homocigotos para los alelos ADH3 1-1 y ADH2 2-2 presentan un mayor riesgo de 

cáncer inducido por el alcohol. A pesar de que los resultados de diversos estudios son 

contradictorios, es importante tener en cuenta que las diferencias en cuanto al riesgo 

genético para los alelos de ADH3 y ADH2 sólo adquieren importancia para 

exposiciones crónicas a elevadas cantidades de etanol (112,121).  

El citocromo P4502E1 (CYP2E1) se encuentra localizado en el retículo 

endoplásmico liso, y participa en la oxidación del etanol cuando los niveles de este son 

superiores a 50-80 mg/dl. Se conocen dos polimorfismos genéticos para este 

citocromo: Rsa/Pst I, con dos alelos: c1 y c2; y el polimorfismo en DraI, con los alelos 

D y C (59). Varios estudios sugieren que los alelos variantes c2 y C están asociados 

con un aumento de la actividad enzimática del citocromo P4502E1, lo que implicaría 

una mayor acumulación de acetaldehído en el interior de las células epiteliales de la 

cavidad oral incrementando el riesgo de desarrollo de cáncer oral (112).  

La segunda vía a través de la cual el acetaldehído puede acumularse a nivel 

de la cavidad oral, es como consecuencia de una disminución en su eliminación. Para 

que el acetaldehído sea transformado a acetato es necesaria la actuación de la 

enzima aldehído deshidrogenasa. De este modo, cualquier alteración a nivel de esta 

enzima supondrá un incremento en la acumulación de acetaldehído. La actividad de 

ADH y ALDH ha sido demostrada en la mucosa oral, siendo la actividad de ALDH 

mucho menor que la de ADH. Esto sugiere la posibilidad que se acumule más 

acetaldehído en los tejidos orales (108). Al igual que ocurría con ADH, las alteraciones 

en la actividad enzimática de la ALDH se encuentran asociadas a las distintas 

isoformas de la misma. La ALDH es una proteína ubicada en las mitocondrias, de la 
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cual se conocen dos isoenzimas: ALDH1 y ALDH2. El alelo ALDH2 codifica enzimas 

con baja afinidad por el acetaldehído y por ende inactivas, lo que hace que los 

individuos homocigotas para el alelo ALDH2 sean incapaces de metabolizarlo y 

acumulen elevados niveles de acetaldehído intracelular, con mayor tiempo de 

exposición al mismo, y mucho más aún si poseen ADH de metabolización rápida 

(112). Esta constitución genética, que genera incapacidad de detoxificar el 

acetaldehído, aumenta el riesgo de cáncer de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, 

laringe y esófago (115).  

El etanol produce alteraciones morfológicas y funcionales en glándulas 

salivales, como degeneración de su inervación autónoma, infiltración grasa de las 

mismas, y atrofia glandular. Como consecuencia de esto se produce una reducción del 

flujo salival, una disminución del lavado de la superficie mucosa, y consecuentemente 

una acumulación de carcinógenos y una mayor exposición de la mucosa oral a los 

mismos, incrementando el riesgo de cáncer oral (108,112).  

Los efectos sistémicos del etanol pueden considerarse en dos categorías: 

directos e indirectos. Dentro de los efectos sistémicos directos los más importantes 

son los que produce el etanol a nivel del hígado, aunque algunos pueden presentarse 

localmente en mucosa oral.  

El aumento de los niveles de etanol en el hígado produce dos efectos que 

afectan el metabolismo hepático. Por un lado el daño hepático que sufren los 

bebedores crónicos limita la capacidad metabólica del hígado. Por el otro, todas las 

funciones hepáticas se van a centrar en la transformación metabólica del etanol, lo 

cual va originar una alteración en el metabolismo del resto de sustancias. Esto 

determina que se va a impedir la detoxificación de determinados compuestos 

carcinogénicos, con un aumento en el tiempo de exposición a los mismos. En cuanto 

al aprovechamiento de los nutrientes también estará alterado, debido a que las vías 

metabólicas estarán ocupadas en la transformación del etanol y se impide su correcto 

metabolismo (108,112).  

Una de las mayores alteraciones causadas por el etanol es la interferencia en 

el metabolismo de la vitamina A. La vitamina A y sus derivados sintéticos constituyen 

los retinoides, involucrados en distintas funciones biológicas tales como regular el ciclo 

celular, crecimiento, diferenciación y apoptosis de una amplia variedad de células. 

Entre algunas de sus funciones está la activación de factores de transcripción de una 

serie de genes de supresión tumoral. La disminución de vitamina A por alteración en 

su metabolismo y activación interfiere en la señal de transducción de estos genes, 

resultando en proliferación celular y potencialmente transformación maligna (115).  

Para que los retinoides puedan ejercer sus funciones se requiere una conversión 
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enzimática del retinol  (vitamina A) a un ligando activo (ácido retinoico) que será capaz 

de unirse a los receptores de ácido retinoico localizados en el núcleo celular, 

controlando la expresión de los genes que median sus efectos. El etanol es un 

inhibidor competitivo del metabolismo del retinol, debido a que la misma enzima  

(ADH) se encarga de catalizar dos reacciones, por lo que se va a producir una 

acumulación de retinol, a expensas de la disminución de ácido retinoico. A su vez, el 

primer metabolito del etanol, el acetaldehído, también es capaz de inhibir la 

generación de ácido retinoico (112). Se ha observado que el consumo crónico de 

alcohol disminuye las concentraciones de retinol y ácido retinoico en el hígado debido 

a una movilización incrementada de ésteres de retinol desde el hígado a los tejidos 

periféricos, y también a un catabolismo incrementado de retinol y ácido retinoico 

inducida por el consumo crónico de alcohol. Al disminuir la concentración hepática de 

retinol disminuye su metabolización a ácido retinoico, lo que genera un déficit de este 

último a nivel sistémico (117).  

El abuso crónico de alcohol está frecuentemente relacionado con la falta de 

una alimentación sana y equilibrada, y con elevada tendencia al vómito; y por ende 

con un claro déficit nutricional que supone un estado de debilidad general del 

organismo, con mayor riesgo de cualquier patología. Esta dieta inadecuada incluye 

muchas veces una ingesta deficiente de frutas, vegetales, minerales (zinc, selenio) y 

vitaminas (ácido fólico, riboflavina, retinol, ácido ascórbico, alfa tocoferol) protectores 

de cáncer. La depresión del sistema inmune asociada al consumo crónico de etanol 

contribuye a agravar esta situación (108,113).  

  

Virus del papiloma humano 

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus de doble cadena 

de ADN que pueden infectar células epiteliales. Actualmente, cerca de 150 tipos 

diferentes de VPH han sido reconocidos, de los cuales 120 han sido totalmente 

secuenciados. Los tipos de VPH de mucosa oral encontrados frecuentemente en 

lesiones cancerosas y potencialmente malignas han sido designados como de alto 

riesgo, e incluyen a los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 

82. Los distintos subtipos de VPH poseen, entre otros, genes denominados E5, E6 y 

E7. Estos genes tienen múltiples efectos sobre el ADN y sobre otras estructuras de las 

células epiteliales de la mucosa oral una vez que el virus ha penetrado en ellas. E6 

principalmente se une al gen p53, que es supresor de tumores, y lo inactiva, 

generando tolerancia a errores en el ADN. E7 se une al gen supresor pRB, causando 

una pérdida de control sobre el ciclo celular lo que resulta en proliferación continua. E5 

interactúa con receptores de factores de crecimiento celular, permitiendo una 



 37 

proliferación continua del queratinocito y retrasando la diferenciación celular. Estas 

interacciones inhiben la apoptosis en células infectadas, permitiéndoles sobrevivir y 

crecer continuamente (122,123), y se producirían por efecto del VPH desde estadíos 

tempranos de la carcinogénesis bucal (124). 

La evidencia aportada por series de casos, estudios de casos y controles y 

estudios de cohortes indican que algunos subtipos de VPH aumenta el riesgo de 

cánceres del tracto aerodigestivo superior, incluyendo la cavidad bucal (125). El VPH 

16 es el genotipo más frecuente en las lesiones malignas de cavidad bucal (126), pero 

otros genotipos como VPH 6 y VPH 11 pueden ser también encontrados en una parte 

menor de estos cánceres, implicando que los genotipos de VPH de bajo riesgo no son 

totalmente benignos en mucosa oral (127). En cavidad bucal las lesiones malignas y 

desórdenes potencialmente malignos (DPM) producidas o sobreinfectadas por VPH 

suelen presentar un aspecto clínico característico, como lesiones blancas, brillantes, 

planas y extendidas en superficie, con parches o placas ligeramente elevados y con o 

sin halo eritematoso, o como lesiones de mucosa bucal blancas, extendidas en 

superficie y francamente verrugosas (128).  

 

Factores dentarios 

En las últimas décadas relativamente escasos estudios han profundizado en la 

relación entre cáncer bucal y factores dentarios, con una gran diversidad en la 

cantidad de variables dentarias estudiadas y escasa concordancia en la forma de 

medir las variables de estudios. Entre las variables dentarias estudiadas a través de 

estudios multivariados ajustados al menos para tabaco y alcohol, y que han señalado 

a alguna de ellas como factor de riesgo independiente para cáncer bucal, se 

encuentran las siguientes: condición general de la boca, higiene bucal, sangrado 

gingival, tártaro dental, frecuencia de control dental, frecuencia de cepillado dental, 

dientes perdidos, dientes defectuosos, prótesis y prótesis desadaptadas, y 

traumatismo crónico de la mucosa oral (TCMO) (73,74,86,90,110,129–138). De estas 

variables, las más consistentes son las que se relacionan con una historia de higiene 

bucal pobre, fundamentalmente la frecuencia de cepillado menor a una vez por día y el 

número de dientes perdidos. La enfermedad periodontal, evaluada a través de la 

pérdida de inserción, ha sido reportada también como un factor de riesgo 

independiente para cáncer bucal (139–141). Varios casos en humanos son descriptos 

como un cáncer bucal en bocas sépticas o en el sitio de trauma crónico por un diente 

roto, un gancho de prótesis o una prótesis defectuosa (142). Los estudios 

epidemiológicos que inicialmente abordaron dicha relación fueron insuficientes en el 

número de casos y/o en el control de factores confundentes, lo que no permitió 
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establecer con confianza ninguna asociación (143). Sin embargo, más recientemente, 

un estudio demostró relación estadísticamente significativa entre cáncer bucal y TCMO 

(138).  

Dada la gran variedad de factores dentarios estudiados y a sus interrelaciones 

resulta complicado establecer un mecanismo de acción común y directo sobre la 

carcinogénesis bucal. Resulta importante destacar que de las variables estudiadas las 

más consistentes son las que se relacionan con una historia de higiene bucal pobre, 

fundamentalmente la frecuencia de cepillado menor a una vez por día y el número de 

dientes perdidos. Para explicar la relación entre éstas variables han sido propuestas 

diversas hipótesis, muchas veces complementarias. 

Los individuos que no realizan controles dentales regulares tienen 

significativamente peor higiene oral, y esta higiene bucal defectuosa o con una 

frecuencia menor a una vez por día permite la acumulación de grandes cantidades de 

placa bacteriana, lo que en forma crónica trae aparejado caries y enfermedad 

periodontal, con el consecuente estado dental deficiente por pérdida de elementos 

dentarios o presencia de dientes defectuosos (137). En individuos fumadores y 

bebedores fuertes, que frecuentemente reúnen estás características de su estado 

bucal, la conversión enzimática del etanol por parte de la microflora oral produce un 

incremento de hasta el doble en la producción de acetaldehído altamente 

carcinogénico (118). El análisis bacteriano reveló que las bacterias gram positivas 

(Streptococcus salivarius, Streptococcus alfa-hemolíticos, Corynebacterium spp, 

Stomatococcus spp) y los hongos (Candida) estuvieron asociados con producción 

aumentada de acetaldehído, fundamentalmente entre fumadores y bebedores fuertes 

de alcohol (119).  Bacterias del género Neisseria aisladas de cavidad bucal presentan 

una capacidad de transformar etanol en acetaldehído hasta 100 veces mayor que 

otros géneros bacterianos estudiados. Es más la ingesta de alcohol influencia la 

composición bacteriana, resultando en un incremento en la proporción de Neisseria. Si 

bien Neisseria se presenta en la microflora oral generalmente como no patogénica, 

estos hallazgos sugieren que este microbio puede ser una fuente regional de 

acetaldehído carcinogénico y por ende tener un rol importante en la carcinogénesis 

relacionada a alcohol en humanos (120). El incremento local de acetaldehído salival 

producido por los microbios debido al etanol entre fumadores y bebedores fuertes 

podría ser la explicación biológica para el efecto carcinogénico sinergístico del tabaco 

y del alcohol observado sobre el tracto gastrointestinal. Las mujeres tienen 

generalmente mejor higiene que los varones, lo que podría explicar la menor 

incidencia de cáncer bucal en mujeres (137). Otro mecanismo posible es que 

determinadas bacterias presentes en la placa dental, como Streptococus anginosus, 
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puedan infectar la mucosa oral y esta infección pueda conducir a través de 

mediadores inflamatorios a tasas incrementadas de daño oxidativo de ADN, resultando 

en carcinogénesis del tejido infectado (144). Por último, en pacientes con enfermedad 

periodontal se ha detectado la presencia de VPH en forma significativa, indicando que 

la bolsa periodontal puede constituirse en un reservorio de VPH y punto de entrada del 

mismo al epitelio. El VPH latente en el tejido periodontal podría reactivarse inducido 

por la inflamación crónica del periodonto (145). 

La pérdida de dientes, junto con la presencia de dientes y prótesis removibles 

defectuosos, es un indicador de una historia crónica de pobre higiene oral, lo que 

significa que durante muchos años el paciente puede haber estado sufriendo los 

efectos de la higiene oral deficiente arriba mencionados. Pero además de esto, la 

pérdida dentaria múltiple implica generalmente una serie de cambios en la cavidad 

bucal, como por ejemplo presencia de diastemas, dientes extruidos, palatinizados, 

lingualizados o vestibulizados; y que junto a dientes con caries macropenetrantes,  

fracturados o con restauraciones rugosas o filosas, a prótesis defectuosas y a hábitos 

parafuncionales de deglución, mordisqueamiento o succión, aumentan la irritación de 

la mucosa oral en forma crónica, pudiendo producir lesiones por traumatismo intraoral 

crónico (146).  

En experimentos animales de carcinogénesis química, la traumatización 

repetida de la mucosa localiza el sitio en el cual el tumor aparece, incrementa la 

frecuencia y grado de malignidad y reduce el período de latencia (147–149). A pesar 

de estas evidencias, es poco lo que se conoce sobre los procesos patogénicos que 

relacionan el traumatismo intraoral crónico con la carcinogénesis bucal. El traumatismo 

crónico intraoral genera una serie de cambios en la mucosa oral según su duración e 

intensidad. Los efectos pueden variar desde una respuesta hiperproliferativa epitelial si 

el estímulo es más suave (queratosis reaccional) a distintos niveles de pérdida de 

tejidos (atrofia, erosión, úlcera) si es más intenso y duradero, a veces acompañados 

de procesos hiperproliferativos del corion (hiperplasias fibrosas reaccionales) (146). 

Uno de los mecanismos propuestos que pueden ocurrir bajo estas condiciones es el 

aumento de la penetración de otros carcinógenos a través de las pérdidas de 

sustancia que se producen como consecuencia del trauma. Otro mecanismo sugerido, 

es que el aumento de la proliferación celular para reparar el tejido afectado, produce 

una mayor susceptibilidad celular a las mutaciones aleatorias o generadas por otros 

carcinógenos, y acelera la promoción tumoral. Ha sido demostrado que varios 

mediadores químicos, liberados por tejidos en cicatrización, inducen 

neovascularización, inflamación, proliferación celular y síntesis de colágeno y otras 

sustancias de la matriz extracelular, todos los cuales están involucrados no sólo en la 
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curación de heridas sino también en el crecimiento fetal y en la transformación maligna 

de los tejidos. En heridas, las células proliferan para permitir la cicatrización y cesan 

de hacerlo cuando la cicatrización ha sido completada, mientras que en los tumores 

malignos la proliferación está desregulada como el resultado de una falla en la 

regulación del ciclo celular, causada a su vez por proteínas anormales codificadas por 

oncogenes activados. Los factores restantes, codificados por genes normales, actúan 

como en los procesos de cicatrización de heridas y contribuyen significativamente al 

crecimiento tumoral, vascularización y formación del estroma de soporte. Este hecho 

explica el efecto promotor de tumores por agentes que inducen hiperplasia epitelial y 

concomitantemente inducen inflamación, y requieren iniciación previa del epitelio para 

inducir formación tumoral. El traumatismo crónico intraoral, especialmente cuando 

produce pérdida de sustancia (úlcera traumática crónica) puede reunir las condiciones 

para producir dichos efectos (149).  

Un sustancial cuerpo de evidencias soportan la conclusión que la inflamación 

crónica puede predisponer a cáncer, como está demostrado por la asociación entre 

enfermedad inflamatoria intestinal crónica y riesgo incrementado de carcinoma de 

colon. La inflamación crónica es causada por una variedad de factores, incluyendo 

infecciones virósicas, bacterianas y parasitarias, irritantes químicos y partículas no 

digeribles, a lo que se agrega la irritación mecánica. Una amplia variedad de 

condiciones inflamatorias crónicas predisponen a células susceptibles para la 

transformación neoplásica. La mayoría de los tumores resultantes son de origen 

epitelial. Los más ampliamente estudiados y mejor entendidos de estos vínculos son el 

carcinoma de colon asociado con colitis ulcerativa crónica y enfermedad de Crohn, el 

adenocarcinoma de esófago asociado con esofagitits por reflujo gastroesofágico, la 

hepatitis asociada al cáncer de hígado, la esquistosomiasis asociada con cáncer de 

vejiga y de colon, y la infección crónica por Helycobacter pilori asociada a cáncer de 

estómago (150). La existencia de condiciones inflamatorias crónicas que no tienen una 

causa infecciosa conocida y están asociadas con el desarrollo de tumores sugieren 

fuertemente que el proceso inflamatorio por sí mismo provee el ambiente para el 

desarrollo de cáncer (151). La inflamación crónica a menudo resulta en ciclos 

repetidos de daño celular y proliferación celular compensadora. Este proceso 

incrementa el número de células que están dividiéndose y son por lo tanto 

susceptibles de sufrir daño en su ADN, y también promueve el crecimiento de células 

malignas (152). La sobre expresión de diversos mediadores químicos durante la 

inflamación crónica provee una explicación de la relación posible entre inflamación 

crónica e iniciación, promoción, conversión y progresión de cáncer (153).  
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La enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) es la enzima clave en la producción de 

prostaglandinas, por lo que su inducción, frecuentemente encontrada en procesos 

inflamatorios y tumorales produce consecuentemente un aumento de prostaglandinas. 

Su actividad peroxidasa puede catalizar la activación de procarcinógenos xenobióticos, 

incluyendo hidrocarburos aromáticos policíclicos, por lo que puede amplificar el efecto 

del tabaco sobre la iniciación tumoral (154,155).  La sobre regulación de COX-2 ha 

sido detectada en células premalignas de mucosa bucal (156).  

Las prostaglandinas (PG) son mediadores lipídicos de la respuesta inmune 

inflamatoria, y son sintetizadas por la COX-2 en grandes cantidades por células 

inflamatorias, y en menor cantidad por otras células. Las PG estimulan la proliferación 

celular; la síntesis de prostaglandinas se acopla con la formación de productos con 

potencial mutagénico; la PGE2 induce síntesis de citoquinas como IL-6 que es un 

factor de crecimiento tumoral y EGFR que estimula la proliferación celular; PGE2 

induce angiogénesis; las prostaglandinas son inmunosupresoras por inhibición de 

macrófagos y células T permitiendo, al disminuir la inmunovigilancia, el escape de 

células tumorales a la detección del sistema inmune; las prostaglandinas inhiben la 

apoptosis y estimulan la transcripción de genes asociados a proliferación celular (150).  

Las células inflamatorias secretan citoquinas que actúan en la regulación de la 

proliferación celular. Sus mecanismos de acción, dada su gran variedad, son muy 

diversos: estimulación de la proliferación celular e inhibición de apoptosis, inducción de 

angiogénesis, disminución en la respuesta inmune mediada por células con disrupción 

de la inmunovigilancia contra células tumorales, atracción y aumento de actividad de 

leucocitos con consecuente aumento en la producción de especies oxígeno y 

nitrógeno reactivas (150).  

Especies oxígeno reactivas (EOR) es un término colectivo usado a menudo 

para incluir radicales químicos con oxígeno (superóxido, hidroxil, peroxil, alcoxil) y 

otras sustancias  que son agentes oxidantes o son fácilmente convertidos en los 

radicales mencionados. El término especies nitrógeno reactivas (ENR) se utiliza de 

manera similar para referirse a óxido nítrico, dióxido de nitrógeno y otros óxidos de 

nitrógeno (157). Cuando los fagocitos (neutrófilos, eosinófilos, monocitos, macrófagos) 

están expuestos a un estímulo inflamatorio, se activan y comienzan a generar grandes 

cantidades de especies oxígeno y nitrógeno reactivas. Bajo circunstancias normales 

estas sustancias sirven una función protectora por matar bacterias y parásitos. Sin 

embargo, puede haber también efectos adversos, causando daño tisular y 

contribuyendo a la progresión de numerosas enfermedades incluyendo cáncer; sobre 

todo cuando la formación de EOR y ENR supera la capacidad del organismo para 

contrarrestar sus efectos. Este estrés oxidativo o nitrativo interactúa con todas las 
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etapas del proceso de carcinogénesis. Entre los efectos sobre la iniciación de la 

carcinogénesis, el estrés oxidativo o nitrativo puede causar alteraciones estructurales 

del ADN (mutaciones de pares de bases, reacomodamientos, deleciones, inserciones, 

intercambio de cromátidas hermanas, translocaciones cromosomales, amplificación de 

secuencias, inactivación o pérdida de alelo no mutado de gen supresor, pérdida de 

ADN telomérico). Las EOR y ENR pueden realizar este daño del ADN por formación 

directa de aductos de ADN, o bien en forma indirecta por peroxidación de lípidos que 

forman aductos de ADN, por formación de nitrosaminas carcinogénicas o por 

activación de hidrocarburos aromáticos policíclicos, y por inhibición reversible o 

irreversible de la actividad de ciertas proteínas que participan en la síntesis y 

reparación de ADN, o en diversas etapas del ciclo celular (150,157–159). El daño del 

ADN mediado por EOR y ENR puede por estos mecanismos descriptos participar en la 

carcinogénesis bucal vía activación de protooncogenes e inactivación de genes de 

supresión tumoral (160). Durante la etapa de promoción, las EOR y las ENR pueden 

contribuir a la expresión génica anormal, bloquear la comunicación intercelular, y 

modificar el sistema de mensajeros, resultando en un incremento en la proliferación 

celular o en un decrecimiento de la apoptosis en la población de células iniciadas. 

También pueden a la vez estimular la angiogénesis e inhibir la inmunovigilancia contra 

tumores. Esto resulta en expansión clonal de las células iniciadas a lesiones 

preneoplásicas focales. El estrés oxidativo puede participar también en la etapa de 

progresión tumoral impartiendo mutaciones adicionales de ADN a la población de 

células iniciadas. Estos cambios pueden resultar en alteraciones de la actividad 

enzimática y hacer a las células tumorales más resistentes al estrés oxidativo 

persistente que las células normales, por lo que presentan una mayor ventaja 

comparativa para la supervivencia y el crecimiento celular, a la vez que pueden 

incorporar características de crecimiento descontrolado, inestabilidad genética, 

resistencia a la quimioterapia, y capacidad de invasión y metástasis (153,158).  

La inflamación recurrente o persistente debido a exposición a un agente 

infeccioso o químico específico, a radiación o a trauma físico, o como resultado de un 

mecanismo de respuesta inmune aberrante, puede inducir, promover o influenciar la 

susceptibilidad a la carcinogénesis a través de la producción de daño en el ADN, la 

incitación a la proliferación de tejidos reparativos y/o la creación de un estroma que 

está enriquecido con citoquinas y factores de crecimiento (161). La inflamación crónica 

de la mucosa bucal puede ser consecuencia de diversos procesos patológicos, entre 

los que existen varios relacionados con la carcinogénesis bucal. La inflamación crónica 

de la mucosa oral puede ser consecuencia de la acción de procesos infecciosos 

bacterianos, virósicos o micóticos, muchas veces relacionados a una acumulación de 
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placa dental por una higiene bucal deficiente. También puede deberse, como se 

menciona anteriormente, al traumatismo crónico intraoral, con o sin pérdida de tejidos. 

Asimismo, existe cada día más evidencia que vincula al cáncer con procesos 

inflamatorios crónicos por autoinmunidad, lo que en boca se manifiesta en la relación 

entre líquen plano bucal y cáncer bucal (162,163). 

Otro mecanismo de acción del TCMO, que asimismo soporta la etiología 

multifactorial del cáncer bucal, es aportado por la relación entre irritación mecánica 

crónica y VPH descubierta en modelos animales. Por un lado, las pérdidas de 

continuidad del epitelio permiten el ingreso del VPH al estrato basal en forma directa 

(164), mientras que la inflamación inducida por la irritación mecánica crónica genera 

una reactivación de virus latentes (165,166). 

 

Desórdenes potencialmente malignos 

Las lesiones cancerizables o desórdenes potencialmente malignos, son 

procesos benignos que presentan un mayor riesgo, estadísticamente significativo, de 

transformarse en cáncer, tengan o no displasia o atipía epitelial (167,168). Los DPM 

de ubicación intraoral reconocidos por la OMS son las leucoplasias, algunos tipos de 

liquen plano bucal, la fibrosis oral submucosa, las eritroplasias y las palatitis 

nicotínicas por fumar invertido (168). Esta clasificación no incluye a otras patologías 

con una alta incidencia de transformación maligna, como las úlceras traumáticas 

crónicas de la cavidad bucal, y con un menor riesgo, las candidiasis crónicas 

(167,169). 

Actualmente la leucoplasia es definida por la OMS como una placa blanca de 

riesgo cuestionable habiendo excluido otras enfermedades o desórdenes conocidos 

que no acarrean riesgo. Esto es un término solamente clínico, e histopatológicamente 

puede variar desde la atrofia, hiperplasia o displasia (168). Dos formas clínicas 

principales son reconocidas por la OMS: leucoplasia homogénea, con bajo riesgo de 

transformación maligna, y leucoplasia no-homogénea, con un alto riesgo de 

transformación maligna. Esta última puede incluye las variantes de leucoplasia 

moteada, eritroleucoplasia, leucoplasia nodular, leucoplasia verrugosa y leucoplasia 

verrugosa proliferativa (170). La tasa de transformación maligna de la leucoplasia varía 

entre 0,13 a 17,5 %, con una tasa anual promedio de 2 a 3 % (170,171). 

El liquen plano bucal es una enfermedad inflamatoria crónica de etiología 

desconocida, aunque reportes recientes vinculan su aparición a infección por VPH. De 

acuerdo a los reportes, entre el 0,4 al 6,5 % de los pacientes con liquen plano bucal 

desarrollan carcinoma de células escamosas a largo plazo (171,172). Mientras la OMS 

clasifica al liquen plano bucal como un DPM, todavía es materia de debate cuáles son 
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los mecanismos que generan el aumento de riesgo de cáncer en mucosa oral. La 

hipótesis actual que conecta al liquen plano bucal con el carcinoma de células 

escamosas es el efecto de la inflamación crónica sobre el daño genético y epigenético 

que participan en la carcinogénesis bucal (173). 

Algunos factores de riesgo para el cáncer bucal, también los son para la 

aparición de DPM. Por ejemplo, el hábito de fumar es citado como causa de cáncer 

bucal y de leucoplasia. Podría plantearse que incorporar la presencia de DPM 

significaría duplicar el registro del mismo factor causal. Sin embargo, no todos los 

pacientes que presentan leucoplasia hacen cáncer bucal, y no todos los pacientes que 

fuman hacen leucoplasia, aunque fumen en grandes cantidades. De similar manera, 

ha sido propuesto que el VPH podría ser un factor causal de liquen bucal, aunque no 

todos los pacientes con VPH desarrollan tal DPM (174) Esto se debe a que tanto para 

que un paciente desarrolle un DPM, como para que éste se transforme en cáncer, 

intervienen otros factores, en muchos casos polimorfismos genéticos, o factores 

quizás desconocidos. Es decir, la presencia de DPM, estaría representando la 

respuesta individual frente a diferentes factores de riesgo (175,176), por lo que su 

incorporación estaría justificada sin implicar duplicación de registros. 

La infección por Candida, principalmente C albicans, es la infección micótica 

oportunista más frecuente en mucosa oral. La presencia de varias especies de 

Candida en cáncer bucal y DPM de la cavidad bucal es muy frecuente, alrededor del 

30% (177). Tanto en pacientes con cáncer bucal, como con DPM, la severidad de la 

displasia se relaciona con una mayor colonización por Candida (178,179). En 

pacientes con leucoplasias bucales, la infección por Candida se relaciona con la 

presencia de lesiones múltiples en vez de únicas, con mayor recurrencia de lesiones y 

con mayor grado de displasia (180). Desde los reportes iniciales de asociación entre 

Candidiasis y cáncer y precáncer oral, varias teorías han sido debatidas teniendo en 

cuenta el rol de Candida en el desarrollo y transformación de DPM. Ciertos factores 

que producen inmunosupresión pueden conducir a la activación de varios biotipos de 

Candida, aumentando su potencialidad para sintetizar nitrosaminas. Estas 

nitrosaminas pueden entonces actuar sobre el epitelio normal conduciendo a displasia 

y posterior desarrollo a carcinoma bucal. Puede considerarse que Candida en 

asociación con el tabaco puede aumentar el proceso de carcinogénesis, y que posee 

un rol causal indirecto en el cáncer bucal (181). Con similar criterio se ha postulado 

que Candida albicans aislada de DPM de cavidad bucal puede producir cantidades 

mutagénicas de acetaldehído. El tabaquismo y el alcoholismo pueden favorecer 

cambios adaptativos que resultan en la sobreestimulación del metabolismo de 

acetaldehído por Candida (182). Además, el incremento de p53 en candidiasis 



 45 

hiperplásica oral crónica sugiere un incremento en el potencial para cambios malignos 

del epitelio, por encima de tejidos normales (183). Sin embargo, basado en la 

evidencia disponible, la habilidad de Candida para producir neoplasia directamente sin 

participación de otros factores no es realística, sino que pareciera actuar solo en 

conjunto con otros cofactores (181).  

Las úlceras traumáticas crónicas no son reconocidas por la OMS como DPM, 

aunque junto con otras lesiones traumáticas de la mucosa oral producen un 

microambiente inflamatorio predisponente para el avance de la carcinogénesis, tal 

como se ha planteado en el apartado correspondiente a factores dentarios. 

 

Indice de masa corporal 

El índice de masa corporal (IMC) es una forma de medir el rango de peso 

normal para una determinada altura, y es un indicador de un óptimo peso para la 

salud, fácilmente utilizable en estudios epidemiológicos. El IMC se calcula dividiendo el 

peso de un individuo (en kg) por el cuadrado de su altura (en metros). El IMC normal 

se ubica entre 20 y 25. Por debajo de 20 se considera bajo peso; por encima de 25 y 

hasta 30, sobrepeso; y por encima de 30, obesidad.  

Está ampliamente aceptado que un alto IMC está asociado con un incremento 

de riesgo para la salud, en particular en relación a hipertensión, diabetes y 

enfermedades cardíacas. Existe también creciente evidencia para una relación entre 

peso corporal y riesgo de cáncer. Por un lado existe una relación lineal entre las tasas 

de mortalidad para todos los cánceres a medida que se incrementa el IMC; 

principalmente en cánceres relacionados a obesidad (colon). Por otro, algunos 

cánceres son más frecuentes en individuos con bajo IMC (pulmón). Resulta difícil 

establecer los mecanismos por lo que el bajo IMC se relaciona al cáncer, ya que el 

proceso de cáncer por sí mismo puede producir pérdida de peso, aún antes de que el 

cáncer sea evidente, fundamentalmente en órganos internos. 

Existe una relación inversamente proporcional entre riesgo de cáncer bucal e 

índice de masa corporal (IMC), ya que los individuos de menor IMC presentan mayor 

riesgo de cáncer bucal que los de mayor IMC, fundamentalmente entre fumadores y 

entre bebedores fuertes (88,184–187).  

Si bien no se puede establecer el mecanismo por el cual el IMC se relaciona 

con el cáncer bucal, la evidencia sugiere que factores dietarios o individuales 

relacionados al IMC podrían modular el efecto carcinogénico del tabaco y del alcohol. 

En un estudio de 754 casos de cáncer de la cavidad oral y 1775 controles, un bajo 

índice de masa corporal al momento de diagnóstico, estuvo asociado con un riesgo 
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elevado, con un OR ajustado de 1,9 (95% IC 1,6-2,2) para varones, con una 

asociación lineal inversa. Las mujeres también tuvieron más riesgo si presentaban 

menor índice de masa corporal pero con una relación inversa no lineal. En ambos 

sexos, la asociación con bajos índices de masa corporal estuvo restringida a 

fumadores y bebedores fuertes o moderados. Los fumadores tienden a ser más 

delgados que los no fumadores, y suelen ganar peso luego que dejan de fumar. Según 

los autores de dicho estudio, este hecho ha generado la especulación que 

probablemente la nicotina puede afectar el balance energético por incremento de la 

tasa metabólica; mientras que el consumo de alcohol puede contribuir con el hábito de 

fumar en la reducción de peso de pacientes con cáncer de cavidad oral y faringe, tanto 

por el deterioro del metabolismo como por la adquisición de hábitos dietarios no 

saludables. En concordancia con esto, en el mencionado estudio la influencia del 

índice de masa corporal presentó un gradiente decreciente desde actuales fumadores 

y/o bebedores a ex fumadores y/o bebedores y a no fumadores y/o bebedores. En 

conclusión, parece que los fumadores y bebedores, además de estar expuestos a 

altos niveles de carcinógenos, sufren de pérdida de peso y probablemente de una 

todavía no bien definida deficiencia nutricional. El bajo índice de masa corporal parece 

ser un marcador temprano de algún efecto biológico, aún no bien conocido, del abuso 

de tabaco y alcohol, y puede contribuir a la predicción de cánceres de la cavidad bucal 

y faringe. El cese del hábito de fumar y una reducción sustancial de la ingesta de 

alcohol pueden mejorar el estado nutricional a la vez que se reduce la exposición a 

carcinógenos (185).   

 

Dieta 

La dieta puede ser considerada uno de los factores más importantes para el 

riesgo de cáncer, ya que está relacionada a un tercio del riesgo de todos los cánceres. 

Varios aspectos de la dieta pueden generar esta relación, entre ellos la ingesta total de 

calorías, los componentes químicos presentes en los alimentos, los subproductos de 

los mismos que se originan durante la cocción y su interacción con otros factores de 

riesgo, produciendo asociaciones tanto positivas como inversas (77).  

Numerosos estudios de cohortes y de casos y controles soportan una 

significante reducción del riesgo de cáncer de esófago, pulmón, mamas, vejiga, 

estómago y colorrectal en asociación con el consumo de frutas y vegetales (188). Por 

otra parte varios estudios sugieren que el consumo de carnes rojas y grasas pueden 

incrementar el riesgo de cánceres de mamas, colon y próstata (77).   

Existe una amplia evidencia que vincula la disminución del riesgo de cáncer 

bucal y de tracto aerodigestivo superior con el aumento del consumo de frutas y 
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verduras (189). También presentan un efecto protector para el cáncer bucal y de tracto 

aerodigestivo superior alimentos como leche, manteca, margarina, aceite de oliva y 

cereales (190,191). Los factores dietarios que pueden incidir en el aumento del riesgo 

de cáncer bucal, se relacionan fundamentalmente con la forma de preparación de los 

alimentos, fundamentalmente de alimentos asados, fritos, ahumados o salados 

(77,190,192–194). 

El efecto protector de estos alimentos resulta consistente con el efecto 

inhibitorio del cáncer que presentan ciertos nutrientes antioxidantes (vitaminas C y E, 

carotenos, licopeno, flavonoides) (193). Los nutrientes antioxidantes parecen actuar a 

través de un complejo grupo de vías comunes para la mayoría de los agentes 

estudiados, basados en tres mecanismos mayores: 1) inhibición de tumores por 

citoquinas inmunológicas; 2) estimulación de genes de supresión tumoral, como el 

p53, y disminución en la expresión o en la desregulación de oncogenes, como el p53 

mutado y el H-ras; 3) inhibición de factores de estimulación de angiogénesis. La acción 

de los retinoides difiere en algunos aspectos de los mecanismos de otros 

micronutrientes, y parecen relacionarse con la estimulación de la diferenciación celular 

y la apoptosis resultante de células neoplásicas (195).  

Los factores dietarios que pueden incidir en el aumento del riesgo de cáncer 

bucal, se relacionan fundamentalmente con la forma de preparación de los alimentos. 

La cocción de la comida es posible que contribuya al cáncer. Una amplia variedad de 

sustancias químicas se forman durante la cocción, entre ellas algunas con 

propiedades mutagénica: nitrosaminas, aminas heterocíclicas, hidrocarburos 

aromáticos policíclicos y furanos (77). En Uruguay, el consumo de carnes saladas, 

asadas o fritas, posible fuentes de nitrosaminas, está asociado con un incremento en 

el riesgo de cáncer del tracto aerodigestivo superior (192,193). En China, el alto 

consumo de carnes y pescados preservados en sal produjo un exceso de riesgo de 

cáncer del tracto aerodigestivo superior, quizás debido al contenido de compuestos 

nitrosos (194). En Brasil, el incremento del riesgo de cáncer de boca estuvo 

significativamente asociado con el consumo habitual de alimentos ricos en grasas 

animales saturadas: carne de cerdo, quesos, jamón y comidas fritas (190).  

 

Mate 

El mate es una infusión acuosa preparada con las hojas secas de Ilex 

paraguarensis. Es consumida principalmente en Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, 

Ecuador, Paraguay y Uruguay; y en menor grado en Siria, Líbano y norte de Israel. Es 

usualmente bebido muy caliente con el agregado repetido de agua hirviendo a la 

infusión. En Paraguay, sur de Brasil y noreste de Argentina se toma también frío 



 48 

(tereré). Entre numerosos constituyentes, han sido identificados en el mate sustancias 

como cafeína, teobromina y un número de ácidos clorogénicos. No hay suficientes 

datos disponibles de carcinogenicidad experimental del mate ni datos epidemiológicos 

en poblaciones que consumen mate frío, por lo que la OMS considera que el mate no 

es clasificable para su carcinogenicidad en humanos. Sin embargo existe evidencia 

limitada para la carcinogenicidad del mate caliente en humanos que indica que el 

beber mate caliente es probablemente carcinogénico para humanos (Grupo 2A) (196).  

Si bien el mecanismo exacto de carcinogénesis del mate es todavía 

desconocido, el consumo de mate caliente tiene un rol significativo e independiente en 

el desarrollo de cánceres orales, orofaríngeos y esofágicos en estudios realizados en 

Argentina, Brasil y Uruguay (93,197–201). Los hallazgos revelados por los estudios 

epidemiológicos podrían ser compatibles con el efecto del consumo de mate debido 

tanto a la composición de la bebida como a la temperatura a la cual es consumida, o a 

ambos, dado que estos estudios fueron realizados en población que consume mate 

caliente. Si bien la injuria térmica ha sido propuesta como mecanismo de acción, no se 

puede descartar que tenga también un efecto de carcinogénesis química. Ha sido 

propuesto que el mate puede actuar como un solvente para los carcinógenos químicos 

encontrados en el tabaco o que compuestos fenólicos contenidos en el mate puedan 

actuar como promotores. El mate contiene también taninos y compuestos 

nitrogenados, los cuales son sospechados como posibles carcinógenos (93,202). 

Otros estudios sugieren fuertemente que el efecto carcinogénico del mate se debería a 

la presencia de hidrocarburos aromáticos policíclicos, principalmente benzopireno, el 

cual es generado durante el proceso de industrialización de la yerba mate (203). La 

concentración de benzopireno puede varía entre diferentes marcas comerciales de 

yerba mate, en relación a los diferentes tipos de industrialización a la que es sometida 

(204). Por otra parte, ha sido reportado el efecto antioxidante de la infusión de yerba 

mate, lo cual podría generar un efecto protector sobre el cáncer bucal (205).  

 

Exposición a carcinógenos ambientales y laborales 

La exposición a carcinógenos ambientales o laborales (ECAL) ha mostrado 

algún aumento significativo del riesgo para cáncer bucal o de cabeza y cuello. Entre 

las sustancias implicadas se pueden destacar hidrocarburos aromáticos policíclicos, 

pesticidas, herbicidas, fertilizantes, combustibles, aceites minerales, monóxido de 

carbono, asbestos, pinturas, lacas, barnices, solventes, polvo de metal, madera y 

cemento, nitrosaminas (206–211). Más de treinta sustancias y mezclas químicas a las 

que numerosos individuos pueden resultar expuestos por motivos laborales, han sido 

evaluadas por la IARC como poseedoras de evidencia suficiente de carcinogenicidad 
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en humanos (91). Estas exposiciones ocupacionales tienden a estar concentradas 

entre pequeños grupos de personas que han estado crónicamente expuestas a altos 

niveles. Muchas veces la exposición no puede ser definida con claridad en cuanto al 

agente químico, por lo que se relata en muchos estudios la circunstancia de 

exposición. Estas incluyen exposiciones en el lugar de trabajo, como la industria del 

caucho o producción de carbón, así como también la exposición a metales, 

petroquímicos, aminas aromáticas específicas, etc. (77). El riesgo de cáncer bucal 

asociado a exposición ocupacional aumenta a medida que se incrementa el tiempo de 

exposición hasta los 10 años, a partir de lo cual ya no se presentan aumentos 

significativos (212). 

Los carcinógenos ambientales y laborales, dada su amplia diversidad, pueden 

presentar efectos iniciadores y/o promotores de la carcinogénesis. La combinación de 

exposiciones a factores de riesgo laborales y no laborales, como también la 

interacción de diferentes factores laborales, pueden tener un efecto sinergístico sobre 

el riesgo de cáncer. Es muy probable que el riesgo de cáncer resultante de factores 

laborales sea modulado por factores del huésped como capacidad de reparación de 

ADN y activación e inactivación enzimáticamente controladas de carcinógenos. La 

interacción entre estos factores y la alta exposición a tabaco y alcohol que presentan 

dichos individuos puede impactar en el riesgo de cáncer (208).  

Las primeras evidencias de carcinogenicidad para humanos de la exposición al 

arsénico provienen de la exposición producida por tratamientos médicos como la 

solución de Fowler, o por exposición laboral en minería y siderurgia. La exposición a 

altos niveles de arsénico en el agua de consumo humano ha sido reconocida por 

varias décadas en varias regiones del mundo, notablemente en Taiwán (China) y 

varios países de Centro y Sud América, incluyendo la Argentina, en donde produce la 

enfermedad denominada Hidroarsenicismo Crónico Regional Endémico (HACRE). En 

la mayoría de estas regiones la fuente de agua de consumo humano es agua de pozo 

contaminada por formaciones geológicas ricas en arsénico. Los niveles de arsénico en 

las áreas afectadas pueden variar de decenas, a centenas o inclusive a miles de 

microgramos por litro, mientras que las áreas no afectadas muestran niveles 

típicamente de sólo unos pocos microgramos por litro. La OMS recomienda que el 

nivel de arsénico en el agua de consumo humano no debiera exceder los 10 

microgramos por litro. El arsénico inorgánico, principalmente en la forma de arsenato y 

en menor cantidad como arsenito, es la forma predominante de arsénico en el agua de 

consumo humano, pudiendo existir trazas de formas orgánicas metiladas (213).  

El arsenicismo crónico está relacionado con cánceres en múltiples órganos: 

vejiga, pulmón, piel, hígado, riñón, y probablemente en muchos más, con una relación 
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dosis-respuesta (213–216). La mayoría de los reportes de toxicidad crónica del 

arsénico muestran como manifestaciones frecuentes melanodermias (hipo o 

hiperpigmentación en piel), queratosis palmoplantares y en torso, epiteliomas 

basocelulares y de células escamosas es múltiples (215–218). Otras manifestaciones 

frecuentes del arsenicismo crónico son neuropatías periféricas; enfermedades 

pulmonares crónicas; hepatomegalia; enfermedad vascular periférica que en 

combinación con factores nutricionales puede producir gangrena de miembros 

inferiores; diabetes mellitus; y otros menos frecuentes (213,219).  

En Argentina la contaminación del agua de consumo humano por arsénico 

tiene un origen geológico. El área afectada se extiende en un continuo noroeste-

sureste desde la costa pacífica hasta la costa atlántica, teniendo como límite 

meridional los cursos de los ríos Desaguadero y Colorado, como límite septentrional 

provisoriamente el borde norte del Altiplano y en los cursos de los ríos Bermejo y 

Paraná. En zonas cordilleranas, principalmente de Salta, Jujuy y Catamarca, se 

presenta contaminación arsenical de cursos de agua superficiales, mientras que en la 

llanura Chaco-pampeana la contaminación es de cursos de agua subterráneas (220). 

Las regiones más contaminadas en esta última corresponden a las provincias de 

Córdoba (zonas S, E y SE), La Pampa (zonas N, NE y E), Santa Fe  y Chaco (mitad 

occidental), Salta (zona E), San Luis (zonas E y SE), Buenos Aires (algunos distritos 

de zonas N y NO) y Santiago del Estero (zonas N y centro), aunque la determinación 

de las áreas afectadas en todo el país está todavía incompleta (221). 

 En estas regiones, las personas que han bebido agua de pozo contaminada 

con As por más de 10 años, tienen un mayor riesgo de presentar cáncer bucal y 

lesiones cancerizables como leucoplasia, líquen bucal en sus formas atróficas, 

erosivas y queratóticas, como también queratosis labiales (222). 

Si bien la evidencia epidemiológica muestra una asociación entre arsénico 

inorgánico en agua de consumo e incremento del riesgo de cánceres de piel, pulmón y 

vejiga, ningún modelo animal resultó exitoso para carcinogénesis por arsénico. Este 

fracaso se debe a que el arsénico no es por sí mismo carcinogénico, sino que actuaría 

como cocarcinógeno, con numerosos modos de acción. El As produce deleciones, 

reacomodamientos, aneuploidía; pero raramente mutaciones puntuales. También 

altera la reparación de ADN y produce cambios en metilación de ADN. Genera 

alteración post transcripcional de proteínas involucradas en la reparación del ADN y en 

el control del ciclo celular. Altera la expresión de factores de crecimiento y de 

transcripción. Induce estrés oxidativo, con producción de radicales libres, disminución 

del nivel intracelular de antioxidantes, incremento de citoquinas proinflamatorias y por 

lo tanto de inflamación, con aumento de radicales libres y factores de crecimiento. Por 
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último, produce inmunosupresión, ya que afecta mecanismos de estimulación y 

proliferación de linfocitos (223). 

 

Historia familiar de cáncer 

Varios estudios han mostrado el riesgo de algunos cánceres en particular en 

ciertos grupos familiares. El riesgo familiar de cáncer de cavidad bucal ha sido 

evaluado fundamentalmente a través de estudios de casos y controles basados en 

reportes de pacientes, pero generalmente no verificados médicamente y que 

generalmente agrupan a todos los cánceres del tracto aerodigestivo superior. Los 

resultados de estudios de historia familiar de cáncer (HFC) de cabeza y cuello 

asociado a cáncer de cabeza y cuello o cáncer de tractos respiratorio y digestivo 

superior en parientes de primer grado no son consistentes. Mientras algunos muestran 

un exceso de riesgo moderado, para otros el riesgo es leve pero significativo, y otros 

no detectan aumentos significativos del riesgo (224–228).  

El principal problema de la interpretación de los resultados de estudios 

epidemiológicos de cáncer familiar, es distinguir la influencia de factores hereditarios y 

factores ambientales, si bien las evidencias sugieren una interacción entre los mismos. 

Los polimorfismos genéticos, heredables, juegan un rol muy importante en la 

detoxificación de varios carcinógenos presentes en el humo del tabaco, el alcohol, y en 

otras exposiciones ambientales o laborales, pudiendo incrementar la susceptibilidad al 

cáncer bucal a través de la interacción con el tabaco, el alcohol y otros factores 

externos (206,228). Por otra parte, es frecuente que diversos miembros de una familia 

presenten hábitos comunes en cuanto a consumo de tabaco y alcohol, por lo que el 

riesgo familiar estaría asociado en estos casos a factores externos no heredables. 

Acorde al modelo planteado en el estudio de De Andrade y col, se estimó que los 

sujetos que fumaban, bebían alcohol y portaban un gene de cáncer altamente 

penetrante tenían un riesgo de 78% de padecer cáncer del tracto aerodigestivo 

superior hasta los 70 años; mientras que los que fumaban y bebían alcohol pero no 

portaban genotipo de alto riesgo, tenían un riesgo de sólo el 5% (229). Estos 

resultados son consistentes con un componente hereditario para el cáncer bucal, 

porque si bien los factores de riesgo asociados a estilos de vida pueden estar 

parcialmente involucrados, el incremento de riesgo observado no se explicaría 

solamente por el hecho de tener las familias hábitos comunes de tabaco, alcohol y 

dieta. A pesar de que existe una susceptibilidad al cáncer del tracto aerodigestivo 

superior en cierta familias, su vulnerabilidad a estos tumores puede reducirse 

considerablemente con la cesación del hábito de fumar, la moderación en el consumo 

de bebidas alcohólicas y el consumo frecuente de frutas y vegetales frescos (227).  
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Hipótesis 

 

Ningún factor de riesgo de cáncer bucal explica la totalidad de los cánceres 

bucales. La carcinogénesis es un proceso multifactorial, por lo que se propone un 

modelo en que las variables (factores) bajo estudio se comportan como causas 

componentes de una causa suficiente. Cada factor de riesgo en forma individual se 

comportaría como causa no necesaria y no suficiente para generar cáncer bucal. 

Estas causas podrían actuar tanto como predisponentes, facilitadoras, 

desencadenantes o potenciadoras (Fig. 5). 

Todos los factores mencionados presentan mecanismos interactivos con 

alguno de los otros factores, ya sea en forma antagónica o sinérgica. La literatura 

científica no dispone de estudios que analicen el efecto sobre el riesgo para cada 

individuo del efecto conjunto de todos estos factores de riesgo asociados al cáncer 

bucal. Por esto, la hipótesis de trabajo fue que la sumatoria de factores carcinogénicos 

al que los individuos de la población están expuestos está relacionado a la mayor o 

menor probabilidad de presentar cáncer bucal y puede ser estimado mediante un 

índice multifactorial o regla de predicción clínica sencilla,  aplicable a relevamientos 

epidemiológicos y en la práctica odontológica general. 
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Fig. 5: Causas suficientes en modelo multifactorial de carcinogénesis bucal  
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Objetivos 

 
Objetivo general 

 

 Establecer una regla de predicción clínica para estimar las probabilidades de 

riesgo multifactorial de cáncer bucal intraoral, utilizable en relevamientos 

epidemiológicos y práctica odontológica general. 

 

Objetivos específicos 

 

 Elaborar un instrumento de recolección de datos clínicos con variables de riesgo 

conocido, probable y posible para cáncer bucal, que puedan ser relevados 

mediante la anamnesis o mediante la inspección de la cavidad bucal. 

 Identificar los factores con mayor valor predictivo del riesgo de cáncer bucal 

mediante la estimación del riesgo para cáncer bucal de cada factor seleccionado 

en la población bajo estudio. 

 Establecer categorías de riesgo de cáncer bucal de acuerdo a puntaje 

multifactorial obtenido a partir de los factores de mayor valor predictivo 

identificados. 

 Determinar sensibilidad, especificidad y cociente de máxima verosimilitud de la 

RPC obtenida.  

 Validar internamente la RPC desarrollada. 
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Materiales y métodos 

 

Se realizó un estudio de casos y controles con 53 pacientes (29 hombres y 24 

mujeres) del grupo de estudio y de 100 pacientes (36 hombres y 64 mujeres) del grupo 

control.  

Los datos fueron recolectados para los pacientes del grupo de estudio y del 

grupo control, en ficha clínica confeccionada ad-hoc (Anexo 1). Los pacientes 

expresaron su consentimiento para que los datos obtenidos puedan ser utilizados con 

fines de investigación, manteniendo la confidencialidad de los registros mediante 

codificación. En pacientes que requieran técnicas de diagnóstico invasivas, se requirió 

el consentimiento de los mismos, previo informe de los beneficios y complicaciones 

posibles de las mismas (Anexo 2). El proyecto marco referente de este proyecto, 

“Métodos estadísticos para el diagnóstico de enfermedades de origen multigénico” 

(Res SECYT 162/06 – Res Rect 2245/06), fue aprobado por Comité de Etica de 

Investigación en Salud del Hospital Pediátrico del Niño Jesús, dependiente del COEIS, 

Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba. En todo el estudio se respetaron las 

normas de ética para las investigaciones en humanos delineadas por la Declaración 

de Nüremberg, Helsinki, Tokio de la Asociación Médica Mundial. 

El grupo de estudio fue conformado por pacientes con diagnóstico 

histopatológico de carcinoma in situ, carcinoma de células escamosas o carcinoma 

verrugoso de cavidad bucal, excepto en semimucosa labial; que concurrieron para 

diagnóstico a las Cátedras de Clínica Estomatológica “A” y “B”, Facultad de 

Odontología, Universidad Nacional de Córdoba, entre los años 2009 a 2013. Fueron 

excluidos del grupo de estudio pacientes con diagnóstico y tratamiento previos de 

carcinoma in situ, carcinoma de células escamosas o carcinoma verrugoso en cabeza 

y cuello, y pacientes que estaban recibiendo tratamiento oncológico. 

El grupo control fue constituido por pacientes que concurrieron para tratamiento 

odontológico general a la Cátedra de Práctica Profesional, Facultad de Odontología de 

la Universidad Nacional de Córdoba, entre los años 2009 a 2013. Fueron excluidos del 

grupo control pacientes con diagnóstico histopatológico de carcinoma in situ, 

carcinoma de células escamosas o carcinoma verrugoso en cabeza y cuello, pacientes 

cuyo motivo de consulta fue motivado por lesiones cancerizables de mucosa bucal: 

leucoplasia; líquen plano bucal atrófico, erosivo, escleroatrófico y/o queratótico; 

ulceración traumática crónica; fibrosis oral submucosa, candidiasis crónica, y por 

cualquier lesión estomatológica asociada a irritación mecánica. Los pacientes podían 
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presentar lesiones, pero no haber consultado por las mismas; y pacientes que estaban 

recibiendo tratamiento oncológico. 

Historia clínica y registro de variables 

Se construyó historia clínica (Anexo 1)  para el registro de las variables bajo 

estudio y las variables registradas en la historia clínica fueron las siguientes: 

 

Edad 

Se registró la edad en años, categorizando los pacientes en mayor de 45 años, 

y en menor o igual a 45 años, según criterio utilizado por LLewellyn (89,230). 

 

Género 

Registrado como femenino o masculino. 

 

Tabaco 

Se registraron según anamnesis las siguientes variables respecto a tabaco 

(94,98): 

Estado de consumo: se categorizó como Fumador (fuma tabaco habitual u 

ocasionalmente durante más de un año); Ex-fumador (dejó de fumar desde hace más 

de un año); Mascador (masca tabaco habitual u ocasionalmente desde hace más de 

un año); No fumador (no fumó nunca o fumó durante menos de un año) 

Años de consumo de tabaco 

Promedio de cigarrillos por día 

Consumo acumulado de tabaco (CAT): se registró de dos maneras según anamnesis. 

En la forma simple se multiplicó el promedio diario de cigarrillos por los años de 

consumo por 365 para obtener CAT. En la manera más compleja se definió el mayor 

promedio de consumo diario de cigarrillos y su período de tiempo en años, luego de lo 

cual se estimó el promedio de cigarrillos consumidos antes y después de dicho 

período de máximo consumo. Al promedio obtenido en cada período se lo multiplicó 

por su respectiva duración y por 365, y los subtotales se sumaron para obtener el CAT 

por períodos.  

Años de abandono del hábito 

Tabaquismo pasivo: se registró en las siguientes categorías no excluyentes entre sí, 

independientemente del consumo activo de tabaco: Prenatal y/o infantil (exposición a 

humo de tabaco ambiental durante la vida fetal y hasta los 12 años de edad); Actual 

y/o pasada en el hogar; Actual y/o pasada en el trabajo; Nunca expuesto. Se 

registraron los años de exposición según anamnesis.   
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Alcohol 

Se registraron según anamnesis las siguientes variables respecto a alcohol 

(74,85,90): 

Estado de consumo: se categorizó como: Bebedor (consume bebidas alcohólicas 

habitualmente desde hace más de un año); Ex bebedor (dejó de ser bebedor desde 

hace más de un año); No bebedor (no consume ni consumió alcohol habitualmente, o 

consume ocasionalmente hasta un vaso de bebida semanal). 

Años de consumo de alcohol 

Promedio de consumo semanal de alcohol: expresado en vasos de bebida. 

Consumo acumulado de alcohol (CAA): se calculó multiplicando el volumen semanal 

de bebidas alcohólicas, en litros, por los años de consumo por 52, para obtener el CAA 

en litros; y a la cifra obtenida por cada tipo de bebida alcohólica se la multiplicó por 8 

(por la densidad del alcohol) y por la concentración de alcohol de cada tipo de bebida 

(cerveza 4,5%; vino 13%; bebidas blancas 30%). La cifra obtenida quedó expresada 

en gramos. 

Años de abandono del hábito de beber alcohol 

 

Factores dentarios 

Se registraron las siguientes variables dentarias: 

Número de dientes perdidos: se registró bajo este concepto a la suma del número de 

dientes ausentes y de los dientes con extracción indicada, como indicadores de la 

historia de mal estado bucal. El criterio para definir la necesidad de extracción fue 

pérdida de corona dentaria con caries infragingival en el remanente radicular, 

malposición imposible de solucionar con ortodoncia, y movilidad grado III. 

Irritación bacteriana crónica: se registró la irritación bacteriana crónica dividiendo la 

dentición en sextantes: superior derecho, anterosuperior, superior izquierdo, inferior 

derecho, anteroinferior, inferior izquierdo. Los sextantes que presenten dos o más 

dientes naturales aunque estén destinados a extracción, o rehabilitados con prótesis 

removibles, se consideraron sextantes evaluables. Los sextantes que presentaron un 

solo diente natural o protético fueron considerados no evaluables, y el diente 

remanente se incluyó en el sextante colindante. Se inspeccionaron todas las caras 

dentarias y se registró por sextante evaluable las variables pérdida de inserción, placa 

bacteriana y tártaro.  

Pérdida de inserción: se registró el mayor valor con sonda tipo Marquis. Para el 

análisis estadístico será categorizada luego del muestreo final. En maxilares sin 

elementos dentarios se registró, según lo expresado por el paciente en la anamnesis, 
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y en forma dicotomizada SI-NO, la pérdida dentaria por enfermedad periodontal como 

indicador de la mayor categoría de pérdida de inserción.  

Retención de placa bacteriana: se registró el mayor valor. Para los elementos 

dentarios o prótesis fijas fue categorizada en 0, 1, 2 y 3 según criterios utilizados en el 

índice de placa de Löe y Silness. Para prótesis removibles se inspeccionaron todas las 

caras de la prótesis, incluyendo la base, y fue categorizada en 0 (sin placa bacteriana 

ni tártaro visibles al pasar un explorador); 1 (con placa bacteriana visible al pasar el 

explorador); 2 (con placa bacteriana visible por inspección directa en tercio gingival o 

área similar); y 3 (con placa bacteriana visible por inspección directa en más del tercio 

gingival o área equivalente).  

Tártaro: se registró el mayor valor. Para los elementos dentarios y prótesis fijas fue 

categorizado en 0, 1, 2 y 3 según criterios utilizados en el índice de tártaro de Greene-

Vermillion. Para los elementos protéticos removibles se inspeccionaron todas las caras 

de la prótesis, incluyendo la base, y fue categorizado en 0 (sin tártaro); 1 (con tártaro 

en tercio gingival o área similar); 2 (con tártaro en tercios gingival y medio o área 

similar); y 3 (con tártaro en tres tercios o área similar).  

Se registró en el grupo de estudio, respecto a pérdida de inserción, retención de placa 

bacteriana y tártaro, el mayor valor del o los sextantes adyacentes al cáncer, y el 

mayor valor de entre todos los sextantes evaluables, adyacente o no al cáncer; 

mientras que en el grupo control se registró el mayor valor de los sextantes 

evaluables. 

Uso de prótesis removible: se registró en las categorías no usa prótesis removible, usa 

prótesis removible adaptada, y usa prótesis removible desadaptada. Se consideró 

prótesis removible desadaptada a aquella que no presentó estabilidad (bascula al 

presionar la prótesis contra el terreno protético) y/o retención (espontáneamente, al 

hablar o al masticar la prótesis se separa del terreno protético) (132,137).  

Traumatismo crónico de la mucosa oral: El TCMO (142,146) se registró como presente 

cuando se observó cualquiera de las siguientes condiciones: 

 lesión clínica constituida por alguna de las siguientes lesiones elementales: 

eritema, atrofia, pérdida de sustancia, queratosis, hiperplasia, leucoedema, 

indentaciones, fibrosis; de más de un mes de evolución, sin tendencia a la 

reparación; y en relación a cualquier agente físico dentario, protético o de cualquier 

otro origen, de existencia previa a la lesión, que contacte directamente con la 

lesión, ya sea por decúbito o durante movimientos funcionales y/o parafuncionales 

como deglución atípica, interposición lingual, mordisqueamiento o succión de 

mucosa bucal, estabilización de prótesis por presión de zonas móviles de mucosa 

bucal, masticación unilateral, y cualquier otro.  
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 historia de úlceras causadas por factores similares en el sitio de aparición posterior 

del tumor, de más de un mes de evolución. 

 lesión presuntivamente maligna en relación a similares factores presentes en boca 

antes de la percepción de aumento de volumen o pérdida de sustancia por parte 

del paciente. 

En figuras 6 a 10 se observan algunos ejemplos de TCMO. 

 
 
Fig. 6: Paciente de sexo femenino, 75 años de edad. La prótesis completa superior y la 

inferior no ocluían en sector de premolares y la superior presentaba bordes dentarios 

filosos, lo que permitía el mordisqueamiento de mucosa yugal desde hacía dos años. 

En mucosa yugal se observa una lesión rojiza, ligeramente elevada y vegetante, de no 

más de dos meses de evolución, cuyo diagnóstico histopatológico fue carcinoma de 

células escamosas moderadamente diferenciado. La paciente no era fumadora ni 

bebedora, aunque presentaba lesiones clínicamente compatibles con liquen plano 

bucal (LPB) en fondo de surco vestibular inferior derecho. 

Factores presentes: edad, IMC, pérdida dentaria, prótesis removible desadaptada, 

TCMO, DPM, HPV 

Puntaje multifactorial: 61  
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Fig. 7: Paciente de sexo femenino, 74 años de edad, fumadora de más de 200.000 

cigarrillos y bebedora de más de 500.000 gr de alcohol, con lesión sospechosa de 

infección por VPH en cara ventral de lengua. En borde de lengua se observa un tumor 

ulcerado de dos meses de evolución asociado a TCMO por la ausencia de 25 y 27 

junto a interposición lingual (los diastemas de sector anterior indican también el 

empuje lingual); lo que permitía el impacto de 26 sobre el borde lingual desde hacía 12 

años. El diagnóstico histopatológico fue de carcinoma de células escamosas 

diferenciado. 

Factores presentes: edad, tabaco, alcohol, pérdida dentaria, prótesis removible 

desadaptada, TCMO, VPH, As. 

Puntaje multifactorial: 48  
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Fig. 8: Paciente de sexo femenino, 53 años de edad, no fumadora ni bebedora, con 

una lesión tumoral en borde de lengua, de superficie vegetante y verrugosa, rodeada 

de atrofia de papilas linguales. En cara ventral de lengua se presentaban lesiones 

compatibles con LPB queratótico. Al tener un maxilar superior atrésico y premolares y 

molares superiores palatinizados, sin guía canina que permita la desoclusión posterior, 

la paciente se traumatizaba el área desde hacía 3 años. El diagnóstico de la lesión 

tumoral fue carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado. 

Factores presentes: edad, IMC, pérdida dentaria, prótesis removible desadaptada, 

TCMO, DPM, consumo de infusiones calientes, As. 

Puntaje multifactorial: 59  
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Fig. 9: paciente de sexo masculino, 44 años de edad, no fumador, bebedor de más de 

350.000 gr de alcohol, con erosión en borde lingual rodeada de verrugosidad, 

queratosis y manchas blancas compatibles con LPB. El área de verrugosidad, 

queratosis y erosión estaba en relación a TCMO por lingualización de 35 y 37 y 

prótesis parcial removible desadaptada, presentes en boca desde hacía 4 años. El 

diagnóstico histopatológico fue carcinoma verrugoso. 

Factores presentes: género, alcohol, pérdida dentaria, prótesis removible 

desadaptada, TCMO, DPM 

Puntaje multifactorial: 43 
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Fig. 10: Paciente de sexo masculino, fumador de más de 200.000 cigarrillos y bebedor 

de más de 600.000 gr. de alcohol, con lesión verrugosa en mucosa labial 

diagnosticada histopatológicamente como leucoplasia sin signos de malignidad. Luego 

de un año, se le fracturó la prótesis superior y a partir de entonces comenzó a 

traumatizar la zona, desarrollándose  un tumor en la misma ubicación, con diagnóstico 

histopatológico de carcinoma verrugoso. 

Factores presentes: edad, género, alcohol, pérdida dentaria, prótesis removible 

desadaptada, TCMO, DPM, consumo de infusiones calientes 

Puntaje multifactorial: 58 
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Presencia de desórdenes potencialmente malignos  

Se registró la presencia de lesiones con riesgo estadístico de transformación 

maligna: 

Leucoplasia: se consideró, modificando el criterio sugerido por Grinspan, grado I 

cuando la lesión clínica era mancha, grado II cuando era queratosis, grado III cuando 

era verrugosidad, y grado IV cuando era una leucoplasia moteada (231), con 

diagnóstico clínico definitivo, según criterio de Van der Waal (232), confirmado o no 

por estudio anatomopatológico con hematoxilina-eosina(H/E). 

Liquen plano bucal (LPB): se registró cuando la variedad clínica era atrófico, erosivo, 

ampollar, queratótico y/o escleroatrófico (233), con diagnóstico clínico definitivo, 

análogamente al criterio diagnóstico de leucoplasia, confirmado o no por estudio 

anatomopatológico con H/E. 

Ulcera traumática crónica (UTC): su presencia se realizó con diagnóstico clínico en 

lesiones ulceradas por factores traumáticos de más de dos semanas de evolución, 

corroborado con prueba terapéutica.  

Fibrosis submucosa: Lesiones blanquecinas difusas con cordones fibrosos palpables 

clínicamente, en pacientes con antecedente de consumo de nuez de betel, y con 

diagnóstico confirmado por estudio anatomopatológico con H/E (234). 

 

Candidiasis crónica 

Se consideró diagnóstico positivo de candidiasis crónica cuando hubo lesión 

clínica compatible con diagnóstico de candidiasis crónica y con presencia de Candida 

confirmada por examen microscópico directo de frotis de la lesión con coloración de 

PAS y/o por cultivo (235). Las muestras para examen directo y cultivo de Cándida 

fueron procesadas por la Cátedra de Química Biológica “B” de la Facultad de 

Odontología de la Universidad Nacional de Córdoba. 

 

Infección por VPH 

Se consideró diagnóstico presuntivo de VPH por presencia de lesiones 

blancas, brillantes, planas y extendidas en superficie, con parches o placas 

ligeramente elevados y con o sin halo eritematoso, o lesiones de mucosa bucal 

blancas, extendidas en superficie y francamente verrugosas (128), como se ven en 

figs. 7 y 11; corroborada por presencia de al menos un signo indirecto de infección por 

VPH en frotis directo y/o en estudio anatomopatológico con H/E. Los signos indirectos 

de infección por VPH incluidos fueron binucleación, gránulos intracitoplasmáticos, halo 

claro perinuclear (tipo coilocito) y núcleo hipercromático Las citologías fueron 

realizadas con citobrush, obteniendo la muestra del estrato superior del epitelio y 
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coloreada con técnica de Papanicolau y procesadas por el laboratorio de Anatomía 

Patológica de la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de Córdoba.  

 

Fig. 11: Paciente de sexo femenino, 84 años de edad, fumadora de 50.000 cigarrillos y 

bebedora de 60.000 gr. de alcohol, con tumor verrugoso en piso de boca y cara ventral 

de lengua. Rodeando al tumor y también del lado opuesto se observan lesiones 

blancas, en sectores planas, y en otros algo elevadas, compatibles con infección por 

VPH. Del lado izquierdo las lesiones eran traumatizadas por el flanco sobreextendido 

de una prótesis completa inferior sin retención. 

Factores presentes: edad, IMC, tabaco, alcohol, pérdida dentaria, prótesis removible 

desadaptada, TCMO, DPM, HPV, consumo de infusiones calientes 

Puntaje multifactorial: 64
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Indice de masa corporal  

Se midió peso y altura a todos los pacientes con el mismo instrumental 

calibrado, y se obtuvo el IMC con la fórmula peso/altura2 (236). 

 

Dieta Protectora 

Se registró el consumo semanal de alimentos con efecto protector de cáncer 

bucal según estudios previos (77,189,190,192–194): vegetales frescos o cocidos (no 

fritos ni asados ni en guisos con carne), frutas y lácteos. Los vegetales incluidos 

fueron: zanahoria, calabaza, calabacín, zapallo, zapallitos, coliflor, brócoli, verduras de 

hojas verdes, tomate, chauchas o cualquier otro vegetal de color amarillo, naranja o 

verde. No fueron incluidos tubérculos como papa y batata.  

 

Mate y otras infusiones 

Consumo de mate con bombilla u otras bebida calientes: se registró la cantidad 

ingerida diariamente, y la temperatura de consumo con las siguientes categorías: Frío 

(conocido como tereré); Caliente (con agua sin hervir o hervida con agregado de agua 

fría); Muy caliente (con agua hervida en termo, o en pava sobre fuente de calor); No 

consume (198–201).  

 

Exposición ambiental o laboral a otros carcinógenos 

Hidroarsenicismo crónico regional endémico argentino (HACRE): se registró 

como presente cuando el paciente fue residente en zona arsenical por 10 años o más, 

consumiendo agua de pozo (222). 

Exposición a carcinógenos ambientales o laborales:  se consideró presente 

cuando el paciente estuvo expuesto a sustancias reconocidas como carcinógenos por 

la OMS durante 10 años o más (91,206–212,237). 

 

Historia familiar de cáncer 

Se consideró en familiares de hasta segundo grado de consanguinidad con 

diagnóstico de cáncer (225). 

 

Reproducibilidad de variables 

 
Las variables que requerían su determinación mediante un operador fueron 

analizadas en su reproducibilidad. Las variables DPM, candidiasis, VPH y TCMO 

fueron registradas por dos operadores en el grupo de estudio, mientras que las 

variables dieta, dientes perdidos, pérdida de inserción, placa bacteriana, tártaro e 
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historia de TCMO fueron registradas por dos operadores en veinte pacientes del grupo 

de control. Las variables fueron analizadas mediante test Tau-b de Kendall, y las que 

presentaron un coeficiente de concordancia menor a 0.6 fueron eliminadas del modelo 

estadístico (37).  

 

Análisis estadístico 

 
Todas las variables fueron categorizadas en forma dicotómica. Para las 

variables continuas la categorización se realizó luego de la obtención de los datos. Las 

variables que representen un mismo factor de riesgo fueron comparadas para 

seleccionar la variable más significativa. Las variables seleccionadas inicialmente 

conformaron el modelo estadístico univariado completo, que fue analizado mediante 

X2. Las variables significativas según el modelo univariado fueron incluidas en el 

modelo multivariado, y la asociación entre la presencia de cáncer bucal y las variables 

predictoras propuestas se evaluó mediante regresión logística múltiple, utilizando el 

programa R versión 2.6.1 2007 (The R Foundation for Statistical Computing: www.r-

project.org). El modelo final se conformó mediante stepwise backward fijando como 

criterio de salida aquellos con p > 0,05. Se calcularon los odds ratio de las variables 

incorporadas en los modelos univariado y multivariado, con sus correspondientes 

intervalos de confianza de 95 %.  

Desarrollo de sistema de puntaje: Se construyó un primer modelo estadístico 

asignando un punto por cada variable significativa según el análisis univariado. 

Utilizando la metodología sugerida por Le Gall (238), se asignó un valor a cada 

variable con poder predictivo, redondeando al número entero más cercano el valor del 

OR. Con esos puntajes se construyeron el segundo modelo, formado por todas las 

variables significativas del análisis univariado; el tercero, constituido por las variables 

significativas del análisis univariado que no requieran de inspección clínica para su 

registro, y el cuarto, conformado por las variables significativas según el análisis 

multivariado. Para cada modelo se calculó el puntaje individual para cada paciente 

sumando los valores individuales de cada variable que hubiere presentado, tanto del 

grupo de estudio como del grupo control. Todos los pacientes se agruparon, sin 

distinción de grupo de origen, en categorías de acuerdo al puntaje total obtenido. Se 

obtuvo el OR de cáncer bucal entre las categorías formadas, analizando a partir de 

dichos datos la sensibilidad, especificidad y razón de verosimilitud según prevalencia 

de cada uno de los tres modelos. Se consideraron como válidos los puntos de corte 

para el índice obtenido cuando la sensibilidad y la especificidad fueran superiores a 75 
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%. Se confeccionaron curvas ROC para analizar la confiabilidad en la categorización 

que generan los distintos modelos (239). 

 

Validación interna 

 
Para conocer si la RPC desarrollada asigna correctamente los individuos a las 

categorías de bajo y alto riesgo se realizó estimación del error por validación cruzada 

(leave-one-out), que permite disminuir el sesgo y la varianza en la estimación del error 

de mala clasificación. En este caso el método de clasificación fue supervisada 

(discriminante). 

Con el mismo objetivo se graficaron dos curvas ROC con los valores predichos 

obtenidos con un modelo multivariado, cuyas variables explicativas fueron las 

variables significativas obtenidas mediante análisis univariado, y cuyas variables 

respuesta fueron la condición de cáncer/control y de bajo riesgo/alto riesgo. 
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Resultados 

 
Fueron incluidos en el presente estudio 53 pacientes (29 hombres y 24 

mujeres) del grupo de estudio y 100 pacientes (36 hombres y 64 mujeres) del grupo 

control. La edad de los pacientes incluidos tuvo una media de 52,4 años, con un rango 

de 19 a 88 años. En el grupo de estudio la edad media fue de 63 años, con un rango 

entre 23 y 88 años; mientras que en el grupo control la media fue de 46,7 años con un 

rango entre 19 y 74 años. 

De los 53 pacientes incluidos en el grupo de estudio, 2 presentaron diagnóstico 

de carcinoma in situ (4%), 6 de carcinoma verrugoso (11%), y los 45 restantes de 

carcinoma de células escamosas infiltrante (85%) (Fig. 12). 

 

 

 

En cuanto al tamaño de las lesiones según nomenclatura TNM, 32 (60 %) 

cánceres fueron clasificados como Tis, T1 o T2, mientras que 21 (40 %) cánceres 

fueron clasificados como T3 o T4 (Fig. 13) 

 

 

 

 

   46 (85%)    6 (11%) 
   2 (4%) 

Fig. 12: Distribución de Cáncer Bucal por tipo histológico 
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El número de casos y su respectivo porcentaje, según ubicación de las lesiones 

fue la siguiente: lengua (salvo 1 en cara ventral, todas en borde) 27 (51%); encía 

(incluyendo reborde desdentado) 8 (15%); piso de boca 5 (9%); mucosa yugal 5 (9%); 

paladar duro 3 (6%); pilares anteriores 2 (4%); fondo de surco vestibular 2 (4%); y 

mucosa labial 1 (2%) (Fig. 14). 
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Fig. 13: Distribución de Cáncer Bucal según tamaño (TNM) y 

presencia de TCMO 
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Fig. 14: Frecuencia de Cáncer Bucal según ubicación 
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De los dos carcinomas in situ, uno se ubicó en borde lingual y el otro en piso de 

boca. Los carcinomas verrugosos se ubicaron cuatro en lengua (uno en cara ventral), 

uno en mucosa labial y otro en mucosa yugal. Entre los carcinomas de células 

escamosas, la ubicación más frecuente fue lengua, seguida de encía y/o reborde, piso 

de boca, mucosa yugal, paladar duro, fondo de surco y pilares anteriores, con un 

número de casos, respectivamente, de 22, 8, 4, 4, 3, 2 y 2; manteniéndose así el 

porcentaje de carcinoma de células escamosas lingual en aproximadamente la mitad 

del total de los carcinomas de células escamosas intrabucales (Fig. 15). 
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Fig. 15: Frecuencia de Carcinoma de células escamosas según 
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Reproducibilidad de variables bajo estudio 

La reproducibilidad de las variables DPM, candidiasis, VPH, TCMO, dieta, 

dientes perdidos, pérdida de inserción, nivel de placa bacteriana, nivel de tártaro, e 

historia de TCMO presentaron coeficientes de concordancia presentados en tabla 1. 

 

Tabla 1: Reproducibilidad de variables 

Variable Coeficiente de 
concordancia 

P valor 

Traumatismo crónico de la mucosa orala 1 < 0.0001 

Dietaa 0.77 0.000 

Dientes perdidosa 0.79 0.000 

Desórdenes potencialmente malignosa 0.66 0.004 

Pérdida de inserción a 0.65 0.000 

Candidiasis crónicaa 0.60 0.01 

VPH a 0.60 0.01 

Nivel de placa bacterianaa 0.54 0.000 

Nivel de tártaroa 0.41 0.039 

Historia de traumatismo crónico de mucosa oralb 0.129 0.549 

a Tau-b de Kendall 
b Kappa 

 

 

Teniendo en cuenta que la bibliografía sugiere un coeficiente de concordancia 

de 0.6 o superior para considerar la variable como reproducible, se eliminaron del 

modelo estadístico las variables nivel de placa bacteriana, nivel de tártaro e historia de 

TCMO. 

 

Selección de variables para el modelo final 

 
Algunos factores de riesgo fueron registrados a través de una sola variable, 

mientras que otros fueron registrados mediante diversas variables. Los primeros 

quedaron directamente seleccionados integrar el modelo estadístico univariado. Estas 

variables fueron Edad, Género, IMC, DPM, Candidiasis crónica, VPH, Dieta protectora, 

HACRE y ECAL. Los restantes factores de riesgo requirieron definir y seleccionar cuál 

variable era más representativa. 



 73 

Tabaco 

Entre las variables referidas a consumo activo de tabaco la variable Consumo 

de tabaco, expresada en forma cualitativa en categorías no fumador, fumador y ex-

fumador no permite discriminar la relación dosis-efecto que posee el consumo de 

tabaco. De hecho, en el presente estudio, el porcentaje de fumadores y ex-fumadores 

en el grupo de control fue superior al del grupo de estudio, (Fig. 16) y al no resultar 

representativa del riesgo de cáncer bucal no fue seleccionada para el modelo 

estadístico. 

Asimismo en figura 16 puede observarse una diferencia del consumo de tabaco 

asociada al género, con un mayor porcentaje de nunca fumadores entre las mujeres y 

con mayor porcentaje de fumadores y ex-fumadores entre los hombres, dentro de 

cada grupo. 

 

 

 

El consumo acumulado de tabaco fue mayor en el grupo de estudio que en el 

grupo control, tanto para fumadores como ex-fumadores (Fig. 17), 
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 Al discriminar por género, el consumo acumulado de tabaco fue mayor en 

hombres, tanto fumadores como ex-fumadores, y tanto en el de estudio como en el 

control. Además se observa que el mayor consumo en ex-fumadores con cáncer bucal 

comparado con ex-fumadores del grupo control, se debe al mayor consumo de 

hombres ex-fumadores; ya que las mujeres ex-fumadoras con cáncer bucal tienen 

menor promedio de consumo que las mujeres ex-fumadoras del grupo control (Fig. 

18). 

 

108772 

49170 
78574 

58930 

271773 

129741 

215974 

117508 

0

50000

100000

150000

200000

250000

300000

Fumador Ex fumador Fumador y
ex fumador

Total

Fig. 17: Valores medios de consumo de tabaco 

Control

Cáncer Bucal

0

50000

100000

150000

200000

250000

300000

350000

Mujeres Hombres

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

ig
a

rr
ill

o
s
 

Fig. 18: Consumo de tabaco según diagnóstico, género y categoría 
de consumo 
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 Las medias de las variables Años de consumo de tabaco, Cigarrillos diarios 

CAT y CAT por períodos fueron superiores en el grupo de estudio, aunque resultaron 

estadísticamente significativa las variables CAT y CAT por períodos, un poco más esta 

última (Tabla 2). La asociación de dichas variables con cáncer bucal, analizada 

mediante X2 y categorizando según la media y la mediana del grupo control, no resultó 

estadísticamente significativa para ninguna. Al establecer un punto de corte arbitrario 

en 100000 cigarrillos para categorizar las variables referidas a consumo de tabaco, 

sólo presentó asociación estadísticamente significativa mediante X2 la variable CAT 

por períodos, (Tabla 3) de manera que se incluyó esta variable en el modelo 

estadístico. La variable Años de abandono del hábito de fumar se analizó mediante X2 

entre fumadores y ex-fumadores, con un valor de X2 de 1.66, OR 0.56 (IC 95 % 0.23-

1.35) y p 0.19, con una disminución del riesgo para quienes dejaron de fumar 

estadísticamente no significativa. Independientemente de este resultado esta variable 

no resultó aplicable al modelo estadístico, pues no permite incluir a los nunca 

fumadores.  

 

Tabla 2: Análisis estadístico de valores de medias de consumo de tabaco 

Variable Control (n=100) Cáncer Bucal (n=53) p-valor 

Años de consumo de 
tabaco 

13.64 17.42 0.2298 

Cigarrillos por día 8.31 8.64 0.8486 

Consumo acumulado de 
tabaco 

62504.81 119003,77 0.0250 

Consumo acumulado de 
tabaco por períodos  

58930.71 117508.77 0.0204 

Prueba T para muestras Independientes, bilateral 
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Tabla 3: Análisis estadístico de puntos de corte de consumo de tabaco 

Variable Categoría Control Cáncer χ
2
 p OR 

IC95% 

LI LS 

Años de consumo de 
tabaco 

        

Según media de grupo 
control 

<13.6* 57 30 
2,2E-03 0.96 1.02 0.52 1.98 

13.6 o + 43 23 

Según mediana de 
grupo control 

< 10* 49 27 
0.05 0.81 0.93 0.48 1.79 

10 o + 51 26 

Según criterio arbitrario 
< 20* 65 31 

0.63 0.42 1.32 0.67 2.60 
20 o + 35 22 

Cigarrillos por día         

Según media de grupo 
control 

< 8.3 62 31 
0.18 0.67 1.16 0.59 2.27 

8.3 o + 38 22 

Según mediana de 
grupo control 

< 5* 51 28 
0.05 0.83 0.93 0.48 1.80 

5 o + 49 25 

Según criterio arbitrario 
< 10* 62 31 

0.18 0.67 1.16 0.59 2.27 
10 o + 38 22 

Consumo acumulado 
de tabaco 

        

Según media de grupo 
control 

< 62504.8* 67 30 
1.61 0.20 1.56 0.79 3.07 

62504.8 o + 33 23 

Según mediana de 
grupo control 

< 19000* 50 28 
0.11 0.74 0.89 0.46 1.73 

19000 o + 50 25 

Según criterio arbitrario 
< 100000* 77 33 

3.72 0.053 2.03 0.99 4.16 
100000 o + 23 20 

Consumo acumulado 
de tabaco por períodos 

        

Según media de grupo 
control 

< 58930* 69 30 
2.33 0.12 1.71 0.86 3.38 

58930 o + 31 23 

Según mediana de 
grupo control 

< 20000* 50 28 
0.11 0.74 0.89 0.46 1.73 

20000 o + 50 25 

Según criterio arbitrario 
< 100000* 79 32 

6.03 0.014 2.47 1.19 5.09 
100000 o + 21 21 

* Categoría de referencia 

 

 
Tabaquismo pasivo 

Del total de pacientes incluidos, 6 pacientes no pudieron especificar tiempo de 

exposición (tres en cada grupo). Como esos pacientes relataron haber estado 

expuestos al humo de tabaco ambiental, se los incorporó en la tabla de contingencia 

con el valor de la mediana de su respectivo grupo de origen (Grupo de estudio: 15; 
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grupo control: 18). El análisis mediante X2 categorizando la población bajo estudio 

según la media y la mediana del grupo control no mostró diferencias estadísticamente 

significativas. La categorización según un criterio arbitrario, tomando como referencia 

20 años de tabaquismo pasivo, si bien mostró un ligero aumento del riesgo, éste 

resultó estadísticamente no significativo. (Tabla 4) El riesgo permaneció no 

significativo cuando se discriminó según consumo de tabaco, ya que los no fumadores 

presentaron un OR de 1.14 (IC 95% 0.36-3.54), mientras que los fumadores y ex-

fumadores presentaron un OR de 0.86 (IC 95% 0.36-2.04). 

 

Tabla 4: Análisis estadístico de tabaquismo pasivo 

Variable Categoría Control Cáncer χ
2
 p OR 

IC95% 

LI LS 

Según media de grupo 
control 

<18.2* 56 28 
0.14 0.7 1.13 0.6 2.2 

18.2 o + 44 25 

Según mediana de grupo 
control 

< 18* 49 28 
0.2 0.4 0.85 0.4 1.6 

18 o + 51 25 

Según criterio arbitrario 
< 20* 61 28 

0.95 0.39 1.4 0.7 2.7 
20 o + 39 25 

* Categoría de referencia 

 

 
Alcohol 

El porcentaje de pacientes bebedores y/o ex bebedores fue superior en el 

grupo de estudio, atribuible fundamentalmente a un mayor consumo de alcohol en 

hombres (Fig.19). Los valores de las medias de las variables referidas al consumo de 

alcohol (Años de consumo de alcohol, Consumo semanal de alcohol en litros, CAA en 

litros y CAA en gramos) también fueron mayores en el grupo de estudio (Tabla 5). 

Estas variables fueron analizadas mediante X2, categorizando las variables según la 

media del grupo control, y en todos los casos presentaron una asociación 

estadísticamente significativa con cáncer bucal. Sin embargo, la variable CAA en 

gramos fue la que presentó mayor significación estadística y un OR mayor, y por ende 

es la variable que se incluyó en el modelo estadístico univariado. (Tabla 6)  
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Tabla 5: análisis estadístico de comparación de medias de consumo de alcohol 

Variable 
Control 
(n=100) 

Cáncer Bucal 
(n=53) 

p-valor 

Años de consumo  11.66 25.58 0.0002 

Consumo semanal en litros 1.08 1.66 0.1799 

Consumo acumulado de 
alcohol en litros 

929.71 3009.53 0.0008 

Consumo acumulado de 
alcohol en gramos 

72793.92 297512.80 0.0004 

Prueba T para muestras Independientes, bilateral 
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Tabla 6: Análisis estadístico de categorías de consumo de alcohol 

Variable Categoría 
Control 
(n=100) 

Cáncer 
(n=53) 

χ
2
 p OR 

IC95% 

LI LS 

Años de consumo 
< 11* 63 19 

10.27 0.0013 3.04 1.52 6.09 
11 o + 37 34 

Consumo semanal 
(litros) 

< 1,08* 80 32 
6.8 0.009 2.62 1.25 5.48 

1,08 o + 20 21 

Consumo acumulado 
de alcohol (litros) 

< 929* 78 26 
13.33 0.0002 3.68 1.79 7.54 

929 o + 22 27 

Consumo acumulado 
de alcohol (gramos) 

< 72793* 81 26 
16.81 <0.0001 4.43 2.14 9.16 

72793 o + 19 27 

* Categorías de referencia, según medias de grupo control 

 

Consumo de infusiones 

La categorización por temperatura de las infusiones presentó grupos con 

distribución muy desigual, con un muy pequeño número de personas que tomaban 

infusiones tibias, lo que determinó que la categorización de consumo de infusiones se 

realice teniendo en cuenta otros aspectos. El consumo de mate (SI/NO) y la cantidad 

de mate consumida, ya sea solo o agregando otras infusiones, fueron analizadas 

mediante X2. En el grupo de estudio la media de consumo de bebidas calientes fue de 

0.81 litros por día, mientras que en el grupo control fue de 1.2 litros por día. No 

consumir mate, o consumir menos de un litro de mate por día, o consumir menos de 

un litro de mate y/u otras infusiones por día presentaron un aumento del riesgo de 

cáncer bucal; pero en el caso de consumo de menos de un litro de mate por día el 

aumento del riesgo no fue estadísticamente significativo. El aumento del riesgo fue 

levemente más significativo para el consumo de un litro o más de mate y/u otras 

infusiones, y por ello fue la variable elegida para integrar el modelo estadístico (Tabla 

7). La media de consumo de infusiones calientes en el grupo de mayor consumo, fue 

de 1.8 y 2.07 litros por día para los grupos de estudio y control respectivamente. 

 

Virus del Papiloma Humano 

La presunción clínica de VPH fue registrada en 16 pacientes del grupo de 

estudio y en 3 pacientes del grupo control. En el grupo de estudio, 10 de los 16 fueron 

mujeres, y sólo un paciente presentó menos de 45 años de edad. 
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Tabla 7: Análisis estadístico de categorías de consumo de mate y/o infusiones calientes 

Variable Categoría Control Cáncer χ
2
 p OR 

IC95% 

LI LS 

Consumo de mate 
NO* 25 25 

7.7 0.005 2.7 1.3 5.4 
SI 75 28 

Cantidad de mate  

=o>1 lt/día* 37 12 
3.3 0.07 2.0 0.9 4.3 

<1 lt/día 63 41 

Cantidad de mate 
y otras infusiones  

=o>1 lt/día* 50 14 
7.8 0.004 2.8 1.3 5.7 

<1 lt/día 50 39 

* Categoría de referencia 

 

Factores dentarios 

Pérdida de inserción: en el grupo de estudio se presentaron 16 pacientes que 

no pudieron ser incorporados debido a que eran desdentados totales y resultó 

imposible registrar dicha variable. Debido a la magnitud de pacientes imposibles de 

incorporar en el registro, se decidió excluirla del modelo estadístico. Con los pacientes 

en los cuales se pudo registrar esta variable (n=135: grupo de estudio 37; grupo 

control 98), se realizó su categorización según mediana del grupo control (0: = o < 5 

mm; 1: > 5 mm). El test de X2 de Pearson, tomando mostró un valor de 9.75 con una 

significación estadística de 0.0018, a la vez que mostró un OR de 3.6 (IC 95% 1.57-

8.24) para aquellos individuos con más de 5 mm de pérdida de inserción. 

Las variables dientes ausentes y a extraer, TCMO y prótesis desadaptadas, 

fueron incluidas en el modelo estadístico. 

Las variables dentarias fueron analizadas entre sí mediante X2 de Pearson. La 

presencia de prótesis desadaptadas estuvo relacionada con las variables TCMO y 

dientes ausentes y a extraer, con OR respectivamente de 3.74 (IC 95% 1.8-7.74 

p=0.0003) y 11.84 (IC 95% 8.5-31.16 p<0.0001); mientras que no hubo relación 

estadísticamente significativa entre estas dos últimas (OR 1.16 IC 95% 0.62-2.19). 

Además, en el grupo control, la presencia de prótesis removible desadaptada estuvo 

relacionada con candidiasis crónica (OR 9.38 IC 95% 2.56-34.29 p=0.0002); mientras 

que en el grupo de estudio no hubo relación estadísticamente significativa entre dichas 

variables (OR 1.05 IC 95% 0.28-3.93).  

La variable TCMO fue analizada en relación al número de dientes defectuosos, 

mediante prueba T para muestras independientes, el cual indicó una media de 2.49 

dientes defectuosos para el grupo de pacientes sin TCMO contra una media de 2.82 

para los pacientes con TCMO (p=0.4279). Asimismo se analizaron estas variables 

entre sí mediante X2 de Pearson, categorizando al número de dientes defectuosos 
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según la mediana del grupo control, con un OR de 1.15 (IC 95% 0.6-2.17). La variable 

TCMO fue analizada en relación al tamaño del tumor, según clasificación TNM, 

agrupando los casos de cáncer bucal en tres categorías: Tis + T1; T2; T3 + T4 (Fig. 13). 

Los casos de cáncer bucal sin trauma y con trauma fueron respectivamente, 3 y 10 

para Tis + T1; 7 y 12 para T2; y 6 y 15 para T3 + T4. El análisis estadístico mediante X2 

indicó p=0.69. Categorizando el tamaño del tumor en forma binaria, en tamaños 

iniciales (Tis + T1 + T2) contra tamaños avanzados (T3 + T4), el análisis estadístico 

mediante X2 mostró un valor de 0.04, con un OR de 0.88 (IC 95% 0.26-2.94), y p=0.84. 

 

Desórdenes potencialmente malignos 

En el grupo control se detectaron 3 DPM (1 leucoplasia, 1 LPB queratótico y 1 

UTC); mientras que en el grupo de estudio se observaron 23 DPM (5 leucoplasias, 15 

LPB y 3 UTC). 

 

Historia familiar de cáncer 

La historia familiar de cáncer de boca en ambos grupos fue muy escasa, ya 

que sólo se presentó un antecedente por grupo. El análisis de historia familiar de 

cáncer se realizó teniendo en cuenta la historia familiar de cáncer de tracto 

aerodigestivo superior, y la historia familiar de cáncer en general. Teniendo en cuenta 

la HFC de tracto aerodigestivo superior, se presentaron 5 casos en el grupo de estudio 

y 7 en el grupo control con un OR de 1.38 (IC 95% 0.44-4.59 p=0.75, test de Fisher). 

Al analizar la HFC en general, el número de casos en el grupo de estudio fue de 30 

mientras que en el grupo control fue de 65, con un OR de 0.7 (IC 95% 0.3-1.4 p=0.3, 

test de X2). 
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Modelos estadísticos 

Las variables utilizadas para integrar el modelo univariado inicial se observan 

en la tabla 8, en la cual figuran también las categorías establecidas para cada variable 

y los criterios de corte. Los resultados del análisis univariado mediante X2 de Pearson, 

con las variables ordenadas según valor de OR se observan en tabla 9. De acuerdo a 

los resultados del test univariado se excluyeron del modelo estadístico a las variables 

estadísticamente no significativas: Tabaquismo pasivo, Candidiasis crónica, Dieta 

protectora, ECAL y  HFC.   

Las variables que resultaron estadísticamente significativas según el análisis 

univariado (DPM, HACRE, VPH, TCMO, CAA, IMC, edad, consumo de infusiones, 

prótesis desadaptada, género, dientes perdidos y CAT) fueron incluidas en el análisis 

multivariado por regresión logística, que se observa en tabla 10, resultando 

significativas según este análisis las variables DPM, HACRE, VPH y TCMO. 

Tanto para el análisis univariado como para el multivariado, el valor del OR de 

las variables estadísticamente significativas fue redondeado al número entero más 

cercano. El valor obtenido fue asignado como valor de cada variable para la 

construcción del sistema de puntaje (Tabla 11). 
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Tabla 8: Variables incluidas en modelo estadístico univariado 

Variable Categoría  Criterio de corte 

Edad = o < 45 años* Llewelyn y col.(89,230) 

> 45 años 

Género Femenino*  

Masculino 

Indice de masa corporal = o > 29.29* Mediana del grupo control 

< 29.29 

Consumo acumulado de tabaco 
(cigarrillos) 

< 100000 Arbitrario 

= o > 100000 

Tabaquismo pasivo < 20 años Arbitrario 

= o > 20 años 

Consumo acumulado de alcohol  < 72793 gr* Media del grupo control 

= o > 72793 gr  

Consumo de infusiones calientes 
(litros) 

= o > 1* Mediana de grupo control 

< 1 

Dientes perdidos = o < 13* Mediana del grupo control 

> 13 

Traumatismo crónico de la 
mucosa oral 

No* Según inspección clínica 

Si 

Prótesis desadaptada No* Según inspección clínica 

Si 

Desórdenes potencialmente 
malignos 

No* Según diagnóstico clínico y/o 
histopatológico 

Si 

Candidiasis crónica No* Según presunción clínica 
confirmada por frotis o cultivo 

Si 

VPH No* Según presunción clínica e 
histológica (por citología o 
biopsia)  

Si 

Dieta protectora (porciones 
semanales) 

= o < 16 Mediana de grupo control 

> 16 

Exposición a carcinógenos 
ambientales y laborales 

< 10 años* Según anamnesis 

= o > 10 años 

Hidroarsenicismo crónico 
regional endémico  

< 10 años* Según anamnesis 

= o > 10 años 

Historia familiar de cáncer No* Según anamnesis  

Si 

* Categoría de referencia 
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Tabla 9: Análisis univariado 

Variable Categoría Control Cáncer χ
2
  p OR 

IC95% PRA 
% LI LS 

Desórdenes 
potencialmente 
malignos   

No* 97 30 
40.0 0.0001 24.7 7.5 81.8 73 

Sí 3 23 

VPH  
No* 97 37 

23.5 0.0001 13.9 4.1 47.0 67 
Sí 3 16 

Hidroarsenicismo 
crónico regional 
endémico° 

<10 * 96 38 
18.8 0.0001 9.4 2.9 30.3 64 

=o> 10  4 15 

Edad° =o< 45 * 47 6 19.4 <0.0001 6.9 2.7 17.7 75 
>45  53 47 

Trauma crónico de 

la mucosa oral 

No*  64 15 
17.6 0.0001 4.5 2.2 9.2 63 Sí 36 38 

Consumo acumulado 
de alcohol (gr) 

<72793 * 81 25 
16.8 <0.0001 4.4 2.1 9.1 60 

=o>72793 19 28 

Prótesis 

desadaptada 

No* 79 27 
12.8 0.0003 3.6 1.7 7.4 53 Si 21 26 

Indice de masa 
corporal 

=o>29.29* 50 14 
7.9 0.0049 2.7 1.3 5.7 50 

<29.29 50 39 

Infusiones calientes =o>1 

lt/día* 
50 14 

7.9 0.0049 2.7 1.3 5.7 50 

<1 lt/día 50 39 

Dientes perdidos =o<13* 52 15 
7.9 0.005 2.7 1.3 5.6 49 

>13 48 38 

Consumo acumulado 
de tabaco (cigarrillos) 

<100000* 79 32 
6.03 0.014 2.4 1.1 5.1 42 

=o>100000 21 21 

Género Femenino* 64 24 
4.9 0.0258 2.1 1.1 4.2 38 

Masculino 36 29 

Candidiasis 

crónica 

No* 89 43 
1.8 0.17 1.8 0.7 4.6 31 

Sí 11 10 

Exposición a 
carcinógenos 
ambientales y 
laborales° 

<10 * 82 40 

0.91 0.34 1.4 0.6 3.3 57 
=o>10  18 13 

Tabaquismo pasivo° =o<20* 61 28 
0.95 0.39 1.4 0.7 2.7 8 >20 39 25 

Dieta protectora 
(porc/sem) 

=o<16 50 28 
0.1 0.74 0.8 0.4 1.7 -7 

>16 50 25 

Historia familiar de 
cáncer 

No* 35 23 
1.04 0.30 0.7 0.3 1.4 -25 

Sí 65 30 

° en años 
* Categoría de referencia 
PRA: proporción de riesgo atribuible 
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Tabla 10: Análisis multivariado por regresión logística 

Variable Categoría Ctrl CB Est E.E. OR 
IC95% X

2
 

Wald 
p 

LI LS 

DPM   No* 97 30 
3.36 0.97 28.6 4.31 191 12 0.0005 

Sí 3 23 

HACRE° < 10* 96 38 
2.76 0.89 15.8 2.76 90.9 9.59 0.0020 

= o > 10 4 15 

VPH  No* 97 37 
2.05 0.88 7.78 1.39 43.4 5.47 0.0194 

Sí 3 16 

TCMO No*  64 15 
1.34 0.63 3.83 1.11 13.2 4.53 0.0332 

Sí 36 38 

CAA (gr) < 72793* 81 25 
1.19 0.77 3.29 0.73 14.8 2.39 0.1223 = o > 72793  19 28 

IMC = o > 29.29* 50 14 
1.15 0.63 3.15 0.92 10.8 3.32 0.0685 

< 29.29 50 39 

Edad ° = o < 45* 47 6 1.13 0.79 3.10 0.66 14.5 2.06 0.1509 
> 45 53 47 

Infusiones 

(lt/día) 

= o > 1* 50 14 
0.94 0.63 2.56 0.75 8.78 2.23 0.1350 < 1 50 39 

Prótesis 

desadaptada 

No* 79 27 
0.93 0.69 2.53 0.65 9.84 1.79 0.1811 

Si 21 26 

Género Femenino* 64 24 
0.92 0.78 2.51 0.54 11.6 1.39 0.2391 

Masculino 36 29 

Dientes 
perdidos 

= o < 13* 52 15 
0.67 0.70 1.96 0.50 7.72 0.93 0.3338 

> 13 48 38 

CAT 
(cigarrillos) 

< 100000* 79 32 
0.33 0.67 1.39 0.37 5.23 0.24 0.6225 

= o > 100000 21 21 

* Categoría de referencia 

CB: cáncer bucal 

DPM = desórdenes potencialmente malignos 

HACRE = hidroarsenicismo crónico regional endémico 

TCMO = traumatismo crónico de la mucosa oral 

IMC = índice de masa corporal 

CAA = consumo acumulado de alcohol 

CAT = consumo acumulado de tabaco 
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Tabla 11: Valor de cada variable según sistema de puntaje 

Variable Categoría 
Número de 

factores 
Univariado Multivariado 

Desórdenes 
potencialmente malignos  

Sí 1 25 29 

VPH  Sí 1 14 8 

Hidroarsenicismo crónico 
regional endémico 

= o > 10 años 1 9 16 

Edad > 45 años 1 7 - 

Traumatismo crónico de la 
mucosa oral 

Sí 1 5 4 

Consumo acumulado de 
alcohol 

= o > 72793 gr  1 4 - 

Prótesis desadaptada Sí 1 4 - 

Indice de masa corporal < 29.29 1 3 - 

Infusiones calientes < 1 litro/día 1 3 - 

Dientes perdidos > 13 dientes 1 3 - 

Género Masculino 1 2 - 

Consumo acumulado de 
tabaco 

= o > 100000 
cigarrillos 

1 2 - 

 

Sistema de puntaje 

Fueron construidos cuatro modelos para analizar la sumatoria de factores y el 

riesgo de cáncer bucal: 

 Modelo 1: se construyó asignando 1 punto por cada variable presente. 

 Modelo 2: se construyó incluyendo las variables estadísticamente significativas en 

el análisis univariado (modelo univariado completo) 

 Modelo 3: se construyó incluyendo las variables estadísticamente significativas en 

el análisis univariado que no necesiten de inspección clínica para su registro 

(modelo univariado no clínico) 

 Modelo 4: se construyó incluyendo las variables estadísticamente significativas 

según el análisis multivariado. 

En los cuatro modelos, y para cada paciente, se realizó la sumatoria del valor 

de cada variable que presentaba, para obtener un puntaje individual. En cada modelo, 

los pacientes fueron ordenados según su puntaje individual, independientemente del 

grupo de origen, y fueron divididos en dos categorías (alto y bajo riesgo) según la 

mediana de los puntajes individuales. Para cada modelo se analizó el riesgo de cáncer 

bucal en relación a la categoría de bajo o alto riesgo, mediante X2, obteniendo el OR 

con su respectivo intervalo de confianza, como así también la proporción de riesgo 

atribuible (Tablas 12, 14, 16 y 18). A partir de los resultados obtenidos, se obtuvo la 

sensibilidad y especificidad de cada modelo (Tablas 13, 15, 17 y 19). 
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Tabla 12: Análisis estadístico de modelo según número de factores 

Categoría Control Cáncer Bucal X2 p-valor OR IC 95 % PRA % 

= o < 4 74 14 
32.1 < 0.0001 7.9 3.7 16.9 73 

> 4 26 39 

 

 

Tabla 14: Análisis estadístico de modelo univariado completo 

Categoría Control Cáncer Bucal X2 p-valor OR IC 95 % PRA % 

= o < 18 75 3 
66.6 < 0.0001 50 14.3 174.5 94 

> 18 25 50 

 

Tabla 13: Sensibilidad y especificidad de modelo según número de factores 

 
Valor estimado 

IC 95% 

LI LS 

Prevalencia 0.34 0.27 0.42 

Sensibilidad 0.73 0.59 0.84 

Especificidad 0.74 0.64 0.82 

Valor predictivo positivo 0.60 0.47 0.71 

Valor predictivo negativo 0.84 0.74 0.90 

Razón de verosimilitud según prevalencia 

Positivo 0.53 0.33 0.86 

Negativo 0.52 0.40 0.68 

Tabla 15: Sensibilidad y especificidad de modelo univariado completo 

 
Valor estimado 

IC 95% 

LI LS 

Prevalencia 0.34 0.27 0.42 

Sensibilidad 0.94 0.83 0.98 

Especificidad 0.75 0.65 0.82 

Valor predictivo positivo 0.66 0.54 0.76 

Valor predictivo negativo 0.96 0.88 0.99 

Razón de verosimilitud según prevalencia 

Positivo 2 1.40 2.86 

Negativo 0.04 0.013 0.12 
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Tabla 16: Análisis estadístico de modelo univariado no clínico 

Categoría Control Cáncer Bucal X2 p-valor OR IC 95 % PRA % 

= o < 10 60 17 
10.81 0.001 3.17 1.57 6.41 53 

> 10 40 36 

 

 

Tabla 18: Análisis estadístico de modelo multivariado 

Categoría Control Cáncer Bucal X2 p-valor OR IC 95 % PRA% 

= o < 4 91 14 
67.1 <0.0001 28.1 11.2 70.5 76 

> 4 9 39 

 

 

Tabla 17: Sensibilidad y especificidad de modelo univariado no clínico 

 
Valor estimado 

IC 95% 

LI LS 

Prevalencia 0.34 0.27 0.42 

Sensibilidad 0.68 0.53 0.79 

Especificidad 0.6 0.49 0.69 

Valor predictivo positivo 0.47 0.35 0.59 

Valor predictivo negativo 0.78 0.66 0.86 

Razón de verosimilitud según prevalencia 

Positivo 0.9 0.65 1.23 

Negativo  0.28 0.18 0.43 

Tabla 19: Sensibilidad y especificidad de modelo multivariado 

 
Valor estimado 

IC 95% 

LI LS 

Prevalencia 0.34 0.27 0.42 

Sensibilidad 0.73 0.59 0.84 

Especificidad 0.91 0.83 0.95 

Valor predictivo positivo 0.81 0.66 0.90 

Valor predictivo negativo 0.86 0.78 0.92 

Razón de verosimilitud según prevalencia 

Positivo  4.33 2.36 7.93 

Negativo  0.15 0.09 0.25 
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La diferencia entre los diferentes modelos puede apreciarse en los gráficos de 

cajas de fig. 20, en la cual se observan la superposición de cajas en modelos según 

número de factores y univariado no clínico, mientras que los modelos univariado 

completo y multivariado muestran una clara separación de las cajas. 

  

Fig. 20: Comparación de puntajes en relación al diagnóstico según diferentes modelos 
  

 

 
 

 

Al comparar los valores de los modelos estadísticos podemos destacar que en 

todos los modelos, acumular mayor puntaje estuvo asociado en forma 

estadísticamente significativa con el riesgo de cáncer bucal; aunque con valores 

mucho mayores para los modelos univariado completo y multivariado respecto de los 

dos restantes. Esta diferencia se hizo más evidente al obtener la sensibilidad y 

especificidad. Mientras los modelos según número de factores y univariado no clínico 

presentaron valores de sensibilidad y especificidad menores a 75%; el modelo 

univariado completo presentó la mayor sensibilidad y mejor razón de verosimilitud 

negativa, y el modelo multivariado presentó la mayor especificidad y mejor razón de 
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verosimilitud positiva. Los modelos univariado completo y multivariado presentaron 

mayor proporción de riesgo atribuible que cualquiera de las variables en forma 

individual (Tabla 20).  

Los valores de sensibilidad y especificidad para cada factor de riesgo 

estadísticamente significativo mediante el análisis univariado fueron calculados y se 

observan en tabla 21. Sólo la variable Edad tuvo sensibilidad mayor a 0.75; pero con 

una especificidad de 0.47. Las variables DPM, HACRE, VPH, CAA, CAT y Prótesis 

desadaptada presentaron especificidad mayor a 0.75; pero con sensibilidad menor o 

igual a 0.52. Ningún factor en forma individual presento mayor valor predictivo negativo 

ni menor razón de verosimilitud negativa que el modelo univariado completo. Sólo las 

variables DPM y VPH presentaron mayor valor predictivo positivo y mayor razón de 

verosimilitud positiva que el modelo multivariado. 

 

Tabla 21: comparación de modelos estadísticos 

Modelo X2 p valor OR %RA Sens Espec RVP+ RVP- 

Número de 

factores 
32.1 <0.0001 7.9 73 0.73 0.74 0.53 0.52 

Univariado 

completo 
66.6 <0.0001 50 94 0.94 0.75 2 0.04 

Univariado 

no clínico 
10.81 0.001 3.17 53 0.68 0.6 0.9 0.28 

Multivariado 67.1 <0.0001 28.16 76 0.73 0.91 4.33 0.15 
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Tabla  21:Sensibilidad y especificidad de cada factor de riesgo  

Variable Categoría Ctrl CB OR Sens Esp VPP VPN RVP RVN 

DPM   No* 97 30 
28.6 0.43 0.97 0.88 0.76 7.66 0.3 

Sí 3 23 

HACRE° < 10* 96 38 
15.8 0.28 0.96 0.78 0.71 3.75 0.39 

= o > 10 4 15 

VPH  No* 97 37 
7.78 0.3 0.97 0.84 0.72 5.33 0.38 

Sí 3 16 

TCMO No*  64 15 
3.83 0.71 0.64 0.51 0.81 1 0.25 

Sí 36 38 

CAA (gr) < 72793* 81 25 
3.29 0.52 0.81 0.59 0.76 1.47 0.3 = o > 72793  19 28 

IMC = o > 29.29* 50 14 
3.15 0.73 0.5 0.43 0.78 0.78 0.28 

< 29.29 50 39 

Edad ° = o < 45* 47 6 3.10 0.88 0.47 0.47 0.88 0.88 0.12 
> 45 53 47 

Infusiones 

(lt/día) 

= o > 1* 50 14 
2.56 0.73 0.5 0.43 0.78 0.78 0.28 < 1 50 39 

Prótesis 

desadaptada 

No* 79 27 
2.53 0.49 0.79 0.55 0.74 0.8 0.37 

Si 21 26 

Género Femenino* 64 24 
2.51 0.54 0.64 0.44 0.72 0.8 0.37 

Masculino 36 29 

Dientes 
perdidos 

= o < 13* 52 15 
1.96 0.71 0.52 0.44 0.77 0.79 0.28 

> 13 48 38 

CAT 
(cigarrillos) 

< 100000* 79 32 
1.39 0.39 0.79 0.5 0.71 1 0.4 

= o > 100000 21 21 

* Categoría de referencia 

CB: cáncer bucal 

DPM = desórdenes potencialmente malignos 

HACRE = hidroarsenicismo crónico regional endémico 

TCMO = traumatismo crónico de la mucosa oral 

IMC = índice de masa corporal 

CAA = consumo acumulado de alcohol 

CAT = consumo acumulado de tabaco 
Sens= sensibilidad 
Esp= especificidad 
VPP= valor predictivo positivo 
VPN= valor predictivo negativo 
RVP= razón de verosimilitud positiva 
RVN= razón de verosimilitud negativa 
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Las diferencias en cuanto a sensibilidad y especificidad entre los cuatro 

modelos analizados pueden también apreciarse en las curvas ROC de fig. 21. Si bien 

todos los modelos pueden discriminar sanos de enfermos puesto que en ningún caso 

el intervalo de confianza incluye el valor 0.5, en los modelos univariado completo y 

multivariado el área bajo curva es mayor a 0.92, mientras que en los modelos 

univariado no clínico y según número de factores el área bajo curva es menor a 0.82. 

 

 

Modelo Área bajo curva SE IC 95% 

Univariado completo 0.927 0.0200 0.873 to 0.962 

Univariado no clínico 0.735 0.0432 0.658 to 0.803 

Multivariado 0.954 0.0150 0.908 to 0.981 

Número de factores 0.816 0.0346 0.746 to 0.874 
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Validación interna 

La validación interna se realizó sobre el modelo univariado completo, que fue el 

que presentó mayor sensibilidad y especificidad. La validación cruzada por leave-one-

out determinó un error menor a 4% en las categorías de bajo y alto riesgo 

determinadas por el modelo univariado completo con un error total de 3.27% (Tabla 

22). 

 

Tabla 22: validación cruzada de categorización según puntaje univariado 

 
Bajo 

riesgo 
Alto 

riesgo 
Total 

Error 
(%) 

 
 

n 

Bajo riesgo 75 3 78 3,85 Control 100 

Alto riesgo 2 73 75 2,67 Cáncer bucal 53 

Total 77 76 153 3,27  153 

 
 

Se graficaron dos curvas ROC con los valores predichos obtenidos con un 

modelo multivariado, cuyas variables explicativas fueron las variables significativas 

obtenidas mediante análisis univariado, y cuyas variables respuesta fueron el 

diagnóstico (condición de cáncer/control) y la categorización (bajo riesgo/alto riesgo). 

Si bien la curva con variable respuesta diagnóstico presentó la mayor área bajo curva, 

la curva con variable respuesta categorización presentó un valor alto de área bajo 

curva (Fig. 22). 
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Fig. 22: comparación de curvas ROC de diagnóstico vs. categorización 

 

 

 

                                              Obs Área Err. Std. IC 95% 

Diagnóstico 153 0.956 0.0149 0.927 0.985 

Categorización   153 0.866 0.0241 0.819 0.913 
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Discusión 

 

Si bien el objetivo de esta investigación fue analizar el efecto sumatorio de 

factores de riesgo, el resultado correspondiente a cada factor incluido permite explicar 

su influencia en el modelo final. A continuación se presenta la discusión de cada factor 

de riesgo de cáncer bucal, considerándolos individualmente. 

 

Edad 

Los estudios de casos y controles sobre cáncer bucal y cáncer orofaríngeo de 

las últimas décadas no evalúan a la edad como factor de riesgo, sino que la utilizan 

como un criterio de estratificación. Varios estudios indican que en el mundo occidental, 

donde la frecuencia relativa del cáncer bucal es de entre 2 a 6 %, la edad promedio al 

momento del diagnóstico de cáncer bucal oscila entre 55 y 62 años, con un rango de 

entre 17 y 100 años (6,7,240). La mayoría de los autores considera como pacientes 

jóvenes con cáncer bucal a aquellos menores de 40 o 45 años. Cuando se utiliza los 

40 años como número de corte, el porcentaje de cáncer en los mayores de dicha edad 

es de poco más del 90% (6,74,240), mientras que si el número de corte es 45 años, el 

porcentaje de mayores de esta edad es de entre 86 a 91% (72,73), por lo que no 

habría diferencias importantes al considerar los 40 o los 45 años como número de 

corte para considerar personas jóvenes para el cáncer bucal. En cambio si el número 

de corte se establece en los 50 años, el porcentaje de individuos con cáncer bucal 

mayores a dicha edad se ubica entre el 74 al 87 % (87,90,105). De acuerdo a todos 

estos datos la proporción de pacientes mayores de 40 o 45 años respecto a los 

menores e dicha edad estaría próxima a 9:1 en el mundo occidental.  

Sin embargo, el porcentaje de menores de 40 0 45 años ha aumentado entre el 

doble o el triple en varios países durante las últimas décadas, sobre todo con cánceres 

de ubicación lingual y sin relación a factores etiológicos conocidos, como 

inmunosupresión y consumo de tabaco; y también probablemente asociado a defectos 

genéticos (71). En países del sur y sudeste asiático, donde el cáncer bucal es el 

primero o segundo en frecuencia entre todos los cánceres, teniendo entre 30 a 40 % 

de frecuencia relativa, el porcentaje de menores de 40 años con cáncer bucal se ubica 

entre 18 a 26 %, con una proporción de mayores de dicha edad de 4 o 5:1 respecto a 

los menores de la misma (230).  

La importancia de este factor en la prevalencia del cáncer está aumentada a 

causa del aumento en varios países de la población mayor de 65 años, la cual se 

espera siga creciendo aún más. El pico de frecuencia de cáncer bucal según varios de 

los estudios antes citados, se ubica entre los 50 y 70 años de edad, con un porcentaje 
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de casos variable entre 50 a 72 % para esa franja etaria. Este pico de frecuencia 

puede variar según distintos factores, fundamentalmente por la mayor o menor 

exposición a factores de riesgo carcinogénicos como tabaco y alcohol (240), lo que 

sugiere que la edad por sí sola no constituiría un factor de riesgo sino en combinación 

con otros factores (26). 

En concordancia con la bibliografía, aproximadamente el 90% de los pacientes 

con cáncer del presente estudio son de 45 o más años de edad. Si bien existe a nivel 

mundial un incremento en la proporción de cánceres en pacientes menores de 45 años 

(230), el cáncer bucal sigue siendo en nuestro medio una enfermedad fuertemente 

asociada a la edad. La primera explicación de esta relación se refiere al simple efecto 

de duración de exposición a carcinógenos, independientemente de cualquier efecto del 

envejecimiento; aunque otros autores sostienen que el envejecimiento, no la edad 

misma, sería el responsable, mediante múltiples mecanismos, de la generación de un 

microambiente tisular pro-oncogénico (241). 

 

Género 

Si bien históricamente el cáncer bucal ha sido más frecuente en hombres que 

en mujeres, debido a la existencia de patrones culturales en el consumo de tabaco y 

alcohol, la relación tiende a equipararse debido también al emparejamiento de los 

hábitos de consumo de tabaco y alcohol. Sin embargo esta relación varía mucho entre 

países, sobre todo si se compara con los hábitos de consumo de alcohol y de tabaco 

en países en donde las mujeres tienen prácticamente vedado el acceso a dichos 

hábitos, como es el caso de algunos países asiáticos. En estos países la relación 

hombre-mujer puede acercarse a 10:1; mientras que en sociedades occidentales con 

consumos similares de alcohol y tabaco en hombres y mujeres la relación tiende a ser 

2:1 e inclusive 1:1 (24,78,79,81).  

En la población del presente estudio los consumos de alcohol y de tabaco 

estuvieron asociados al género, demostrando la influencia todavía existente de 

patrones culturales en nuestra sociedad.   

La proporción varones-mujeres en el presente estudio en los pacientes con 

cáncer fue de 1,2:1, consistente con la tendencia actual de emparejamiento según 

género. Sin embargo, el análisis univariado en el presente reveló un aumento 

estadísticamente significativo de riesgo de cáncer bucal en varones, atribuible a un 

menor número de varones en el grupo control, probablemente por un sesgo en la 

demanda de atención odontológica. De esta manera, el género también podría 

relacionarse con el riesgo de cáncer bucal no solo por la diferencia en patrones 

culturales de consumo de tabaco y alcohol, sino también por diferencias en el cuidado 
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de la salud bucal, que quizás podrían aumentar la frecuencia de factores dentarios 

asociados a cáncer bucal. 

 

Consumo acumulado de tabaco 

Según la IARC existe evidencia suficiente para considerar al hábito de fumar 

como factor causante de cánceres de pulmón, boca, faringe, laringe, esófago, 

páncreas, vejiga y pelvis renal, fosas nasales, senos paranasales, estómago, hígado, 

riñón, cuello de útero y leucemia mieloide (94). El hábito de fumar tabaco es el 

principal factor de riesgo conocido para el cáncer de boca, lo que se ha evidenciado en 

numerosos estudios epidemiológicos. Aquellas personas que fuman presentan un 

riesgo mayor de padecer cáncer bucal que aquellos que no fuman. Este riesgo relativo 

ha sido estimado por varios autores en diversos estudios de casos y controles. En 

1997, Zheng observó que el Odds ratio para los fumadores era de 2,73, mientras La 

Vecchia en el mismo año encontró que dicho Odds ratio era de 11,1 (4,82). A partir de 

entonces los sucesivos estudios de De Stefani, Moreno-López, Zavras, Lissowska, 

Sánchez y Castellsagué, determinaron odds ratio de 5,7, 5,03, 3, 3,42, 5,96 y 6,41 

respectivamente (73,74,83–85,87). También presentaron un mayor riesgo de padecer 

cáncer bucal, estadísticamente significativo, aquellas personas que habían fumado 

(ex-fumadores). En estudios de casos y controles, Castellsagué, De Stefani, Talamini y 

Sánchez, obtuvieron odds ratio bastante similares, de 2,36, 2,2, 2,4 y 2,16 

respectivamente (83,85–87).  

Aquellas personas que fuman o han fumado mayor cantidad de cigarrillos 

presentan mayor riesgo de padecer cáncer de boca que aquellos que fuman o han 

fumado una menor cantidad. Es decir existe una relación dosis-efecto, que es 

apreciable tanto en relación al promedio individual de cigarrillos fumados por día, a la 

cantidad total de años de fumar, y a la cantidad total de cigarrillos fumados durante 

toda la vida. Resulta difícil comparar los resultados obtenidos en los distintos estudios 

de casos y controles respecto a estas variables, fundamentalmente a las dos primeras. 

Mientras algunos autores dividen arbitrariamente las categorías numéricas, otros lo  

hacen dividiendo la población estudiada en tertiles o cuartiles, dando como resultado 

divisiones numéricamente heterogéneas. No obstante, la categoría más baja en 

cuanto a cantidad de cigarrillos fumados por día, se ubica habitualmente como igual o 

menor a 10 o a 15 cigarrillos por día. Con este criterio, el odds ratio obtenido para esta 

primer categoría en los estudios realizados por Castellsagué, De Stefani, Franceschi, 

La Vecchia, Lissowska, Moreno-López, Rodríguez, Talamini, Zheng y Llewelyn es 

respectivamente, para los actuales fumadores, de 3,66, 1,9, 3,3, 5,3, 4,07, 3,08, 4,37, 

2,04, 1,92 y 0,6 (4,73,74,82,83,85,86,88,89,106). En esos mismos estudios, la 
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categoría de mayor cantidad de cigarrillos fumados por día, que variaba entre más de 

20, más de 25 o más de 40 cigarrillos por día, presentó odds ratio de 12,21, 6,1, 10,7,  

14,3, 6,69, 8,33, 20,66, 14,8, 2,9 y 1,4. Dicho de otra manera, aquellos que más 

cantidad de cigarrillos por día fuman tienen de dos a siete veces más riesgo que 

aquellos que menos fuman. Si bien todos estos estudios son consistentes respecto al 

aumento del riesgo en los que más fuman, la dispersión en la magnitud de este 

aumento puede deberse a que la variable “cantidad de cigarrillos fumados por día” no 

tiene en cuenta el efecto acumulativo de los años de fumar.  

La cantidad de años que una persona fumó, independientemente de si es 

actualmente fumador o ex-fumador, es otra variable que modifica el riesgo de padecer 

cáncer bucal. En 1997 La Vecchia obtiene un riesgo relativo de 5.9 para aquellos que 

fumaron de 1 a 29 años; de 14,3 para aquellos que fumaron de 30 a 39 años, y de 18 

para aquellos que fumaron más de 40 años (4). Sin embargo, en 1997, el estudio de 

Zheng reveló una pequeña diferencia entre los fumadores de menos de 30 años de 

fumar, con los de más de 30 años de fumar, con odds ratio respectivamente de 2,13 y 

2,4 (82).  En 1998, De Stefani divide las categorías en tertiles (de 1 a 39 años, de 40 a 

49 y de 50 o más), con riesgos de 3,5 para los que menos años han fumado, y de 4,5 

para aquellos fumadores de más de 50 años (83). Castellsagué, en 2004, obtuvo un 

aumento en el odds ratio a medida que se incrementaban los años de fumar, tanto 

para los actuales fumadores como para aquellos que fuman o han fumado. Para estos 

últimos el menor riesgo estuvo representado por aquellos que habían fumado de 1 a 

10 años, con un odds ratio de 2,23; mientras que aquellos fumadores de más de 50 

años tenían un riesgo cuatro veces mayor, con un odds ratio de 10,19. Esta tendencia 

se observaba también en las categorías intermedias. En el mismo estudio los actuales 

fumadores de más de 40 años tenían el doble de riesgo que aquellos fumadores de 

menos de 40 años, y presentaban respectivamente odds ratio de 9,56 y 4,4 (85). En el 

estudio realizado por Llewelyn en 2004, también existe una relación entre la cantidad 

de años que ha fumado un individuo y el aumento del riesgo de padecer cáncer de 

boca. En dicho estudio, realizado en personas de menos de 35 años de edad, quienes 

habían fumado por más de 20 años presentaban mayor riesgo que los no fumadores, 

con un odds ratio de 2,1, mientras que los que habían fumado menos de 20 años no 

presentaban mayor riesgo de padecer cáncer de boca (89). También en 2004, el 

estudio de Rodríguez indica un mayor riesgo para padecer cáncer de boca en aquellos 

que habían fumado más de 25 años (OR 17,55), que en aquellos que habían fumado 

menos de 20 años (OR 2.5) (88). A pesar de la tendencia clara de aumento del riesgo 

con el aumento de la cantidad de años de fumar, existe una gran dispersión, 

perceptible en el hecho de que el riesgo de la categoría correspondiente a aquellos 
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que más fumaron es de 1,1 a 7 veces superior a aquellos que menos años han 

fumado. Esto se debe a que estimar el riesgo por los años de fumar no considera el 

efecto de la cantidad de cigarrillos fumados por día. 

La cantidad total de cigarrillos fumados durante toda la vida del individuo es 

otra variable que genera diferencias en el riesgo de padecer cáncer bucal, cuando se 

la compara con los no fumadores. Esta cantidad puede ser estimada en “pack-years” 

(PY), que es el promedio de paquetes de cigarrillos de veinte unidades fumados por 

día durante toda la vida, multiplicado por el número de años totales de fumar. Con esta 

metodología, Marshall, en 1992 determinó una aumento progresivo en el riesgo de 

padecer cáncer bucal acorde a la cantidad de PY consumidos, con un odds ratio de 

1,3 (0,7-2,4) para aquellos que fumaron de 1 a 20 PY, y de 2,7 (1,2-6,0) hasta 7,7 (3,7-

15,9) para quienes fumaron más de 20 PY (90). En 1997, Zheng obtiene un mayor 

riesgo para quienes han fumado más de 20 PY, con un odds ratio de  5,06 (1,77-

14,45); a la vez que para quienes consumieron menos de 20 PY, el odds ratio fue de 

1,31 (0,57-3,03) (82). En 1998, De Stefani determina en su estudio un odds ratio de 

2,2 para aquellos fumadores de 1 a 28 PY, de 5,5 para los de 29 a 47 PY, de 4,4 para 

los de 48 a 76 pack years, y de 5,7 para los fumadores de más de 77 PY (83). En 

2001, Zavras obtiene un odds ratio para los fumadores de 1 a 25 PY de 1,3 (0,6-3,0), 

de 1,7 (0,7-4,3) para los de 25 a 50 PY, y de 3,31 (1,3-8,5) para los de más de 50 PY 

(84). Según estos estudios, quienes han fumado más de 20 o 25 PY (146000 a 

182500 cigarrillos), tienen entre 1,3 a 6 veces más riesgo de padecer cáncer bucal que 

aquellos que fumaron menos de dicha cifra. Esta relación dosis-efecto tiene un 

comportamiento menos disperso de los valores si se compara con las otras formas de 

medir la relación dosis-efecto (cantidad de cigarrillos por día y cantidad de años de 

fumar).  

El consumo de tabaco en todas sus formas es uno de los factores etiológicos 

más importantes para el cáncer bucal, y su importancia como factor de riesgo varía 

entre países de acuerdo a los hábitos locales de consumo de tabaco, de manera que 

la fracción de riesgo atribuible al tabaco varía también según el sitio del estudio entre 

el 50 al 90 %, (73,135,242,243), con valores menores para las mujeres (72). Sin 

embargo, algunos estudios sostienen que el consumo de tabaco por sí solo presenta 

un riesgo atribuible de cáncer bucal de entre el 25 al 29% (244,245). Los resultados 

del presente estudio muestran una proporción de riesgo atribuible al tabaco de 42 %, 

lo cual resulta inferior a otros factores estudiados. Si bien nunca se puede desestimar 

la posibilidad de un sesgo en la conformación de los grupos de estudio y control, 

resulta importante destacar que casi la mitad de los pacientes con cáncer no fumaron 

nunca. El cáncer bucal en pacientes no fumadores presenta una proporción mayor de 
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mujeres, de menores de 45 años y de mayores de 70 años, respecto de los pacientes 

fumadores con cáncer bucal (246), característica que se presenta en los pacientes de 

esta investigación. Otra explicación posible sería que en una población con un 

consumo de tabaco generalizado (casi el 70 % del grupo control fumó o fuma), 

desarrollan cáncer bucal sólo aquellos que exceden cierto umbral de consumo de 

tabaco (en este caso 100.000 cigarrillos) o aquellos en los que el tabaco se asocia a 

otros factores que actúan sinérgicamente con el tabaco. 

 

Exposición acumulada a humo de tabaco ambiental 

Existe evidencia suficiente que el humo de tabaco ambiental o fumar 

pasivamente causa cáncer de pulmón y otros órganos en humanos (95–97). Un meta-

análisis sobre más de 50 estudios muestra que existe una asociación estadísticamente 

consistente y significativa entre riesgo de cáncer de pulmón en esposa/os de 

fumadores y exposición a humo de tabaco ambiental del esposo/a que fuma. El 

exceso de riesgo está en el orden del 20 % para mujeres y del 30 % para hombres, y 

permanece después de controlar varias fuentes potenciales de sesgo y confundentes. 

El exceso de riesgo se incrementa con el exceso de exposición. Además, otro meta-

análisis ha encontrado un incremento de 12 a 19 %, estadísticamente significativo, en 

el riesgo de cáncer de pulmón entre no fumadores expuestos al humo de tabaco 

ambiental en su lugar de trabajo (95).  

Los estudios que relacionan al humo de tabaco ambiental con el riesgo de 

cáncer de cabeza y cuello son muy escasos, destacándose el estudio de Zhang en 

2000. Este estudio demuestra una asociación entre ser fumador pasivo y cáncer de 

cabeza y cuello con un odds ratio (OR) crudo de 2,8 (95%CI 1,3-6,0). Ajustado según 

edad, sexo, raza, educación, consumo de alcohol, consumo acumulado de cigarrillos 

en PY y uso de marihuana, el riesgo de carcinoma de células escamosas de cabeza y 

cuello presentó un OR de 2,4 (95%CI, 0,9-6,8). Se observó una relación dosis-

respuesta para el grado de exposición al humo de tabaco ambiental, con un OR de 2,1 

(95% CI, 0,7-6,1) para aquellos con exposición moderada (en la casa o en el trabajo) y 

de 3,6 (95% CI, 1,1–11,5) para individuos con fuerte exposición (en la casa y en el 

trabajo), en comparación con aquellos que nunca tuvieron exposición al humo de 

tabaco ambiental (98). En otro estudio, Lee sostiene que el cáncer de tracto 

aerodigestivo superior, incluyendo boca, presenta un riesgo mayor, aunque leve, en 

pacientes con mayor EAHTA, con un patrón dosis-respuesta; inclusive en no 

fumadores con más de 15 años de EAHTA (98,247). Lee, sin embargo, en otro estudio 

no encontró aumento de riesgo significativo (248). 
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En el presente estudio la EAHTA fue evaluada sobre la totalidad de los 

pacientes, puesto que los fumadores resultan expuestos al humo de tabaco ambiental 

con más facilidad que los no fumadores, al compartir espacios con otros fumadores. 

De todas maneras el riesgo no fue significativo ni para fumadores y no fumadores por 

separado ni en conjunto. Al igual que con otras variables, este resultado no 

significativo podría obedecer a una subpoblación estudiada con características 

particulares que podría no representar a los pacientes con cáncer y controles, o bien 

por un número de pacientes insuficiente para lograr una significación estadística. 

 

Consumo acumulado de alcohol en gramos 

El consumo de bebidas alcohólicas ha sido reconocido por la IARC como uno 

de los principales factores de riesgo de cáncer bucal (104). Este hábito, que ha sido 

estudiado fundamentalmente a través de estudios de casos y controles, genera en los 

bebedores un riesgo aumentado de presentar cáncer bucal, con odds Ratio de entre 

1,8 y 3,46, afectando inclusive a ex bebedores (74,84,85).  

El consumo de bebidas alcohólicas genera un aumento del riesgo de padecer 

cáncer bucal con una relación dosis efecto, cualquiera sea la unidad en que se haya 

medido el consumo (gramos, vasos por día o por semana)  En general, el aumento de 

riesgo se observa en aquellos individuos que consumen más de 50 gramos de alcohol 

diarios, equivalente a dos vasos de vino o de cerveza, o bien cuando el promedio 

semanal supera los 20 vasos por semana, aumentando el riesgo a medida que 

aumenta el consumo (3,4,73,74,84,88,105). Sin embargo, tal como lo muestra el meta-

análisis de Bagnardi (107) no hay un umbral de protección para el cáncer de boca 

frente al consumo de alcohol, puesto que existe una fuerte relación directa entre 

dichas variables. En dicho meta-análisis se puso en evidencia que sobre un total de 25 

estudios de casos y controles y 1 de cohortes, con un total de 7954 casos, el consumo 

de 25, 50 y 100 gramos de alcohol diarios produce un aumento del riesgo de cáncer 

de boca y faringe, con odds ratio respectivamente de 1,75 (1,70-1,82),  2,85 (2,7-3,04) 

y 6,01 (5,46-6,62).  

Esta relación dosis-efecto se observa asimismo cuando se evalúa la cantidad 

de años de duración del hábito de beber alcohol. En 2004, Castellsagué encuentra que 

entre los veinte y treinta años de duración del hábito aparece un aumento en el riesgo 

de cáncer de boca, con un odds ratio de 2,49 (1,22-5,09), y continúa una progresión 

ascendente de un punto de riesgo por cada 10 años de continuidad en el hábito (85).  

También se pude observar esta relación dosis efecto si se tiene en cuenta el 

consumo acumulado de alcohol (cantidad x frecuencia x duración). En 1992, el estudio 

de Marshall muestra que el consumo acumulado de alcohol produce un aumento del 
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riesgo de cáncer de boca con un odds ratio de 14,8 (6,8-32,3) en el quintil más 

expuesto de los 290 casos observados; pero que ya se hace evidente a partir del 

segundo quintil menos expuesto con un odds ratio de 2,4 (1,1-5,2), y aumenta en los 

quintiles tres y cuatro con odds ratio de 2,7 (1,2-6,1) y 3,4 (1,6-7,4), respectivamente 

(90).  

En el presente estudio, el consumo de alcohol, cualquiera sea la variable mediante la 

que se analice, estuvo asociado con aumento del riesgo de cáncer bucal. Los años de 

consumo, el consumo semanal, el CAA en litros y el CAA en gramos presentaron OR 

respectivamente de 3,04, 2,62, 3,68, 4,43, lo que sostiene el hecho de que el CAA es 

más representativo del riesgo que los años de consumo o el consumo semanal. Los 

resultados del presente estudio en relación al CAA, coinciden, pues, con numerosas 

evidencias de estudios epidemiológicos, que con diferentes diseños y en diferentes 

poblaciones han soportado consistentemente la fuerte asociación entre consumo de 

alcohol y aumento del riesgo de cáncer bucal, con una marcada relación dosis-

respuesta (249). 

 

Desórdenes potencialmente malignos   

En el año 2007 la OMS modificó la anterior definición de lesiones y condiciones 

precancerosas, recomendando utilizar el término DPM, y entendiendo como tales a 

cualquier lesión o condición que genere un aumento estadísticamente significativo en 

el riesgo de cáncer bucal, y por lo tanto son además factores de riesgo para la 

aparición de cánceres en mucosa oral, tanto en el sitio donde está ubicado el DPM 

como en cualquier otro lugar de cavidad bucal (168). Los DPM descriptos en la 

literatura científica como precursores de carcinomas de la mucosa oral son 

principalmente leucoplasia (incluyendo leucoplasia verrugosa proliferativa), 

eritroplasia, liquen plano bucal, fibrosis submucosa oral, palatitis nicotínica por fumar 

invertido, y otros mucho menos frecuentes (250).  

La eritroplasia ha sido considerada por largo tiempo como el DPM con mayor 

potencial de transformación maligna (168). Según Shafer y Waldron, en un 51 % de 

los casos observados de eritroplasia ya eran carcinomas de células escamosas, en un 

40 % eran carcinomas in situ, y en el 9 % restante presentaban displasia leve a 

moderada (251). Su histología y su comportamiento no difieren sustancialmente del 

cáncer, y por ende debiera ser considerada un cáncer. Por dicho motivo las 

eritroplasias no fueron registradas en el presente estudio como DPM. 

La fibrosis submucosa oral, debido a que es un proceso asociado a un hábito 

prolongado de consumo de nuez de betel, ocurre predominantemente en individuos 
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originarios de la India y del sudeste asiático (250), y no se observó en ningún caso 

entre los pacientes de esta tesis. 

La palatitis nicotínica por fumar invertido, así como otros DPM menos 

frecuentes, como por ejemplo disqueratosis congénita, xantoma verruciforme y 

epidermólisis ampollar distrófica, entre otros, no fueron observados tampoco en los 

pacientes del presente estudio, probablemente por la baja incidencia de estos DPM. 

La leucoplasia es uno de los DPM más frecuentes a nivel mundial, y teniendo 

en cuenta que la incidencia de cáncer bucal es de aproximadamente 5 cada 100.000 

individuos por año y la tasa de transformación maligna anual de la leucoplasia ha sido 

estimada en 2 %, los pacientes con leucoplasia presentarían un riesgo cuatrocientas 

veces mayor de padecer cáncer bucal que la población general (252). En el año 2005 

la leucoplasia ha sido definida por la OMS como una placa blanca de riesgo 

cuestionable, habiendo excluido enfermedades o desórdenes que no acarrean riesgo 

de cáncer. El diagnóstico clínico provisional (Nivel de certeza 1) de leucoplasia se 

puede realizar simplemente por la inspección visual y palpación en la primer consulta, 

frente a la presencia de lesiones blancas, ya sean manchas, queratosis o verrugosidad 

(231) Entre los diagnósticos que deben excluirse para obtener un diagnóstico clínico 

definitivo de leucoplasia, podemos mencionar al nevo blanco esponja, queratosis 

friccionales, mucosa mordisqueada, leucoedema, leucoplasia vellosa, palatitis 

nicotínica, necrosis epitelial química, lupus eritematoso, y sobre todo LPB y reacciones 

liquenoides en sus formas queratóticas (168). El diagnóstico clínico definitivo (nivel de 

certeza 2) se realiza al producirse un resultado negativo en la eliminación de los 

supuestos factores que producen dichas lesiones, durante un período de 6 semanas, o 

bien por la ausencia de otros factores posibles. El diagnóstico de certeza se obtiene 

mediante análisis histopatológico de biopsia incisional (nivel de certeza 3), y se 

refuerza mucho más si se realiza el estudio histopatológico de la leucoplasia eliminada 

completamente mediante cirugía (nivel de certeza 4) (232). Según el estudio de 

Brouns y col., para estudios sobre tratamiento y tasas de transformación maligna de 

leucoplasia se recomienda estrictamente el estudio histopatológico de una biopsia 

incisional o escisional de la leucoplasia, lo que representa niveles de certeza 3 y 4. 

Pero según los mismos autores, para estudios epidemiológicos, como es el caso del 

presente estudio, pareciera aceptable el diagnóstico basado en una sola inspección 

bucal, con nivel de certeza 1 (253). En el presente estudio, a todos los pacientes con 

lesiones clínicamente compatibles con leucoplasia, se les realizó el procedimiento 

adecuado para cada caso con el objeto de obtener un diagnóstico clínico definitivo, 

con nivel de confianza 2. Esto sería aceptable puesto que el objetivo del presente 

estudio no es demostrar la tasa de transformación maligna de la leucoplasia, ni 
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demostrar que la leucoplasia es un DPM, ya que la condición de DPM de la 

leucoplasia está mundialmente aceptada. La presencia de una lesión con diagnóstico 

clínico definitivo de leucoplasia en pacientes con cáncer bucal, ya sea en la periferia 

del cáncer o bien en otro sector de mucosa bucal, podría entonces utilizarse 

válidamente como indicador de asociación de dicho DPM con cáncer bucal.  

Existe una considerable controversia sobre la condición potencialmente 

maligna del LPB. Afortunadamente, en los últimos años, numerosos estudios 

prospectivos y retrospectivos, reportes de casos y revisiones sistemáticas han 

permitido establecer a pesar de las diferencias metodológicas entre los estudios, que 

la tasa de transformación maligna del LPB varía entre 0 a 9 %, con una tasa de 

transformación anual de entre 0,5 a 2 %, generalmente próxima a 1 % 

(162,171,254,255). Este relativamente amplio rango puede ser atribuido a varios 

factores como el tamaño muestral, el criterio diagnóstico clínico e histopatológico, el 

tiempo de seguimiento, la estimación de otros factores y las intervenciones 

terapéuticas aplicadas (171). Teniendo en cuenta que las formas atróficas, erosivas y 

queratóticas son las que se han asociado más frecuentemente con transformación 

maligna, incluir a los pacientes con LPB reticular podría significar una subestimación 

del riesgo y la tasa de transformación maligna del LPB. De acuerdo a este criterio, 

Lanfranchi demostró en un seguimiento de 491 pacientes con LPB no reticular, una 

tasa de transformación total de 6,51 % durante 7 años, lo que significa una tasa de 

transformación anual de 0.93 % (172). Si consideramos que la incidencia del cáncer 

bucal es de 5 casos cada 100.000 habitantes por año, y que la tasa de transformación 

anual de LPB es de 0,5%, entonces los pacientes con LPB tienen 100 veces más 

riesgo de transformación que la población general (252), lo que fuertemente soporta el 

potencial maligno del LPB. Van der Waal sostiene que si bien el LPB es claramente un 

DPM, su tasa de transformación no es compatible con la epidemiología del LPB y el 

cáncer bucal, ya que con una prevalencia de LPB en la población general de 1% y una 

tasa de transformación de 0,2 % al año significaría que aproximadamente cada cáncer 

bucal debería desarrollarse de lesiones de LPB, una hipótesis que fue refutada por 

varios estudios donde muy pocos casos de cáncer bucal presentaron simultáneamente 

presencia de LPB (254). Posiblemente la discrepancia en estos hallazgos pueda 

obedecer a que el cálculo debiera haber sido hecho según la prevalencia de las 

formas no reticulares del LPB, que son las relacionadas con transformación maligna. 

Un obstáculo importante en la determinación del posible carácter 

potencialmente maligno de LPB está causado por la ausencia de criterios de 

diagnósticos clínicos e histopatológicos precisos, resultando en una pobre correlación 

clínicopatológica en el diagnóstico. A esto se debe agregar que, según Van der Waal,  
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la aceptación del LPB como DPM  y el aspecto clínico de placas queratóticas con que 

se puede manifestar el LPB, junto con la definición por exclusión de la leucoplasia, 

generan una confusión, puesto que permite que el LPB pueda ser considerado dentro 

de la definición de leucoplasia (252). Está ampliamente aceptado que la principal 

característica clínica de LPB es la presencia de estrías reticulares o pápulas blancas, 

lo que permite distinguirla de otras enfermedades de la mucosa oral. Además de estas 

manifestaciones pueden presentarse otras lesiones elementales como atrofia, erosión, 

ampollas y queratosis, o pueden desarrollarse a lo largo de la enfermedad. Ninguna de 

estas últimas lesiones elementales están limitadas al LPB, y consecuentemente su 

sola presencia no permite distinguir al LPB de otras enfermedades (162). En ausencia 

de formas clásicas o reticulares de LPB en cualquier lugar de cavidad bucal, el 

diagnóstico de liquen queratótico, atrófico o erosivo puede ser difícil de establecer con 

seguridad. Hay varias lesiones orales que se asemejan al LPB o que pueden incluso 

ser clínica e histopatológicamente indistinguibles del LPB, pero tienen distinta etiología 

(252). Entre las condiciones que pueden presentar características clínicas e 

histopatológicas similares a las del LPB, se pueden incluir reacciones liquenoides, 

lupus eritematoso y leucoplasia (tanto en sus formas homogéneas como no 

homogéneas y proliferativas), cuando predominan las lesiones blancas; o bien, cuando 

predominan las lesiones erosivas y atróficas la diferencia debe realizarse con 

enfermedades ampollares autoinmunes, entre otras. 

Un gran número de estudios reportó que la progresión a carcinoma de células 

escamosas es más común en las formas erosivas y atróficas de LPB, llamadas formas 

rojas, comparado con las formas blancas. Un riesgo incrementado de transformación 

maligna ha sido también sugerido para las formas hipertróficas o tipo placa de LPB 

(171,256). La posibilidad de transformación existe en todas las formas de la 

enfermedad, y más aún, como el LPB es una enfermedad dinámica, los cambios en la 

manifestación clínica y la severidad del LPB a lo largo del tiempo remarcan la 

necesidad de un adecuado seguimiento de todos los casos (256). Además, las 

lesiones orales liquenoides, como aquellas atribuidas a reacciones de alergia de 

contacto a la amalgama y a otros materiales dentales y las reacciones alérgicas 

inducidas por drogas, muestran una considerable superposición en sus características 

clínicas e histopatológicas con el LPB, y están también relacionadas con el aumento 

del riesgo de transformación maligna (257).  

Una vez que se ha establecido un diagnóstico clínico definitivo de leucoplasia, 

con nivel de certeza 2, o análogamente un diagnóstico clínico de LPB queratótico, la 

ausencia de lesiones reticulares típicas de LPB no excluye la posibilidad de que el 

estudio histopatológico indique diagnóstico de LPB, y la presencia de las mismas no 
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excluye la posibilidad que el paciente presente una leucoplasia asociada al tabaco. La 

correlación del diagnóstico clínico e histopatológico resulta indispensable para el 

tratamiento de cada paciente. Sin embargo, como este estudio está diseñado para ser 

aplicado en programas de monitoreo de cáncer bucal, lo más relevante no es 

determinar cuál DPM presenta el paciente para decidir su inclusión en un grupo de alto 

riesgo, sino que es suficiente establecer con un adecuado nivel de confianza que el 

paciente presenta cualquier DPM. Algo similar ocurre si se plantea un diagnóstico 

diferencial entre LPB y reacciones liquenoides. 

A diferencia de las anteriores, no existe el volumen de evidencia para 

considerar a la úlcera traumática crónica como una lesión cancerizable, y esto 

obedece no solo a que la relación entre irritación mecánica crónica de la mucosa oral 

está todavía poco estudiado como factor de riesgo de cáncer bucal, sino también a 

inconvenientes metodológicos generados por las características evolutivas y 

terapéuticas de la úlcera traumática crónica. Al generar dolor, las úlceras traumáticas 

son rápidamente motivo de consulta y tratamiento, por lo que la cronificación se 

produce quizás en un pequeño número de los casos, persistiendo la lesión en aquellos 

casos en que ha disminuido la sensibilidad de la lesión o en pacientes que 

menosprecian el valor del síntoma. Por otra parte, en estos pacientes en los que la 

úlcera se ha hecho crónica, no es posible realizar, al igual que con liquen y 

leucoplasia, un seguimiento de cohortes de estudio. Eticamente no sería posible 

mantener al paciente sin tratamiento para estudiar la evolución de la úlcera traumática, 

y al hacer el tratamiento del factor causal la UTC rápidamente suele curar, 

interrumpiendo de esa manera el proceso inflamatorio que generaría las condiciones 

microambientales promotoras de la carcinogénesis. Los estudios de casos y controles 

tampoco parecen ser un recurso adecuado, dado que en el supuesto caso de que el 

cáncer se origine a partir de una UTC, debido a la importante demora que suele existir 

en el diagnóstico, es muy probable que la manifestación clínica del cáncer bucal haya 

modificado o hecho desaparecer la UTC previa. De esta manera sólo serían 

considerables como originados a partir de una UTC aquellos cánceres bucales en 

estadíos iniciales manifiestos a través de úlceras, generando pues un sesgo en la 

inclusión de casos, con una subvaloración del riesgo. Un recurso que utilizaron 

algunos investigadores fue determinar la historia de úlceras por prótesis desadaptadas 

para determinar el riesgo de cáncer bucal, lo que resultó en una asociación 

estadísticamente significativa entre dicha variable y cáncer bucal (132,258). La 

evidencia epidemiológica de cáncer bucal asociado a lesiones traumáticas de mucosa 

oral es de cualquier manera, limitada, y los escasos estudios que han abordado esta 

relación no consideran solamente a la UTC sino más bien a condiciones 
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traumatizantes que generan úlceras y otras lesiones elementales (138,259). Quizás los 

estudios más relevantes que establecen la condición de DPM de la úlcera traumática 

crónica son los estudios experimentales, entre los que podemos resaltar el realizado 

por Pérez en Argentina, en el cual el modelo de úlcera traumática que se desarrolló en 

animales produjo mayor frecuencia de cánceres y cánceres más agresivos en los sitios 

de ulceración de la mucosa (149). Por último, la UTC sería una excepción dentro de 

los DPM, puesto que si fuera realmente un DPM no cumpliría con la característica de 

que el cáncer puede surgir en cualquier lugar de cavidad bucal, ya que se produce en 

una localización determinada, donde el factor traumatizante ejerce su efecto. Esta 

característica excepcional puede constituir una ventaja o una desventaja en estudios 

que relacionen la irritación mecánica crónica de la mucosa oral con el cáncer bucal. La 

desventaja es la mencionada modificación del aspecto clínico de la UTC al aumentar 

el tamaño del cáncer,  por lo que sólo en casos excepcionales, realmente precoces, se 

ha podido encontrar una UTC que en un sector de su borde presentaba transformación 

maligna (167). En contraposición a esa desventaja, la UTC es una enfermedad 

indiscutiblemente asociada a irritación mecánica crónica, lo que permite establecer con 

certeza la presencia de trauma con el solo diagnóstico de la lesión, y, por otra parte, 

su localización específica posibilita estudiar los efectos de la irritación mecánica 

crónica utilizando a un sector no traumatizado de la mucosa oral como control, 

consiguiendo de esta manera un ajuste casi perfecto de las variables confundentes. 

En concordancia con la bibliografía, un número importante de cánceres bucales 

se presenta asociado a DPM (260), siendo en nuestro estudio un 43 % de los casos, y 

constituyéndose en el factor de riesgo de mayor potencia predictiva en la población 

estudiada. Además es el único factor, según el modelo univariado completo, que por sí 

mismo coloca al portador en el grupo de mayor riesgo de cáncer bucal, sin necesidad 

de existencia de otros factores. Pero aun siendo el factor más importante, en ningún 

paciente se presentó en forma aislada, es decir, que nunca actuó como único factor de 

riesgo.  

 

Virus del Papiloma Humano  

La infección genital por VPH es la enfermedad de transmisión sexual más 

frecuente a nivel mundial, y cerca del 75 % de hombres y mujeres sexualmente activos 

han estado expuestos al VPH en algún momento de sus vidas. La infección de la 

mucosa oral por VPH podría afectar entre el 1 al 50% de la población general según 

diferentes estudios (261). Esta alta prevalencia implica una alta exposición a la 

infección por VPH como factor de riesgo de cáncer bucal, y facilita la coexistencia de 



 108 

dicha infección con otros factores prevalentes en la población como tabaco y alcohol, 

entre otros. 

Independientemente del sitio afectado, el sistema inmune limpia la infección por 

VPH naturalmente dentro de los dieciocho a veinticuatro meses de producida la 

infección, en aproximadamente un 90% de los casos (261,262). La infección por VPH 

no debiera ser un problema entre parejas monógamas, aún con una activa y variada 

vida sexual, debido a que el sistema sexual que integran permanece cerrado. La 

infección por VPH se convierte en un problema cuando existen múltiples parejas o 

cuando hay un compromiso del sistema inmunológico que contribuye a la persistencia 

de la infección (262).  

Los recientes estudios epidemiológicos sugieren cambios significativos en la 

endemia de VPH, debido a cambios en los hábitos sexuales especialmente entre las 

jóvenes generaciones (inicio sexual precoz, múltiples parejas sexuales, sexo oral y 

anal) Estos cambios de comportamiento sexual que facilitan la alta prevalencia de 

infección por VPH, podrían generar con el tiempo un importante incremento en el 

riesgo de cáncer asociado a VPH. Este escenario implica la necesidad de adecuadas 

campañas de prevención primaria (educación sexual, programas de vacunación) y 

secundaria (diagnóstico de enfermedades relacionadas a VPH) (261,263). A pesar de 

la evidencia que vincula a los cánceres bucales infectados por VPH con pacientes 

jóvenes y de sexo masculino (264), en la población estudiada la mayoría de los 

cánceres con sospecha de infección por VPH fueron mujeres (10 de 16) y sólo un 

paciente fue menor de 45 años. Esto podría indicar que, al menos en nuestro medio, o 

bien los hábitos sexuales han tenido cambios similares a los del resto del mundo pero 

mucho tiempo antes, o bien la vía de transmisión del VPH hacia la mucosa bucal 

podría no ser mayoritariamente por sexo oral. 

La infección por VPH asociada a cáncer bucal se ha incrementado en las 

últimas dos décadas y es actualmente reconocida como un factor etiológico de gran 

importancia para los cánceres orofaríngeos (264). La prevalencia de VPH en lesiones 

orales con displasia epitelial ha sido estimada por un meta-análisis en 25,3% (IC 95% 

14,2-45,2%) (124). Otros autores sostienen que la prevalencia de VPH en cáncer 

bucal sería de aproximadamente el 25%, oscilando en un rango de 20 a 50 % (248–

250). Además, en un estudio sistemático realizado por Syrjänen, no sólo la infección 

por VPH estuvo estadísticamente relacionada con el diagnóstico de cáncer bucal, sino 

también con DPM, incluyendo leucoplasia y liquen plano bucal, lo que sugiere que la 

infección por VPH podría ser un evento temprano en la carcinogénesis bucal (265). 

El diagnóstico de certeza de infección por VPH requiere de estudios de 

laboratorio que confirmen la presencia de ADN viral (127). En el presente estudio se 
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consideró positiva la sospecha de infección por VPH cuando se presentaban lesiones 

con un aspecto clínico característico, que permite pronosticar la presencia de HPV con 

mayor sensibilidad que la citología y la histopatología (128).  Más allá de esto, se 

consideró la presunción de VPH cuando además de la presunción clínica había signos 

indirectos de infección por VPH en citologías exfoliativas o biopsias. Si bien estos 

signos inespecíficos de infección por VPH no son predictores de alta sensibilidad de 

infección por VPH, su combinación con la presunción clínica tuvo como objetivo 

disminuir el sobrediagnóstico de infección por VPH. Mediante este criterio presuntivo 

clínico-histológico, el porcentaje de pacientes con sospecha clínica de infección por 

VPH en el grupo de estudio fue de 30%, lo que se encuentra dentro del rango de 

prevalencia de infección por VPH en cáncer bucal a nivel mundial (266).  

La infección por VPH, considerada de manera presuntiva e inespecífica, se 

comportó como uno de los factores de riesgo de cáncer bucal con mayor potencia 

predictiva individual, resultando estadísticamente significativo tanto en el análisis 

univariado como en el multivariado. El diagnóstico clínico e histológico de infección por 

VPH presenta probablemente una sensibilidad limitada y no permite determinar cuál 

tipo de VPH está involucrado en la infección de las células epiteliales. Por ello esta 

presunción clínica e histológica de infección por VPH podría considerarse insuficiente 

para sostener que la infección por VPH es un factor de riesgo de cáncer bucal. Sin 

embargo, entre los objetivos de esta investigación no está demostrar que el VPH es un 

factor de riesgo de cáncer bucal, sino más bien que la presunción clínico histológica de 

VPH, junto con otros factores, permite predecir el riesgo de cáncer bucal en estudios 

epidemiológicos. De esta manera la presunción clínico histológica de infección por 

VPH podría justificar la inclusión del paciente en una cohorte de monitoreo de 

pacientes de alto riesgo, oportunidad en la cual se realizaría el diagnóstico de certeza 

de infección por VPH mediante técnicas de detección de ADN viral. 

 

Candidiasis crónica 

La infiltración del epitelio de mucosa oral por Candida, principalmente C 

Albicans, se observó en varios estudios asociada de manera estadísticamente 

significativa con el diagnóstico de DPM, fundamentalmente leucoplasias, y de 

carcinoma de células escamosas, y también con el grado de displasia de la lesión 

(177,178,180,267).  

Estos hallazgos, junto con una alta tasa de transformación maligna encontrada 

en pacientes con leucoplasia infectada por Candida, fueron los elementos más 

importantes que sostienen la asociación entre Candida y cáncer bucal. Existe una 

larga discusión sobre si Candida es una causa de leucoplasia, o de su transformación 
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maligna, o si es más bien una infección de una lesión preexistente debido a los 

cambios ambientales que favorecen dicha sobreinfección. El tratamiento de 

leucoplasias no homogéneas con antifúngicos produce una mejoría en el aspecto 

clínico e histológico de dichas lesiones, lo que puede interpretarse en ambos sentidos 

(268)  

Es probable que ciertos tipos de Candida puedan producir mayor cantidad de 

sustancias carcinogénicas, como nitrosaminas (269) o acetaldehído (182,270) y de 

esta manera, o a través de mecanismos inflamatorios podrían participar en la 

promoción de la carcinogénesis (271). 

Entre un 20 a 70% de las personas, según diferentes estudios, son portadores 

de alguna especie de Candida. Sin embargo, para considerar el diagnóstico de 

candidiasis es necesaria la presencia de lesiones clínicamente manifiestas. La 

detección de Candida mediante técnicas de laboratorio carecen generalmente de valor 

diagnóstico, con la excepción de detección de invasión tisular por Candida (235). Por 

este motivo, en el presente estudio la categorización de presencia de infección por 

Candida se realizó a partir de la presencia de lesiones clínicamente compatibles con 

diagnóstico de candidiasis crónica eritematosa o hiperplásica, corroborado por 

estudios examen directo y/o cultivo que confirmen la presencia de Candida. 

Debido al diseño de casos y controles en el presente estudio, no es posible 

mediante el mismo establecer si la presencia de Candida en mucosa oral es factor 

causal o consecuencia de una lesión maligna, sino que sólo permitiría establecer si se 

comporta como factor de riesgo por existir una asociación estadística. Sin embargo, la 

presunción clínica de candidiasis, si bien se presentó en un 19 % de los pacientes del 

grupo de estudio frente a un 11 % en el grupo control, resultó no significativa. El 

porcentaje de pacientes con cáncer bucal y sospecha de Candida resultó ligeramente 

inferior al porcentaje de entre 23 a 27 % encontrado en estudios que analizan 

mediante biopsias la presencia de hifas en los tejidos (272), por lo que la presunción 

clínica de candidiasis resultaría de menor sensibilidad comparada con una biopsia. Por 

otra parte, el porcentaje de candidiasis en el grupo control puede haber resultado 

mayor al real por un posible sesgo de inclusión, ya que los pacientes que concurren 

por tratamiento odontológico a la cátedra de Práctica Profesional de la FOUNC 

generalmente necesitan rehabilitación protética, y muchos de ellos son portadores de 

prótesis desadaptadas o mal higienizadas. De esta manera el riesgo de cáncer bucal 

asociado a Candida podría estar subestimado en el presente estudio. 
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Pérdida de inserción 

Las personas que tienen una condición general de la boca mala o deficiente, 

tienen un riesgo incrementado de cáncer bucal, con OR de 2,6 o de 4,4, según los 

estudios de Garrote y Talamini, que sin embargo no especifican el criterio para definir 

la condición general de la boca (86,135). El riesgo de cáncer bucal se incrementa 

significativamente en individuos que nunca concurren a consulta odontológica llegando 

en un estudio a mostrar un OR de 11,9 (73,130). El control dental regular cada 18 

meses es un factor protector (OR 0,4) y está asociado a buena higiene oral (137). Los 

individuos que no se cepillan nunca o lo hacen menos de una vez por día, tienen un 

incremento en el riesgo de cáncer bucal, con OR que varían entre 2,1 y 6,9 

(129,130,132). Mientras tanto, cepillarse una o más veces por día es un factor 

protector (74). Rosenquist encuentra que la higiene oral mala (OR 5,3) y promedio (OR 

2,0) son factores de riesgo independientes para el cáncer de boca (137), mientras que 

Balaram observa que en la India el hábito de masticar “paan” y la mala higiene bucal 

explican el 95 % de los cánceres en mujeres (136). El sangrado gingival no presenta 

resultados consistentes, ya que mientras dos estudios arrojan resultados significativos 

(86,130), otros tres no consiguen establecer una asociación significativa (73,110,134). 

El estudio de Maier en 1993 encuentra asociación significativa entre la presencia de 

tártaro y cáncer bucal (130). El estudio de Tezal sobre cáncer de lengua y periodontitis 

crónica, indicó previo ajuste de edad, hábito de fumar y número de dientes presentes 

en boca un aumento de 5,23 veces del riesgo de cáncer de lengua por cada milímetro 

de pérdida de hueso alveolar (140). Todos estos estudios sostienen la relación entre la 

enfermedad periodontal y el riesgo de cáncer bucal. 

Las variables referidas a nivel de placa bacteriana, sangrado gingival, nivel de 

tártaro e inclusive frecuencia de higiene, pueden ser fácilmente modificables, para 

mejor o para peor, ya sea con tratamiento o con falta de higiene, en pocos días o 

semanas. Pueden ser muy útiles para evaluar el estado actual de un individuo o de 

una población, o para evaluar las mejorías producidas por medidas preventivas o 

terapéuticas; pero no son representativas del daño que se ha generado en los tejidos 

periodontales, ya que sólo indican un valor en un momento específico, y la 

enfermedad periodontal es un proceso crónico. 

La variable más representativa, a nivel poblacional, de la cronicidad de la 

enfermedad periodontal, y que se relaciona más directamente con la severidad de la 

misma, es la pérdida de inserción. Como la enfermedad periodontal es una patología 

directamente relacionada a placa bacteriana, la pérdida de inserción nos indica 

también la historia de mala higiene bucal del paciente. Además, al ser la enfermedad 

periodontal un proceso crónico, la pérdida de inserción provee evidencia respecto a 
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que la aparición de la enfermedad periodontal es anterior a la aparición del cáncer 

(140), estableciéndose así una relación temporal causa-efecto. La pérdida de dientes 

puede ser la consecuencia final de la enfermedad periodontal destructiva, por lo que si 

no se registra se produce una subestimación de la prevalencia y severidad de la 

enfermedad periodontal (273). Sin embargo, los índices periodontales han sido 

creados, algunos, para describir el estado de salud periodontal, y otros, para indicar la 

necesidad de tratamiento de los pacientes. No han sido creados para evaluar la 

influencia del estado periodontal en relación con patologías malignas de cavidad bucal, 

por lo que se justificó la implementación de algún índice periodontal con 

modificaciones acordes a la necesidad de la investigación clínica estomatológica. En 

este aspecto, los índices periodontales no contemplan la acumulación de placa y 

tártaro en prótesis removibles. Teniendo en cuenta que para estudios epidemiológicos 

pueden ser adecuados los índices periodontales en los que se registre por sextante el 

mayor valor de cada variable a relevar (274), 

Las variables que caracterizan el estado periodontal fueron registradas con una 

adaptación de índices periodontales, simplificando su utilización al consignar sólo el 

mayor valor de cada sextante. Esta adaptación ha sido necesaria para su uso en el 

presente estudio, ya que el objetivo de su utilización era identificar la variable 

periodontal que mejor indicara la relación de una enfermedad periodontal crónica con 

el cáncer bucal. Si bien la dificultad para registrarlas de manera reproducible significó 

eliminar del modelo estadístico a las variables nivel de placa bacteriana y nivel de 

tártaro, éstas son consideradas menos representativas de la evolución crónica de la 

enfermedad periodontal, ya que pueden ser modificadas rápidamente por tratamientos 

previos o por dificultades en la higiene dental, mientras que la pérdida de inserción, 

por la cronicidad necesaria para su desarrollo, provee evidencia respecto a que la 

aparición de la enfermedad periodontal es anterior a la aparición del cáncer (140). La 

pérdida de inserción resulta un indicador más confiable respecto a la evolución de la 

enfermedad periodontal en cada paciente; pero en los modelos estadísticos 

planteados no fue incluida por no poder registrarse en todos los pacientes, ya que casi  

un tercio de los pacientes del grupo de estudio eran desdentados totales que no 

referían haber perdido dientes por enfermedad periodontal. Sin embargo, es 

importante destacar que en los pacientes en los cuales se pudo registrar, la pérdida de 

inserción mayor a 5 mm generó un aumento del riesgo de cáncer bucal, acorde a 

numerosos estudios que vinculan la inflamación crónica producida por la enfermedad 

periodontal y/o la acción de microorganismos específicos con el aumento del riesgo de 

cáncer bucal (139,140,275–277). 
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Dientes perdidos 

Los escasos estudios epidemiológicos sobre factores dentarios y cáncer bucal 

señalan a la pérdida de dientes como el factor dentario más estudiado y consistente. 

Sólo el estudio de Lockhart en 1998 no encuentra asociación significativa, 

presumiblemente, según el propio autor, por el escaso número de casos estudiados 

(134). En contraposición a esto, otros seis estudios muestran una asociación 

significativa entre el riesgo de cáncer bucal y la pérdida dentaria, de manera que 

aquellos individuos que han perdido más dientes, tienen más riesgo que aquellos que 

han perdido menos dientes o no han perdido ninguno, con OR que varían entre 2,5 y 

9,8. Existe asimismo discrepancia en qué número de dientes perdidos incrementa el 

riesgo. La mayoría de estos estudios indican que el riesgo aumenta a partir de 15 o 16 

dientes perdidos, mientras que para otros lo hace a partir de 11 dientes perdidos, o 

recién después de 20 dientes perdidos (73,90,129–131,137). En uno de estos 

estudios, la combinación de tabaco, alcohol y mayor pérdida de dientes no 

reemplazados fueron el más potente marcador de riesgo, con un OR de 12,8 (IC 95% 

4,9-33,8) (90). A esto se agrega que dos meta-análisis han corroborado la relación 

entre pérdida dentaria y riesgo de cáncer bucal, de manera que la pérdida dentaria de 

entre 11 a 15 dientes o más sería un factor de riesgo independiente de cáncer bucal 

(278,279). 

En el presente estudio, haber perdido más de 13 dientes estuvo relacionado en 

forma estadísticamente significativa con el aumento de riesgo de cáncer bucal. La 

pérdida dentaria indica la historia de mal estado bucal, y podría ser entendido como un 

indicador indirecto de acumulación de placa bacteriana y de sus efectos (caries, 

enfermedad periodontal), motivo por el cual se consideró diente perdido no sólo a los 

dientes extraídos, sino también a aquellos con extracción indicada. Este indicador de 

historia crónica de mal estado bucal soporta la relación entre formación de 

carcinógenos por la placa bacteriana y cáncer bucal (118), como así también la 

relación entre inflamación crónica por enfermedad periodontal y cáncer bucal. Por otra 

parte, el número de dientes perdidos estuvo relacionado con la presencia de prótesis 

removibles desadaptadas, no así con la presencia de TCMO. De esta manera se 

podría plantear que la pérdida dentaria genera necesidad de prótesis, y que cuando 

esta resulta desadaptada puede generar aumento de riesgo de cáncer bucal. También 

podría plantearse que la pérdida dentaria por sí misma no genera TCMO, debiendo 

existir otras condiciones para que aparezca este último. 
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Prótesis desadaptada 

En unos ocho estudios epidemiológicos, el uso de prótesis por sí mismo no se 

presenta como un factor de riesgo para el cáncer bucal (74,90,131–133,258,280,281), 

aunque en individuos con un uso prolongado mayor a 31 años puede incrementar 

ligeramente el riesgo, con un OR de 2,1 (1,0-4,5) (90). Sin embargo, uno de ellos, el 

de Lockhart, informa que todos los carcinomas intraorales asentaban en áreas de 

contacto con dientes o prótesis. Los 10 cánceres de lengua estaban en los bordes y 

los 6 de piso de boca en relación a flancos linguales de prótesis inferiores (134).  

Cuatro estudios abordan la evaluación del funcionamiento de las prótesis y el 

riesgo de cáncer bucal. El estudio de Velly indica un aumento en el riesgo de cáncer 

bucal en aquellos individuos que relatan una historia de úlceras orales secundarias a 

prótesis desadaptadas, con un OR de 2,3 (132). Rosenquist señala un aumento en el 

riesgo para portadores de prótesis completas defectuosas con un OR de 3,8; mientras 

que las prótesis parciales defectuosas sólo presentaron mayor riesgo en el análisis 

univariado (137). Vaccarezza estudió la asociación entre historia de úlceras 

recurrentes causadas por prótesis desadaptadas y cáncer bucal en pacientes 

fumadores, encontrando una asociación estadísticamente significativa, con un OR de 

4,58, lo que sostiene la hipótesis de que la irritación mecánica crónica de la mucosa 

oral contribuye al efecto del tabaco para la generación de cáncer bucal (280). Rotundo 

muestra en su estudio un OR de 3,98 para los pacientes portadores de prótesis 

desadaptadas, concluyendo que éstas constituyen un factor de riesgo de cáncer bucal 

y deben ser revisadas periódicamente como medida de prevención de cáncer bucal 

(258). 

En el presente estudio, la presencia de prótesis desadaptada presentó un 

riesgo estadísticamente significativo en el análisis univariado, no así en el multivariado. 

Si bien una prótesis defectuosa puede ser factor de TCMO, no siempre ha presentado 

lesiones asociadas a la misma en mucosa oral. Por otra parte, la desadaptación no 

sólo incluye la falta de retención y estabilidad que podrían ser generadoras de TCMO, 

sino también la presencia de rugosidades superficiales que podrían actuar no solo 

causando irritación mecánica, sino también acumulación de microorganismos, tanto 

bacterias como hongos (Candida) que podrían participar en la carcinogénesis 

mediante mecanismos directos, a través de la producción de sustancias 

carcinogénicas, o mediante mecanismos indirectos, como consecuencia de la 

inflamación crónica que producen. 
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Traumatismo crónico de la mucosa oral 

El TCMO ha sido un factor de riesgo de cáncer bucal escasamente estudiado 

en comparación con otros factores más conocidos como tabaco y alcohol. Sin  

embargo, el TCMO ha comenzado a ser considerado como un posible factor de riesgo 

de cáncer bucal, aunque todavía es escasa la literatura científica sobre el mismo, y por 

lo tanto controversial (80).  Velly no encontró riesgo estadísticamente significativa de 

cáncer bucal en relación a dientes defectuosos; pero sí en relación a historia de 

úlceras causadas por prótesis (132). Lockhart, si bien describe que todos los cánceres 

que observó en su estudio estuvieron en relación a dientes y prótesis, no obtuvo 

resultados estadísticamente significativos, según el propio autor por número 

insuficiente de pacientes; aunque es importante destacar que su grupo de estudio 

estuvo conformado por pacientes con cáncer de cabeza y cuello no bucales, entre los 

que se encuentran cánceres que han sido también relacionados con el mal estado 

bucal (134). Rosenquist encontró asociación significativa entre riesgo de cáncer bucal 

y tener 5 o más dientes defectuosos, con un OR de 3,1 (137). Vaccarezza y Rotundo 

mostraron en sendos estudios resultados estadísticamente significativos entre cáncer 

bucal y prótesis desadaptadas (258,280). La presencia de dientes defectuosos ha sido 

descripta por Behnoud y por Bektas-Kayhan como un hallazgo frecuente en los 

pacientes fundamentalmente en pacientes con cáncer de lengua (259,282). Estos 

estudios soportan la hipótesis que la irritación mecánica crónica del epitelio escamoso 

de la mucosa oral puede promover la displasia y la carcinogénesis, 

independientemente de otros factores. Este efecto puede producirse sobre la mucosa 

oral con mayor facilidad si está previamente iniciada por algún otro factor carcinógeno, 

como se observa en pacientes portadores de lesiones precancerosas, ya que en 

pacientes con fibrosis submucosa oral, el traumatismo intraoral crónico aumenta 

significativamente la presencia de displasia epitelial (283).  

Todos los estudios mencionados evaluaron los efectos de la irritación mecánica 

crónica de la mucosa oral a través de factores dentarios o protéticos específicos, 

analizando por separado el efecto de prótesis y dientes. El efecto mecánico irritativo 

mecánico sobre la mucosa oral se produce independientemente del material que 

constituye el factor traumatizante. Es decir, no importa si es acrílico, aleación metálica, 

dentina o esmalte; sino que es suficiente que el factor traumático tenga más dureza 

que la mucosa oral para que ésta sufra los efectos, y según una investigación todavía 

no publicada, un mayor tiempo de exposición al factor traumatizante podría estar 

relacionado con un mayor riesgo de cáncer bucal (284). En otro estudio realizado por 

Piemonte, el TCMO es un factor de riesgo independiente para el cáncer bucal, y tiene 

en cuenta no sólo todos los factores dentarios (dientes en malposición o fracturados, 
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diastemas, obturaciones defectuosas) o protéticos (prótesis sin estabilidad y/o 

retención, flancos sobreextendidos, retenedores desadaptados) sino también los 

factores funcionales (interposición lingual, pérdida de guía canina, mordisqueamiento, 

estabilización de prótesis con la lengua), que permiten que dichos factores dentarios o 

protéticos hagan su acción traumatizante (138). En una presentación científica no 

publicada respecto a la caracterización del TCMO en pacientes con y sin cáncer, los 

factores funcionales estuvieron presentes en aproximadamente un 75% de todos los 

pacientes, independientemente que tengan o no cáncer bucal (284). Esto sugiere que 

para que se produzca una lesión traumática crónica no es generalmente suficiente la 

presencia de un diente o una prótesis defectuoso/a, sino que debe existir una 

alteración funcional que permita la superposición de los espacios funcionales de 

tejidos duros y blandos para que se produzca una lesión clínica. Esto explicaría por 

qué la presencia de dientes defectuosos, hecho muy frecuente en poblaciones con 

dificultades en acceso a tratamientos odontológicos restauradores, no está asociada a 

cáncer bucal en la mayoría de los estudios. En el estudio actual, la presencia de 

TCMO no estuvo asociada a la presencia de dientes defectuosos, lo que soporta aún 

más que son necesarias otras condiciones para que un diente defectuoso pueda 

generar TCMO, lo cual podría suceder por la concurrencia de factores funcionales.  

En el presente estudio el TCMO fue registrado también teniendo en cuenta 

factores dentarios, protéticos y funcionales, y se manifestó como uno de los factores 

de riesgo más prevalentes en el grupo de estudio (72%), mayor inclusive que el tabaco 

y el alcohol. Resulta importante considerar que el grupo control fue constituido por 

pacientes que concurrieron para recibir atención odontológica, en muchos caso 

requiriendo prótesis removibles y presentando pérdida de numerosos elementos 

dentarios, lo cual genera condiciones aptas para que aparezcan factores 

traumatizantes. Por ello, este estudio puede haber presentado un sesgo de inclusión al 

no incorporar a pacientes con menor requerimiento de tratamiento odontológico, con 

menor frecuencia de factores potencialmente traumatizantes. Esto podría significar 

que el TCMO podría estar subvalorado como factor de riesgo, y que su importancia en 

la carcinogénesis podría ser aún mayor. 

No menos importante resulta el análisis de la relación entre la presencia de 

TCMO y el tamaño del tumor. Podría pensarse que la mucosa resulta traumatizada 

como consecuencia del aumento de tamaño del tumor, y por lo tanto el TCMO no sería 

una causa del cáncer bucal. Si bien esto puede haber sucedido en algún paciente, hay 

dos elementos a considerar para descartar dicha relación. Primero, los criterios para 

determinar la presencia de TCMO indican que la condición traumatizante debe estar 

en boca con anterioridad a la aparición del tumor, lo que se pudo establecer mediante 
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anamnesis. Y segundo, y no menos importante, la ausencia de diferencias 

estadísticamente significativas en la frecuencia de TCMO según el tamaño del tumor 

sugiere que no sería adecuado plantear que a mayor tamaño de tumor mayor 

probabilidad que haya TCMO.  

La relación entre TCMO y cáncer bucal que surge del presente estudio refuerza 

la hipótesis de que el TCMO actúa como un factor de riesgo en la carcinogénesis 

bucal, al menos como promotor, determinando el sitio de aparición del cáncer sobre 

una mucosa previamente iniciada por otro factor. 

 

Indice de masa corporal 

Escasos estudios epidemiológicos han abordado la relación entre el índice de 

masa corporal y su relación con el cáncer bucal. Sin embargo, las conclusiones que se 

extraen de los mismos muestran consistentemente que existe una relación 

inversamente proporcional entre riesgo de cáncer bucal e índice de masa corporal, ya 

que los individuos de menor índice de masa corporal presentan mayor riesgo de 

cáncer bucal que los de mayor índice de masa corporal, fundamentalmente entre 

fumadores y entre bebedores fuertes, y en varones, con OR de entre 2 y 6,25 (184–

187,285,286). O bien, los individuos de mayor IMC tienen menor riesgo de cáncer 

bucal comparado con los de menor IMC, con un OR de 0,13 a 0,6 (88,285,286).  

Los pacientes del presente estudio con menor IMC presentaron mayor riesgo 

de cáncer bucal, concordante con las referencias bibliográficas (186,187,285,286), 

aunque los mecanismos de esta relación no están todavía aclarados. La disminución 

de IMC suele anteceder al diagnóstico del cáncer, por lo que es poco probable que 

esta asociación se deba exclusivamente a pérdida de peso secundaria a disfagia, sino 

más bien al efecto de pérdida de peso que producen el consumo excesivo de tabaco 

y/o alcohol (185).  

 

Dieta protectora 

Existe una amplia evidencia, a partir fundamentalmente de estudios de casos y 

controles con ajuste de variables confundentes como tabaco y alcohol, que vincula la 

disminución del riesgo de cáncer bucal y de tracto aerodigestivo superior con el 

aumento del consumo de frutas y verduras, y de otros alimentos como lácteos y aceite 

de oliva, o bien que vincula positivamente el riesgo de dichos cánceres con el bajo 

consumo de frutas y vegetales (77,190–194,287). Estos observaciones fueron 

corroboradas también a través de un meta-análisis por Pavia y col, quienes 

encontraron que el consumo de una porción diaria de frutas y vegetales reducía en un 
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50 % aproximadamente el riesgo de cáncer bucal (189). En términos de riesgo 

atribuible, el incremento de consumo de frutas y vegetales hacia el nivel más alto, 

podría evitar aproximadamente entre el 31 al 52 % de los cánceres de boca y faringe 

(87,88,288).  

El efecto protector de vegetales y frutas se hace evidente a partir del consumo 

de al menos una porción diaria según la mayoría de los estudios mencionados. Este 

efecto protector de frutas y vegetales verdes es consistentemente mayor entre 

actuales fumadores y bebedores fuertes; mientras que los fumadores y bebedores con 

un bajo consumo de estos alimentos tienen los riesgos más altos. Esta modulación del 

efecto carcinogénico del tabaco y del alcohol evidencia el efecto benéfico del consumo 

de frutas y vegetales, fundamentalmente entre fumadores y bebedores (87,187,288). 

En el estudio actual no hubo diferencias estadísticamente significativas según 

el consumo de alimentos considerados protectores, a pesar de la consistencia de 

múltiples estudios que han demostrado la asociación entre dieta rica en frutas y 

verduras y disminución del riesgo de cáncer bucal. Además de las limitaciones propias 

del tamaño de la población estudiada podría influir en este resultado la posibilidad de 

haber incorporado una subpoblación con algún sesgo de selección, ya que los 

pacientes del grupo control al ser pacientes que concurren a tratamiento en la 

universidad  podrían corresponder a un estrato socioeconómico con menor hábito de 

consumo de frutas y verduras frescas. 

 

Mate y otras infusiones calientes 

El consumo de mate caliente ha sido considerado por la OMS como 

probablemente carcinogénico para el ser humano (196). En un meta-análisis, 

Dasanayake muestra que los bebedores de mate presentan un OR de 2,11 (IC95%

1,39–3,19), aunque plantea que no hay evidencia suficiente para atribuir ese aumento 

de riesgo a la temperatura del mate o la presencia de ciertos carcinógenos en la 

infusión (289). En el presente estudio el consumo de infusiones calientes, tanto 

considerando el consumo de mate solamente o incluyendo todas las infusiones 

calientes que consume el paciente, no sólo no presentó aumento del riesgo de cáncer 

bucal, sino que presentó un efecto protector. Esto se debe a que en cualquiera de 

estos casos, consumir menos de 1 litro por día de infusiones calientes estuvo asociado 

a riesgo estadísticamente significativo de cáncer bucal. Comparando estos resultados 

con la bibliografía previa, es importante resaltar que este estudio presenta la limitación 

de un número de pacientes mucho menor, lo cual podría estar generando un sesgo. 

Sin embargo analizando en la bibliografía previa, el riesgo de cáncer bucal se hace 

presente cuando el consumo de mate por día es superior a 1,5 o 2 litros, mientras que 
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en el presente estudio la categoría de mayor consumo fue de más de 1 litro por día, 

con una media de 2,01 litros por día (290). Es probable que la media de consumo sea 

menor en la población bajo estudio en el presente trabajo, respecto de los estudios 

previos realizados en áreas geográficas de mayor consumo de mate (Uruguay, sur de 

Brasil, Entre Ríos), y por lo tanto el nivel de exposición sea menor en la población del 

presente estudio. Otros estudios aportan resultados que generan aún más 

controversia, indicando que no hay aumento de riesgo de cáncer bucal en 

consumidores de mate; pero sí aumento de riesgo de cáncer en otros órganos como 

por ejemplo vejiga y riñón, y sostienen que el efecto carcinogénico del mate puede 

obedecer a la presencia de carcinógenos como el benzopireno y no solamente a la 

temperatura (291). Además, dato no registrado en el presente estudio, en el área de 

Córdoba, es muy frecuente el consumo de mate con agregado de otras hierbas 

medicinales, como por ejemplo cedrón (Aloysia citriodora), menta (Mentha spicata), 

peperina (Minthostachys verticillata), incayuyo (Lippia integrifolia), poleo (Aloysia 

polystachya), etc. El agregado frecuente de estas especies de uso medicinal podría 

modificar el efecto individual de la yerba mate (Ilex paraguarensis). 

 
Exposición a carcinógenos ambientales y laborales 

Se estima que los cánceres producidos por carcinógenos laborales y 

ambientales representan entre el 2 al 10% de todos los cánceres (292). La exposición 

a carcinógenos ambientales o laborales ha mostrado algún aumento significativo del 

riesgo para cáncer bucal o de cabeza y cuello. Entre las sustancias implicadas se 

pueden destacar hidrocarburos aromáticos policíclicos, pesticidas, herbicidas, 

fertilizantes, combustibles, aceites minerales, monóxido de carbono, formaldehido, 

asbestos, pinturas, lacas, barnices, solventes, productos utilizados en peluquerías, 

polvo de metal, polvo de madera y cemento, tintas de impresión, nitrosaminas (206–

211,293–295), varios de los cuales estuvieron presentes en algunos pacientes 

incluidos. Los resultados del presente estudio, sin embargo no muestran una 

asociación estadísticamente significativa entre cáncer bucal y ECAL. Esto puede 

obedecer, al menos en parte, a que los estudios de casos y controles que han 

encontrado alguna relación significativa lo han hecho con un número sustancialmente 

mayor de pacientes; o bien los estudios de cohortes se han realizado en grupos de 

riesgo relativamente pequeños pero con alta exposición a carcinógenos ambientales y 

laborales (296).  
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Hidroarsenicismo crónico regional endémico 

El As y sus compuestos son considerados por la IARC como carcinógenos para 

el ser humano (213). Una de las maneras de exposición al As es a través de la ingesta 

de agua de consumo, contaminada por procesos industriales o geológicos, por lo que 

la OMS recomienda que la concentración de As en el agua de consumo no debe 

superar 10 µg/litro, teniendo en cuenta que este es un valor provisional de referencia 

debido a que todavía existen dudas respecto a la estimación del riesgo para la 

carcinogenicidad del As (297). En nuestro país existe un área de alrededor de un 

millón de kilómetros cuadrados de la llanura Chaco-Pampeana, comprendida 

principalmente por Córdoba, Santiago del Estero, San Luis, Tucumán, Chaco, Santa 

Fe y Buenos Aires, donde se encuentran acuíferos con contenidos de As que en más 

del 80 % superan el valor recomendado por la OMS, superando incluso los 1000 

µg/litro (298–301). De tal manera, se considera que aproximadamente cuatro millones 

de personas en Argentina pueden estar expuestas a la contaminación con As a través 

de agua de consumo (301). 

Uno de los criterios diagnósticos de HACRE es la exposición continuada por 

seis meses o más a concentraciones de As superiores a 50 µg/litro en agua de 

consumo (valor recomendado en la Argentina) (298), y teniendo en cuenta que en el 

área geográfica afectada más del 75 % de los acuíferos contienen más de 50 µg/litro 

(299–301), el hecho de que una persona residente en esa área haya consumido agua 

de pozo, aunque no se haya dosado la concentración de As en cada pozo, podría 

justificar la categorización de dicho individuo como expuesto al As. 

Dado que las características organolépticas de las aguas arsenicales no son 

generalmente desagradables, es decir, no presentan color, olor o gusto particular, los 

individuos consumen el agua sin prestar atención a posibles efectos. Por ello, las 

consecuencias tóxicas pueden observarse tardíamente. El comienzo de los síntomas 

puede ocurrir recién entre los 5 y 10 años de exposición. Como el tiempo que tarda en 

manifestarse el HACRE es variable y está relacionado con el estado de salud de la 

persona, la sensibilidad individual, el estado nutricional, la ingesta diaria, la 

concentración de arsénico en el agua de consumo y el tiempo de exposición, se 

definió la categorización de exposición a As a partir de 10 años de exposición a agua 

de consumo obtenida de pozos acuíferos en zonas arsenicales. 

Los síntomas del HACRE se caracterizan por una secuencia de trastornos 

dermatológicos que incluyen hiperhidrosis, hiperqueratosis palmo plantar y 

leucomelanodermia. Con el tiempo, las lesiones se agrietan y se tornan dolorosas 

hasta la incapacidad y llegan a malignizarse, produciendo fundamentalmente 

carcinomas basocelulares, y también de células escamosas, en piel incluyendo zonas 
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no expuestas al sol. En adición a estos cánceres, las poblaciones expuestas pueden 

presentar otros cánceres en vejiga, pulmón, hígado y riñón (inclusive en estudios 

realizados en la provincia de Córdoba), u otra patología atribuible al As, como 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, bronquitis crónica y bronquiectasias; fibrosis 

portal no cirrótica; polineuropatía; hipertensión arterial, enfermedad vascular periférica, 

alteraciones del electrocardiograma o diabetes mellitus. En niños se le ha asociado a 

discapacidad del desarrollo cognitivo, alteraciones psicológicas y del habla, también 

retraso mental. En la gestación se describe aumento de la mortalidad fetal y neonatal, 

así como peso bajo al nacer (214–217,302). 

En cuanto a la relación entre arsenicismo crónico y cáncer bucal, estudios 

realizados en Taiwán muestran una aumento del riesgo significativo de riesgo de 

cáncer bucal en pacientes residentes en zonas con altos niveles de As en agua y 

suelo (303). Además, en un estudio realizado en Córdoba por Carrica, los DPM, 

fundamentalmente las leucoplasias, estuvieron estadísticamente asociadas con el 

consumo de agua de pozo en zonas arsenicales, lo cual podría indicar que el As 

participa desde estadíos tempranos en la carcinogénesis bucal (222). 

Casi un 30 % de los pacientes del grupo de estudio, y sólo 4 % del grupo 

control,  residían o habían residido en áreas arsenicales, fundamentalmente rurales, 

donde consumieron por más de 10 años agua de pozo, lo que permitió incluirlos como 

pacientes expuestos a contaminación arsenical. Como consecuencia de este alto 

porcentaje en el grupo de estudio, la exposición crónica al As se comportó como una 

de las variables más significativas en el riesgo de cáncer bucal, tanto en el análisis 

univariado como en el multivariado.  

 

Historia familiar de cáncer 

La historia familiar de cáncer y su asociación con cáncer bucal no muestra 

resultados consistentes, ya que algunos estudios indican exceso de riesgo moderado, 

para otros el riesgo es leve pero significativo, y otros no detectan aumentos 

significativos del riesgo.  

En el estudio de Goldstein, el riesgo de cáncer bucal asociado a tener 

familiares que han padecido cáncer en cualquier sitio del organismo presentó un OR 

de 1,1 (IC 95% 0,9-1,3). El riesgo tampoco resultó significativamente elevado en 

aquellos con parientes con cáncer de cavidad bucal y faringe,  con un OR de 1,2 (IC 

95% 0,7-2,3). Debido a que el exceso leve de riesgo familiar de cáncer de boca y 

faringe estuvo asociado con hábitos tabáquicos en hombres pero no en mujeres, 

pareciera ser que los factores ambientales (fundamentalmente tabaco y alcohol) 

contribuyen a la tendencia observada en este estudio. Sin embargo, la predisposición 
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genética podría ser más evidente en la presencia de dichos factores ambientales 

(224).  

En el estudio de Brown el riesgo de carcinoma bucal fue elevado en sujetos 

que reportaron un pariente de primer grado con carcinoma de la cavidad bucal, con un 

OR de 2,5 (IC 95% 0,8-8,0), o en cualquier sitio del tracto aerodigestivo superior, con 

un OR de 2,6 (IC 95% 1,4-4,8). El riesgo incrementado asociado con historia familiar 

de carcinoma del tracto aerodigestivo superior tendió a ser mayor para sujetos con 

factores de riesgo conocidos, como fuerte consumo de tabaco y/o alcohol e 

infrecuente consumo de frutas y vegetales, y también para pacientes con diagnóstico 

de carcinoma antes de los 65 años de edad (227).  

Utilizando la Base de Datos de Cáncer Familiar de Suecia, con registros de 

diagnóstico verificados, Li describió la tasa de incidencia estandarizada para todos los 

cánceres del tracto aerodigestivo superior de dicho país. La fracción de población 

atribuible a cáncer de tracto aerodigestivo familiar fue de 0,43%, lo que indica un rol 

menor de la predisposición familiar en la etiología del cáncer de tracto aerodigestivo 

superior en Suecia. A pesar de esto, se encontró relaciones entre cáncer de tracto 

aerodigestivo superior y presencia en parientes de cánceres gástricos, pancreáticos, 

pulmonares, de cuello de útero y de piel; lo cual estaría en relación fundamentalmente 

a factores ambientales como consumo de tabaco y alcohol, e infección por VPH (228).  

Morka y col. analizan en otro estudio poblacional a partir de bases de datos de 

diagnóstico médicamente verificados, con dos diferentes diseños, el riesgo familiar 

como un factor en el desarrollo de cáncer de cabeza y cuello antes de los 45 años de 

edad. La estimación de la incidencia para cáncer de cabeza y cuello entre familiares 

de primer grado mostró una relación con cánceres de tracto respiratorio y tracto 

digestivo superior (cánceres generalmente asociados al tabaco), con valores de 4,3 

(IC 95% 1,6-9,5) para las mujeres, 1,0 (IC 95% 0,3-2,6) para los varones, y 1,9 (IC 

95% 0,9-3,5) para ambos sexos combinados. Los OR para cáncer de cabeza y cuello 

antes de los 45 años de edad en asociación con cánceres de tracto respiratorio y 

tracto digestivo superior, fue de 5,0 (IC 95% 1,4-17,3) para mujeres, 1,1 (IC 95% 0,3-

3,3) para varones, y 2,0 (IC 95% 0,9-4,4) para ambos sexos combinados. Cuando se 

analizan ambos sexos combinados los resultados no muestran aumentos de riesgo 

significativos. Según los autores, una explicación de las asimetrías según sexo en 

riesgo familiar, podrían ser las interacciones entre susceptibilidad a cáncer y las 

características biológicas femeninas. También podría haber diferencias en hábitos 

familiares de consumo de tabaco, lo que no fue posible ajustar en este estudio por 

carecer de dicho datos. De todas maneras, aún si el alcohol y el tabaco juegan un rol 

fundamental en la carcinogénesis en pacientes menores de 45 años con cáncer de 
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cabeza y cuello, la susceptibilidad genética sería la responsable por su aparición 

temprana (226).  

El estudio de Foulkes analiza el riesgo de desarrollar carcinoma de células 

escamosas de cabeza y cuello en parientes de primer grado de los casos comparado 

con el riesgo de los parientes de primer grado de sus cónyuges, que sirven como 

control para minimizar el efecto de la exposición ambiental. El riesgo relativo ajustado 

para desarrollo de cáncer de cabeza y cuello si había un pariente de primer grado con 

carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, fue de 3,79 (IC 95% 1,11-13,0). 

No hubo otros riesgos incrementados en forma significativa asociados a historia 

familiar de cáncer en otros sitios. Para parientes de primer grado de pacientes con 

múltiples cánceres de cabeza y cuello, el riesgo relativo ajustado fue de 7,89 (IC 95% 

1,5-41,6) (225).  

Radoi encontró asociación estadísticamente significativa entre historia de 

cáncer de cabeza y cuello entre parientes de primer grado y riesgo de cáncer de 

cabeza y cuello, con un OR de 1,9 (IC 95% 1,2-2,8), y con un aumento del riesgo si 

aumenta el número de parientes de primer grado con historia de cáncer de cabeza y 

cuello (304).  

En los estudios de Turatti y de Garavello, los pacientes con historia familiar de 

cáncer de boca y de laringe, presentaron mayor riesgo de cáncer de boca y de 

esófago, indicando que los factores genéticos pueden influenciar la aparición del 

cáncer en diversos sitios. Asimismo, el riesgo fue mayor cuando mayor era el número 

de parientes con historia familiar de cáncer (305,306). 

En el presente estudio, el riesgo de cáncer de boca en relación a HFC de tracto 

aerodigestivo superior, presentó, en concordancia con la mayoría de los estudios 

previos, un resultado no significativo (OR 0,7; IC 95% 0,3-1,4)  probablemente por un 

número insuficiente de pacientes para lograr significación estadística. 
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Modelos multifactoriales 

 

La carcinogénesis en humanos debe, como regla, ser considerada 

multifactorial, siendo unicausal como excepción (307). Los diferentes agentes 

carcinogénicos pueden afectar a los mismos genes a través de distintos mecanismos, 

ya sean genéticos o epigenéticos, sumando sus efectos, e inclusive actuando en las 

diferentes etapas de la carcinogénesis (308). La eliminación de cualquiera de los 

múltiples agentes causales de cáncer, ya sean considerados iniciadores, co-

carcinógenos o promotores, podría prevenir el crecimiento del tumor (309). Estos 

hechos destacan la necesidad de considerar la multifactorialidad del cáncer, inclusive 

el bucal, para estimar el riesgo de un individuo. Sin embargo, los estudios realizados 

sobre factores de riesgo de cáncer bucal se centran fundamentalmente en tabaco y 

alcohol, existiendo relativamente pocos estudios que analicen otras variables (36). A 

su vez, los estudios que estudian el efecto sinérgico de los distintos factores de riesgo 

lo hacen incluyendo generalmente tabaco y alcohol, y agregando a veces una variable 

más, entre las que es frecuente ver consumo de nuez de betel, VPH y dieta (310). Es 

más, algunos estudios han propuesto por ejemplo, que para evaluar el potencial 

maligno del LPB, los pacientes fumadores debían ser excluidos, ya que el consumo de 

tabaco era considerado causa suficiente para el cáncer bucal. Si bien es posible que 

muchos de los casos descriptos pueden estar relacionados al tabaco, eliminar a un 

supuesto factor sobre la base de la presencia de otro parece inapropiada, ya que los 

factores de riesgo no son agentes etiológicos y aplicar este criterio no permitiría la 

identificación de nuevos factores de riesgo (311). 

Para que un factor de riesgo, por más conocido y potente que sea, pueda ser 

utilizado como un factor predictor de la aparición de un evento o enfermedad, debe ser 

capaz de permitir una categorización de los pacientes en alto y bajo riesgo con 

adecuada sensibilidad y especificidad. Si analizamos a la variable edad, considerada 

una de las más importantes para el cáncer bucal, con una sensibilidad de 0,88 dentro 

de este estudio, podríamos suponer que dicha variable por sí sola nos permitiría 

detectar a una gran parte de los pacientes con alto riesgo de cáncer; pero su 

especificidad es de sólo 0,47, lo que implicaría incluir en alto riesgo a más de la mitad 

de los pacientes sin cáncer bucal. Ahora bien, si analizamos las variables CAT y CAA, 

podemos destacar que tienen una alta especificidad, de aproximadamente 0,8, lo que 

significaría reducir la cantidad de pacientes sin cáncer en el grupo de alto riesgo. Sin 

embargo, la sensibilidad de ambas variables no supera el valor de 0,52, lo que 

implicaría considerar de bajo riesgo a la mitad de los pacientes con cáncer. Dicho de 
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otra manera, si bien el tabaco y el alcohol son factores ampliamente reconocidos como 

generadores de riesgo de cáncer bucal, un porcentaje de los pacientes con cáncer no 

están asociados a ninguno de ambos factores y además, un porcentaje de los 

pacientes sin cáncer bucal, tienen tanto o más CAT o CAA que los pacientes con 

cáncer. Esto sugiere que el CAT o el CAA no pueden por sí solos explicar la totalidad 

o casi totalidad de los cánceres bucales, como tampoco lo puede hacer ninguna de las 

demás variables incluidas en el presente estudio. Estas circunstancias son ejemplos 

suficientes para fundamentar la necesidad de obtener un método predictivo de cáncer 

bucal que presente valores de sensibilidad y especificidad adecuados para poder 

utilizar en monitoreo de cáncer bucal, y por ser el cáncer un proceso multifactorial, la 

acumulación de factores más que cada factor individual podría ser el predictor más 

confiable. 

Las reglas de predicción clínica son métodos que combinan múltiples variable 

predictoras, tanto clínicas como de laboratorio, que teniendo en cuenta la contribución 

de cada variable, pueden estimar la probabilidad de un diagnóstico o un pronóstico. 

Este método se ha aplicado dentro de la oncología para predecir la probabilidad de 

cáncer de mama, pulmón y estómago entre otros, o del pronóstico de los mismos 

(312–314). A diferencia de estos cánceres internos, el cáncer bucal, al ser de fácil 

acceso, no requiere probablemente el desarrollo de una regla de predicción clínica 

para su diagnóstico, cuando la lesión ya ha sido detectada. En cambio, para su 

pronóstico se han desarrollado varias reglas de predicción o puntajes de riesgo, que 

permiten establecer la presencia de eventos que influyen en el diagnóstico, como por 

ejemplo la existencia de metástasis regionales (315,316). 

En el área de prevención de cáncer bucal, las reglas de predicción clínica 

permitirían establecer una categorización del riesgo de cáncer bucal del paciente, de 

modo que puedas ser incluido en programas de monitoreo y poder así establecer 

medidas de prevención específica o inclusive diagnósticos precoces. No existen 

muchos antecedentes de estimación de riesgo mediante sistema de puntaje 

multifactorial para la detección de lesiones malignas y premalignas de mucosa oral. 

Entre éstas se puede destacar la derivación y validación de un modelo de factores de 

riesgo para DPM, realizado en Sri Lanka, con resultados adecuados para ser utilizado 

en el sudeste asiático, y cuyo modelo, con adaptaciones locales podría utilizarse en 

diversas poblaciones (317). Si bien este estudio es similar al presente, son varias las 

diferencias metodológicas. En primer lugar, el modelo de Sri Lanka es para DPM y el 

presente para cáncer bucal. Luego, el modelo de Sri Lanka utiliza sólo seis factores de 

riesgo, quizás los más estudiados por la literatura (edad, género, tabaco, alcohol, betel 

y dieta), sin tener en cuenta varios factores emergentes además de factores de 
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importancia local, como es el HACRE en nuestro caso. No menos importante de 

destacar, la categorización de tabaco y alcohol en nuestro estudio se realiza sobre el 

consumo acumulado y no sobre el estado de fumador vs. no fumador o bebedor vs. no 

bebedor. Otra diferencia importante entre estos dos estudios radica en que el estudio 

de Sri Lanka utiliza variables registradas a través de un cuestionario, y no emplea 

variables que requieren inspección clínica, probablemente debido a la fuerte relación 

que tiene en ese país el cáncer bucal con los hábitos de tabaco, alcohol y consumo de 

nuez de betel. En la población del presente estudio, las variables clínicas fueron más 

relevantes que las no clínicas, y el modelo basado en estas últimas, si bien presenta 

una relación estadísticamente significativa con cáncer bucal, carece de sensibilidad y 

especificidad adecuadas para pretender implementarlas con éxito en un programa de 

monitoreo. Independientemente de las diferencias que pudieran tener estos estudios, 

la incorporación en ambos de puntajes combinados permite aumentar la sensibilidad 

del monitoreo. Dada las características de gravedad que posee el cáncer bucal, 

disminuir los resultados falsos negativos podría significar un avance en la detección 

precoz de cáncer bucal. 

Los cuatro modelos de puntaje para estimar el riesgo multifactorial que han 

sido generados en el presente estudio, poseen la capacidad para establecer un 

aumento del riesgo de cáncer bucal estadísticamente significativo para aquellos que 

obtienen mayor puntaje, es decir, a mayor acumulación de factores, mayor riesgo de 

cáncer bucal. Los OR de estos cuatro modelos varían entre 3,17 y 50, y también 

varían su sensibilidad y especificidad. Los modelos determinados por el número de 

factores acumulados y por las variables no clínicas del análisis univariado, presentan 

sensibilidad y especificidad menor a 0,75, razón de verosimilitud positiva menor a 1, y 

razón de verosimilitud negativa mayor a 0,25; y de tal manera no resultan aptos para 

su utilización en programas de monitoreo porque generarían número demasiado 

elevados de falsos positivos y de falsos negativos. Aplicar el modelo univariado no 

clínico significaría no detectar casi el 30% de pacientes de alto riesgo, los que 

perderían una oportunidad de prevención; y considerar indebidamente de alto riesgo al 

40% de los pacientes sanos, lo que implicaría un costo emocional y financiero 

probablemente excesivo y por lo tanto no justificado. Las encuestas con variables no 

clínicas para establecer riesgo multifactorial de cáncer bucal no serían, por este 

motivo, una herramienta suficientemente adecuada para implementarla con éxito. Para 

detectar en un paciente los factores de riesgo más potentes y con mayor significación 

estadística, resultaría necesaria la inspección clínica del paciente por parte de un 

odontólogo capacitado en la detección y registro de los mismos. Los modelos con 

mejor valor predictivo fueron aquellos que incluyeron las variables clínicas, con 
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adecuados valores de sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud positiva y 

negativa. Esto refuerza el concepto de que la prevención y detección precoz del 

cáncer bucal debe ser realizada mediante la inspección de la cavidad bucal, que es 

hasta ahora el único método de monitoreo que según la evidencia científica permite 

salvar vidas en relación al cáncer bucal (318). 

Los modelos univariado completo y multivariado fueron los modelos que 

presentaron mayor poder predictivo. Si bien puede considerarse necesaria una fuerte 

relación de un factor con la enfermedad para incluir dicho factor como prueba de 

monitoreo, no siempre un elevado odds ratio significa que dicho factor permita 

categorizar con adecuada sensibilidad y especificidad (319). Los modelos univariado 

completo y multivariado, no sólo presentaron elevados odds ratio que indican la fuerte 

relación entre acumulación de factores de riesgo y cáncer bucal, sino que también 

presentaron elevados valores de sensibilidad y especificidad, con áreas bajo curvas 

ROC en ambos casos superiores a 0,9. El modelo univariado completo presentó 

mayor sensibilidad y menor razón de verosimilitud negativa, lo que lo convierte en una 

regla de predicción clínica que discrimina con mucha seguridad disminuyendo 

resultados falsos negativos, lo que se confirmó con la validación cruzada y por curvas 

ROC. En la detección precoz del cáncer bucal resulta necesaria una prueba 

diagnóstica o de monitoreo que brinde la menor cantidad posible de falsos negativos, 

ya que un paciente con resultado falso negativo podría perder la oportunidad y los 

beneficios de actuar tempranamente en el tratamiento del cáncer bucal. Por otra parte, 

el modelo multivariado, al presentar mayor especificidad y mayor razón de 

verosimilitud positiva, podría ser útil para la indicación de procedimientos invasivos de 

diagnóstico y/o tratamiento, a fin de evitar consecuencias no deseadas en pacientes 

que no lo necesiten. Ambos modelos podrían complementarse en su uso, utilizando el 

modelo univariado completo durante un monitoreo oportunista, intentando discriminar 

con el mismo a los pacientes de alto riesgo; para luego, aplicar el modelo multivariado 

en los pacientes de alto riesgo detectados. Ninguno de los factores estadísticamente 

significativos, según el análisis univariado, presentó mejor combinación de sensibilidad 

y especificidad que los modelos univariado completo y multivariado, lo que fundamenta 

aún más la importancia de categorizar el riesgo de cáncer bucal mediante modelos 

multifactoriales.  

El tratamiento y/o control de los factores de riesgo involucrados en la 

carcinogénesis bucal, permitiría modificar el efecto acumulativo de factores, y 

probablemente situar a un paciente, originariamente de alto riesgo, en el grupo de bajo 

riesgo. Algunos de los factores de riesgo no son modificables (género) ni reversibles 

(edad, HACRE, CAA, CAT, dientes perdidos) ni curables hasta el momento (VPH). 
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Otros factores pueden ser modificables, con distintos grados de éxito posible (DPM, 

TCMO, prótesis desadaptada, IMC, consumo de infusiones). Entre estos últimos, 

varios son de incumbencia odontológica, lo que sitúa al odontólogo como uno de los 

profesionales que más puede hacer para disminuir el riesgo de cáncer bucal de un 

paciente. 

 

Limitaciones 

El presente estudio fue realizado con un grupo control constituido por pacientes 

que concurren a tratamiento odontológico en la Universidad Nacional de Córdoba, y no 

sobre una muestra poblacional, pudiendo dicha muestra poblacional no ser 

representativa de la población y por lo tanto tener un sesgo en la inclusión de 

registros.  

Los índices multifactoriales de riesgo de cáncer bucal que han sido 

desarrollados en el presente estudio fueron desarrollados para realizar de manera 

simple y objetiva la identificación de pacientes con alto riesgo de cáncer bucal, y así 

facilitar la prevención y detección precoz de cáncer bucal. Sin embargo, debido a la 

potencia predictiva de los factores individuales, fundamentalmente constituidos por 

variables que requieren inspección clínica, estos modelos requieren ser 

implementados por odontólogos con capacitación en la detección y registro de dichos 

factores de riesgo. La confiabilidad del resultado, pues, generaría mayores costos para 

implementar dichos modelos de monitoreo, comparado con una encuesta telefónica o 

un formulario autoadministrado que indaguen sobre variables no clínicas, por ejemplo. 

De suma importancia es considerar que este estudio consiste en la creación o 

derivación de una regla de predicción clínica, y si bien los resultados han sido 

validados internamente con porcentaje de error en la categorización menor a 4 %, para 

recomendar inequívocamente su implementación, resulta necesario a futuro validar 

externamente, ya sea de forma temporal o geográfica, los resultados obtenidos (320).  

Un aspecto ético en la implementación del modelo univariado, es la inclusión al 

grupo de alto riesgo de una cuarta parte de la población sana. Esto implicaría no sólo 

costos mayores, sino también una carga de ansiedad para cada paciente sano que 

podría interpretarse en algún sentido como innecesaria. En sentido opuesto, esta 

circunstancia, permitiría intervenir preventivamente sobre el paciente de alto riesgo 

cuando todavía no ha desarrollado la enfermedad, mediante la eliminación y/o control 

de los factores de riesgo.  

Estos modelos han sido desarrollados en un ámbito poblacional y geográfico 

específico, que posee características particulares como es la prevalencia de HACRE, 
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el no consumo de nuez de betel como en los países del sudeste asiático, el consumo 

de mate, tabaco y alcohol distinto a otros países, diferente estado de salud bucal, 

entre otros. Por ello su utilización sin modificaciones sólo podría hacerse dentro del 

mismo ámbito. Sin embargo, el concepto de estimación del riesgo de cáncer bucal 

mediante índices multifactoriales, podría ser implementado en otros ámbitos con la 

debida valoración de los factores de riesgo de cáncer bucal que se consideren 

presentes en cada comunidad en particular.  
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Conclusiones 

 
Los factores de riesgo de cáncer bucal relevados en la presente investigación 

han mostrado en algunos casos diferencias importantes en su frecuencia respecto a 

los conocimientos previos sobre los mismos, tal el caso del tabaco. Además, los 

factores de riesgo más importantes ya no son el consumo de tabaco y alcohol, sino la 

presencia de DPM, VPH, HACRE y TCMO. 

Excepto HACRE, los factores de riesgo más relevantes son detectables, en 

forma presuntiva, a través de inspección clínica, resultando de fundamental 

importancia la capacitación de los odontólogos para la detección de esos factores. 

Teniendo en cuenta un criterio de causas necesarias y suficientes, sólo la 

presencia de DPM podría constituir una causa suficiente para generar cáncer bucal, ya 

que ninguno de los otros factores de riesgo tiene la potencia para generar por sí solo 

la inclusión de un paciente en el grupo de alto riesgo.  

La sumatoria de factores de riesgo de cáncer bucal está fuertemente 

relacionada con el riesgo de cáncer bucal. A mayor número de factores de riesgo de 

cáncer bucal a los que un individuo ha estado expuesto, mayor es el riesgo de 

presentar cáncer bucal. La acumulación de factores de riesgo de cáncer bucal en un 

mismo paciente constituye, pues, un factor de riesgo de mayor potencia y capacidad 

predictiva que cualquiera de los factores de riesgo considerados individualmente. Si 

este efecto acumulativo se realiza ponderando la potencia predictiva de cada factor, 

esta tendencia se mantiene y aumenta la sensibilidad y especificidad del índice de 

riesgo multifactorial.  

El análisis univariado, al facilitar la inclusión de mayor número de factores, 

permitió desarrollar un índice de riesgo multifactorial con mayor sensibilidad, más 

adecuado para utilizar en monitoreo de pacientes para prevención y detección precoz 

de cáncer bucal. El análisis multivariado, al incluir sólo los factores de mayor potencia, 

permitió desarrollar un índice de mayor especificidad, más adecuado para 

fundamentar técnicas de diagnóstico invasivas en pacientes con factores de riesgo de 

cáncer bucal. En cualquiera de estos casos, al estar los factores de riesgo de mayor 

poder predictivo constituidos generalmente por variables clínicas, para ser utilizado en 

monitoreo de cáncer bucal, el índice multifactorial debe ser llevado a cabo por 

odontólogos previamente capacitados.  

A los efectos de recomendar la utilización de estos índices como método de 

monitoreo,  resulta necesaria su validación prospectiva, ya sea temporal o geográfica. 
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Por último, la naturaleza multifactorial del cáncer bucal requiere incluir la mayor 

cantidad de variables posibles en las futuras investigaciones de factores de riesgo, no 

limitándose solo a los factores más publicados en la literatura científica, para permitir 

el estudio de factores de riesgo emergentes de cáncer bucal. 
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