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RESUMEN

Introduccion: El Carcinoma oral de células escamosas (COCE) representa el 90%
de las neoplasias malignas de cavidad oral. Los desérdenes potencialmente
malignos orales (DPMO) son un grupo de patologias donde es mas probable que el
cancer ocurra. El objetivo de este estudio es describir la frecuencia, caracteristicas
clinicas e histopatolégicas de pacientes diagnosticados con lesiones
potencialmente malignas y malignas de cavidad oral, atendidos en la Clinica de
Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los
afos 2005-2015, con el fin de conocer estas patologias de mejor forma para a
futuro mejorar estrategias de diagndéstico precoz y tratamiento mas eficaz.

Material y métodos: Consistid en un estudio descriptivo de corte transversal. Se
seleccionaron pacientes con diagnostico de DPMO, COCE y Carcinoma verrucoso
(CV) atendidos en la Clinica de Medicina oral de la Universidad de Chile entre 2005-
2015, que cumplieron con criterios de inclusion y exclusion. Se revisaron fichas
clinicas, diagndsticos histopatoldgicos segun Servicio de Anatomia patolégica y
datos de fallecimiento a través del Registro Civil de Chile. Los datos fueron
analizados mediante el programa Stata 11.

Resultados: De un total de 1697 pacientes atendidos en el periodo en estudio, se
observo que el 11% fueron DPMO, 2,6% COCE y 0,4% CV. En relacién a los DPMO,
el LPO fue es mas frecuente, representando el 45%, seguido de la Leucoplasia con
el 36%, queilitis actinica con 16% Yy eritroplasia con 0,5%. El 60% de los pacientes
tenian enfermedades sistémicas, destacando el LPO con 67%. Los diagnésticos
clinicos se relacionaron con los histolégicos en un 97%. La sobrevida a los 5 afios de
los pacientes con COCE fue de 39%.

Conclusiones: Las frecuencias y caracteristicas encontradas fueron similares a lo
reportado por estudios nacionales e internacionales, a excepcion de la sobrevida de
pacientes con COCE y CV que fue méas baja que lo reportado. Se recomienda
nuevos estudios para realizar mayor seguimiento a los pacientes diagnosticados
con estas patologias. Ademas, se recomienda el auto-examen oral y la realizacion

continua de campafias de prevencion y deteccion temprana.






INTRODUCCION

Una neoplasia maligna se caracteriza por ser un tejido que generalmente
invade, infiltrar y destruir los tejidos adyacentes y puede diseminarse a otros tejidos
distantes (metastatizar) lo que dificulta su tratamiento (Kumar y cols. 2010). Dentro
de este grupo de patologias se encuentra el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, el cual es el sexto cancer mas comun en el mundo, con 600.000
nuevos casos reportados anualmente (Ferlay y cols. 2010; Torre y cols. 2015).
Aproximadamente la mitad de estos casos se encuentran en labio o cavidad oral
(Jemal y cols. 2010). Chile no cuenta actualmente con registros sobre incidencia ni
prevalencia para cancer a nivel nacional, pero se estan haciendo esfuerzos para
lograr mejorar esta informacion. Segun un estudio del afio 2005 la mortalidad por
cancer oral y faringeo en Chile correspondié a un 1% dentro del total de casos de
cancer y la morbilidad experimenté un aumento progresivo de 2,3 puntos desde
1969 a 2002, siendo también posible esperar un incremento en la mortalidad en
los préximos afos si no se toman medidas adecuadas de prevencién (Riera y
Martinez 2005). A los cinco afios, la sobrevida en Chile corresponde a un 46%,
presentando valores mas bajos que lo reportado en otros paises (Momares D y
cols. 2014).

Si bien la deteccion y tratamiento de la mayoria de los tumores malignos ha
mejorado en los dltimos afios, el prondstico asociado a Carcinoma oral de células
escamosas se ha mantenido sin cambios (Haddad y Shin 2008; Jemal y cols. 2004),
debido principalmente al diagnéstico en etapas avanzadas de la enfermedad, lo
gue impide tratamientos efectivos y favorables (Dionne y cols. 2015), resultando en
mas de 120.000 muertes por COCE por afio (Das and Nagpal 2002). Hay que
considerar ademas, que los pacientes que padecen esta patologia sufren un
significativo deterioro en su calidad de vida, afectando tanto en el ambito fisico,
debido al dolor crénico, a la pérdida de tejidos relacionados con las funciones de

masticacion y fonacién, como el impacto emocional que provocan sus secuelas.

Hay casos en que el cancer puede presentarse desde un primer momento
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como lesion neoplasica, pero hay otros en que puede derivar de una lesion previa en
el epitelio, la cual evidencia cambios celulares que favorecen el desarrollo maligno
(Ochsenius y cols. 2003). Estas lesiones suelen ser clinicamente asintoméaticas y
son conocidas como desérdenes potencialmente malignos orales (DPMO)
(Warnakulasuriya y cols. 2007), los que corresponden probablemente a las
patologias orales mas relevantes por su eventual progresion, por lo que deben

incorporarse en estudios epidemioldgicos (Espinoza y cols. 2001).

Considerando la baja sobrevida de COCE, el aumento de su morbilidad en
Chile y escasa evidencia de estudios locales de DPMO, se ha planteado este
trabajo con el objetivo de describir la frecuencia, caracteristicas clinicas e
histoldgicas de los desérdenes potencialmente malignos y neoplasias malignas de
cavidad oral, de pacientes atendidos en la Clinica de Medicina Oral de la
Universidad de Chile durante los afios 2005-2015. Los resultados de esta
investigacion pueden servir como herramienta de conocimiento sobre la situacion
nacional de las patologias estudiadas, ayudandonos a comprender como estas
afectan a pacientes chilenos y sirviendo de base para generar estrategias de
diagnéstico precoz y tratamientos mas eficientes, para contribuir de este modo a

mejorar la sobrevida de los pacientes con cancer oral.



MARCO TEORICO

Carcinoma Oral de Células Escamosas

El COCE es la neoplasia maligna méas frecuente de la cavidad oral,
representando el 90% de estas (Lambert y cols. 2011). Corresponde a una
neoplasia epitelial maligna e invasiva del epitelio plano pluriestratificado que
produce proliferacién destructiva local y puede generar metastasis (Sapp y cols.
2005). Se origina como un proceso secuencial, con una acumulacion de alteraciones
genéticas y epigenéticas, metabodlicas, hormonales y otras consecutivas de la
exposicion a carcindgenos (Das y Nagpal 2002). Los factores de riesgo de cancer
oral y faringeo son el uso de tabaco, abuso de alcohol, bajo consumo de frutas y
verduras y un bajo nivel socioecondmico. El uso combinado de tabaco y alcohol
multiplica el riesgo (Conway y cols. 2008; Leemans y cols. 2011; Scully and Bagan
2009; Tanaka and Ishigamori 2011).

El cancer oral es entre dos a cuatro veces mas frecuente en hombres en la
mayoria de los grupos étnicos (Lambert y cols. 2011) la razén de estas diferencias
no esta claramente establecida, se piensa que la exposicién a factores de riesgo
no es igual en ambos géneros. En los ultimos afios se ha reportado una mayor
incidencia en mujeres, posiblemente por un aumento del consumo de tabaco,

alcanzando la relacién H:M 2:1 (Camisasca D y cols. 2009; Meza y cols. 2009)

La edad también se considera un factor de riesgo, el 90% de los casos son
diagnosticados en pacientes mayores de 45 afos, sin embargo ha aumentado el
numero de adultos entre 20 y 30 afios que han desarrollado cancer especialmente

en lengua (Silverman 2001).

Clinicamente esta neoplasia se presenta como Ulceras induradas que no
cicatrizan, lesiones exofiticas, leucoplasicas o eritroplasicas (Neville y cols. 2009),
suele ser asintomatico, pero en etapas posteriores puede producir invasion profunda
provocando dolor o disfagia. El curso clinico es insidioso, evolucionando durante

meses 0 afios. Dentro de las ubicaciones mas prevalentes en cavidad oral se
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encuentra la lengua con el 25% - 40% de casos, siendo su borde posterolateral la
localizacion mas comun, en segundo lugar esté el piso de boca que representa el 15-
20%, seguido de encia con aproximadamente 10% de prevalencia y paladar con un
10-20% (Regezi y cols. 2008).

Segun el grado de diferenciacion histoldégica y queratinizacion de sus
células se puede clasificar como bien diferenciado, el cual presenta formacion de
perlas de queratina, y muestra mas de un 75% de queratinizacion, que lo hace
similar a su tejido de origen; moderadamente diferenciado, con un 25-75% de
queratinizacion por la incapacidad de la célula escamosa de cumplir su funcion
normal de produccién de queratina, y pobremente diferenciado, el cual presenta
mayor pleomorfismo celular y nuclear, muestra menos del 25% de queratinizacion,

lo que dificulta identificar su tejido de origen (Neville y cols. 2009).

La mortalidad por céancer oral es diferente para cada pais (Riera and
Martinez 2005). La mortalidad por cancer oral y faringeo en Chile correspondio
aproximadamente a 1% del total de canceres (Riera and Martinez 2005), esta cifra
es menor a lo que se observa en otros paises, donde la mortalidad corresponde

aproximadamente al 4,4% del total de canceres (OMS, 2003).

El sistema TNM es el sistema de prondstico mas ampliamente aceptado,
debido a su disefio relativamente sencillo y facilidad de uso (Montero and Patel
2015). La metéstasis de ganglios linfaticos se considera el predictor mas importante
en la tasa de sobrevida, disminuyendo ésta cerca de un 50% cuando existe
metastasis a nivel ganglionar (Grimm 2012). Se considera que en los casos de
cancer que provienen de una lesion potencialmente maligna, su curso clinico es
menos agresivo en comparacion con aquellos que surgen de novo (Feller y Lemmer
2012).

En Chile, en un estudio del Instituto Nacional del Cancer se observé que la
sobrevida del cancer oral fue de 57% a los 5 afos, disminuyendo a 46% a los 10
afnos. Al evaluar la sobrevida por estadios, en pacientes diagnosticados en etapa |

corresponde a 85,7% y disminuye a 50,6% para los pacientes diagnosticados en
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etapa IV (Borquez y cols. 2011). Al relacionar las curvas de sobrevida entre
géneros, los hombres tendieron a tener sobrevida mas corta que las mujeres y al
relacionar con edad, pacientes jovenes presentan una mayor sobrevida (Momares
y cols 2014).

Carcinoma Verrucoso de Ackerman

El carcinoma verrucoso fue descrito por primera vez por Ackerman en 1948
como una forma especial de CEC bien diferenciado con caracteristicas clinicas e
histolégicas particulares (Thompson 2006) . Es considerado como una neoplasia
de crecimiento lento, con capacidad limitada de invadir y dar metastasis (Rekha y
Angadi 2010; Thompson 2006). En cavidad oral, el CV representa solamente entre

2-12% de todas las neoplasias epiteliales (Rekha and Angadi 2010).

La cavidad oral es el sitio mas prevalente de esta patologia en cabeza y
cuello, representando el 75% de los casos, y se localiza principalmente en encia y
mucosa yugal (Rekha and Angadi 2010). Se presenta principalmente en pacientes
de sexo masculino, de la sexta y séptima década de vida (Rekha and Angadi
2010; Thompson 2006; Walvekar y cols. 2009). El CV es de etiologia desconocida
y ha sido asociado al consumo de tabaco cronico en todas sus variedades y al
virus papiloma humano (Alan y cols. 2015).

Histologicamente el CV se caracteriza por la presencia de un epitelio
extremadamente engrosado, con papilas bulbosas que se invaginan hacia el
estroma y superficie con marcada hiperparaqueratinizaciéon. La membrana basal
se encuentra integra y se observan cambios inflamatorios crénicos en el conectivo

subyacente (Adorno y cols. 2010).

Tiene un excelente prondstico, con una tasa de supervivencia a los cinco
afos, en laringe de 85%-95%. El tratamiento es la escision quirdrgica con laser o
cirugia convencional. En casos de pacientes que no puedan ser sometidos a
cirugia, se acepta la radioterapia como una alternativa de tratamiento (Thompson
2006).



Desdérdenes potencialmente malignos orales

Segun la clasificacién de tumores publicada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) del afio 2005, los tumores de la cavidad oral pueden ser tumores
epiteliales malignos, benignos o lesiones epiteliales precursoras, junto a las cuales
también se describen las condiciones precancerosas (Barnes y cols. 2005).
Recientemente, en un taller del centro de colaboradores de la OMS en Reino
Unido, se recomendé el término “desorden potencialmente maligno” (también es
aceptable el término lesion potencialmente maligna) en lugar de “precanceroso” o
“‘premaligno”, de esta forma se transmite la idea de que no todas las lesiones y
condiciones descritas bajo este término puede transformar en cancer
(Warnakulasuriya y cols. 2007). Asi, entendemos como desorden potencialmente
maligno aquel tejido morfolégicamente alterado en que es mas probable que el
cancer ocurra que en su contraparte aparentemente normal. Entre estas lesiones
encontramos Leucoplasia , Eritroplasia, Queilitis actinica (QA), Liquen Plano Oral
(LPO), Queratosis del paladar asociada a fumar invertido, Fibrosis submucosa y
Lupus eritematoso discoide (Warnakulasuriya y cols. 2007).

Histologicamente estas lesiones pueden presentar distintos estados
histopatoldgicos. La biopsia sigue siendo el procedimiento mas aceptado para
acceder al riesgo de transformacién. La lesibn es sometida a un examen
microscopico, donde podemos encontrar desde una posible hiperqueratosis epitelial,
hiperplasia y atrofia hasta displasia, carcinoma in situ y COCE superficial (Thompson
2006).

El término hiperqueratosis se utiliza comunmente para designar cualquier
engrosamiento excesivo del estrato cérneo del epitelio (Neville y cols. 2009), segun
su localizacion intraoral especifica, el epitelio puede ser no queratinizado (mucosa
bucal, mucosa labial, piso de boca, paladar blando), ortoqueratilizado (paladar duro,
encia, mucosa alveolar, dorso de lengua) o paraqueratinizado (encia, mucosa
alveolar, dorso lingual). La hiperplasia epitelial corresponde a un engrosamiento
excesivo del estrato celular intermedio. Puede presentarse aisladamente o, mas
frecuentemente en asociacion con hiperqueratosis. Tanto la hiperqueratosis como la

hiperplasia epitelial suelen desarrollarse como respuesta a irritantes cronicos (Neville



y cols. 2009).

La displasia es un término histologico que define el cambio premaligno o
cancerizable del epitelio, caracterizado por una combinacion de alteraciones
celulares y arquitectonicas, indicativos de un desorden de la maduracién epitelial y
una alteracion de la proliferacion celular. Estos cambios son observados en una
transicion gradual hacia la malignidad (Sapp y cols. 2005). Las alteraciones
arquitectonicas y citologicas que podemos encontrar en una displasia se utilizan
para su diagnéstico (Barnes L y cols. 2005; Neville B y cols. 2009; Regezi JA y
cols. 2008; Speight PM 2007; Warnakulasuriya S y cols. 2008) (Ver tabla 1).

Tabla 1: Criterios usados en el diagndstico de displasia. (Warnakulasuriya y
cols. 2008)

CAMBIOS ARQUITECTONICOS CAMBIOS CELULARES

Estratificacion epitelial irregular Variacion anormal del tamafio nuclear (anisonucleosis)

Perdida de polaridad de las células Variacién anormal de la forma nuclear (pleomorfismo

basales nuclear)
Hiperplasia de células basales Variacion anormal del tamafio celular (anisocitosis)
Papilas epiteliales en forma de gota Variacion anormal de la forma celular (pleomorfismo

Aumento del nimero de figuras mitéticas ~ celular)

Mitosis superficiales anormales Aumento de la relacién ndcleo/citoplasma
Queratinizacién prematura en células Aumento del tamafio nuclear

simples (disqueratosis) Figuras mitéticas atipicas

Presencia de perlas de queratina en las Aumento del nimero y tamafio de nucléolos

papilas epiteliales Hipercromasia.

El sistema de clasificacion mas ampliamente utilizado, que es ratificado por
la OMS el 2005, distingue entre displasia leve, moderada, severa y carcinoma in
situ (Speight 2007; Warnakulasuriya y cols. 2008). Se considera displasia leve a la
perturbacion de arquitectura limitada al estrato basal y parabasal del epitelio,
displasia moderada las alteraciones se extienden al tercio medio del epitelio y
displasia severa a través de mas de dos tercios del epitelio. Cuando todo el grosor

del epitelio esta comprometido, desde el estrato basal a la superficie de la
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mucosa, se habla de carcinoma in situ (Neville B y cols. 2009; Regezi JA y cols.
2008), el cual afecta a todo el espesor del epitelio, permaneciendo intacta la
membrana basal epitelial, agui la transformacion maligna ha ocurrido, pero ain no
esta presente la invasion (Warnakulasuriya y cols. 2008). Resulta dificil distinguir
entre displasia severa y carcinoma in situ, éste se diagnostica cuando los cambios
displasicos estan presentes en un grado muy intenso, o cuando hay una completa
pérdida de estratificacion epitelial (Lobos 1995). Cuando el tejido conjuntivo
adyacente ya esta invadido por epitelio displasico, se considerar un carcinoma de
células escamosas (Sapp y cols. 2005; Speight 2007), de acuerdo al grado de

diferenciacion.

La severidad de la displasia se considera un factor de prediccion de
progresion de DPMO en relacion a cancer (Mehanna y cols. 2009; Warnakulasuriya
y cols. 2011; Warnakulasuriya y cols. 2008), sin embargo, existen casos
documentados de transformacién maligna de displasia leve y regresion completa de
displasia severa, lo que expone la insuficiencia de los esquemas actuales de
clasificacion de riesgo de DPMO, los que no logran diferenciar con precision los
DPMOs no progresivos de los progresivos a cancer (Dionne y cols. 2015). Es
importante mencionar que al suprimir el factor inductor, algunas formas de
displasia leve revertirdn, pudiendo el epitelio volver a la normalidad. No ocurre lo
mismo con displasias moderadas a graves, aunque si puede lograrse una

progresion mas lenta (Sapp y cols. 2005).

La incidencia y prevalencia de DPMO no se han reportado ampliamente, en
las poblaciones estudiadas las tasas varian considerablemente. En el subcontinente
indio la incidencia ha oscilado entre 0,6 / 1000 y 30,2 / 1,000 y la prevalencia entre
0,2%- 11,3% (Amarasinghe y cols. 2010). En Chile no se han realizado estudios que
determinen la prevalencia de los DPMO y solo se tienen antecedentes de estudios
de prevalencia de lesiones de mucosa oral (LMO) en adultos mayores (Espinozay
cols. 2001; Cueto 2012), ademas de un estudio que evalla prevalencia y

caracteristicas de lesiones de labio (Ochsenius y cols. 2003).

Los factores de riesgo de los DPMO son similares a los factores de riesgo del
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COCE, sin embargo, una gran proporcion de casos ocurren en la ausencia total de
cualquier factor de riesgo identificable, sobre todo en los jévenes afectados por estas
enfermedades (Gillison 2004). Esto subraya nuestra comprension incompleta de la
etiologia y la necesidad de nuevas investigaciones sobre los posibles factores
predisponentes. El tratamiento de estas lesiones consiste a grandes rasgos en que,
a menos que una lesion tenga caracteristicas que obligan a una biopsia inmediata,
los profesionales de la salud oral deberian eliminar las potenciales causas (tales
como las fuentes de friccion) y volver a evaluar al paciente en 10 - 14 dias (Duwvi y
cols. 2006)

Leucoplasia

El término proviene del griego leuco= blanco; y plakos= placa. Fue utilizado
por primera vez por E. Schwimmer en el afio 1877 para identificar aquellas
lesiones que se manifiestan clinicamente como placas blanquecinas. La definicion
no ha variado en los Ultimos afios, en 1978 fue definida por la OMS como
‘Mancha o placa blanca que no puede ser eliminada por el raspado ni
caracterizada clinica o histolégicamente como ninguna otra enfermedad”. Esta
definicion hace que el diagnostico dependa de la exclusién de otras entidades
(Dionne y cols. 2015; Neville y cols. 2009). El término es estrictamente clinico y no
implica una alteracion histopatolégica (Neville y cols. 2009). Cuando se toma una
biopsia, el término leucoplasia debe ser sustituido por el diagnostico obtenido
histolégicamente (Van der Waal y cols. 1997). Aunque la leucoplasia no esta
asociado con un diagndstico histopatoldgico especifico, tipicamente se considera
ser un desorden potencialmente maligno; cuando se revisa el resultado de un gran
namero de lesiones leucoplasicas, la frecuencia de transformacion en tumor
maligno es mayor que el riesgo asociado con mucosa normal inalterada (Neville y
cols. 2009).

El factor etiolégico mas comun es el tabaquismo, sin embargo, también
puede ocurrir en los no fumadores (Van der Waal 2014), la cesacién de este
habito puede provocar la regresion o desaparicion de la leucoplasia en cuestion de

meses (Warnakulasuriya y cols. 2007).
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La apariencia clinica de estas lesiones corresponde a una capa de
queratina que al humedecerse se observa blanca, o una capa espinosa engrosada
que enmascara la vascularizacién normal del tejido conectivo subyacente (Neville
y cols. 2009). Puede presentarse en lesiones Unicas o multiples (Van der Waal y
cols. 1997), pudiendo afectar cualquier parte de la cavidad oral (Yardimci y cols.
2014) con diferencias de distribucién en todo el mundo, siendo la localizacién méas
frecuente la mucosa yugal, seguido del paladar duro, reborde alveolar y lengua
(Neville y cols. 2009).

Dos variantes clinicas de leucoplasia han sido reconocidos: Leucoplasia
homogénea, que corresponde a una lesion predominantemente blanca de
apariencia delgada, plana, uniforme y suele ser asintomatica y Leucoplasia no
homogénea, que es lesidn blanca y roja, conocida como eritroleucoplasia, que
puede ser irregularmente plana (moteado), nodular, exofitica, papilar o verrugosa
es decir adjetivo "no homogénea" es aplicable tanto al color y la textura (Axéll y
cols. 1996), éstas se asocian a menudo con dolor o malestar localizado (Van der
Waal y cols. 1997).

Los aspectos histopatologicos pueden variar desde atrofia del epitelio,
hiperplasia con o sin hiperqueratosis (siendo la hiperplasia el diagnosticos mas
comun), displasia, presentdndose esta en un 1%-30% de los casos (Reibel 2003),
carcinoma in situ o CEC (Van der Waal y cols. 1997). En estos casos el
diagndstico de leucoplasia debe ser sustituido por el obtenido histolégicamente
(Van der Waal y cols. 1997).

Se ha informado que la prevalencia de leucoplasia varia entre 1% y 5% (Axéll
y cols. 1996; Banodczy y cols. 2001; Petti 2003) en la mayoria de los estudios,
reportandose prevalencias mas altas en poblaciones especificas. Una incidencia
anual es de 4.1/1000 en hombres y 0.7/1000 en mujeres. (Nagao y cols. 2005). Su
tasa de transformacion maligna anual varia de 2% a 3% (Van der Waal 2014).
Aungue puede ocurrir a cualquier edad, a menudo se produce en individuos menores
de 40 afios (Greer 2006), presentandose en mayor cantidad en hombres que en

mujeres, con una relaciéon 3:1. Se presenta seis veces mas en fumadores que entre
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no fumadores (Van der Waal 2009).

El prondstico se asocia con caracteristicas que pueden aumentar del riesgo
de transformacién maligna. Estas son: 1.- género femenino; 2.- duracién de la
leucoplasia; 3.- leucoplasia en no fumadores (leucoplasia idiopatica); 4.-ubicacion
en piso de la boca y/o lengua; 5.- Tamafio > 200 mm? ; 6.-forma no homogénea; 7.-

presencia de C. albicans; 8.- presencia de displasia epitelial (Van der Waal 2009).

Eritroplasia

Se define como una placa roja que no puede ser caracterizada como otra
enfermedad definible (Dionne y cols. 2015; Pindborg y cols. 1997). Su etiopatogenia
es desconocida (Reichart y Philipsen 2005), sin embargo, el consumo de tabaco y
alcohol son posibles factores etioldégicos (Hashibe y cols. 2000). Otros factores

asociados son la dieta, infecciones virales y factores genéticos.

Clinicamente la lesion tipica es menor de 1,5 cm (Reichart y Philipsen 2005),
suele ser Unica y las zonas mas comunmente afectadas son paladar blando, piso de
boca y mucosa yugal (Reichart y Philipsen 2005; Van der Waal 2010).
Histolégicamente se encuentra displasia en casi todos los casos (Reibel 2003;
Yardimci y cols. 2014).

Las cifras de prevalencia solo estan disponibles a partir de estudios en el sury
sudeste de Asia y varian entre 0.02% y 0,83% (Reichart y Philipsen 2005; Zain y
cols. 1997). La tasa de transformacion maligna es muy alta y varia del 14% al 50%,
por lo que necesita ser tratada con prontitud (Reichart y Philipsen 2005; Van der
Waal 2010). Se produce principalmente en sexo masculino y personas de mediana y

avanzada edad (Yardimci y cols. 2014).

Queilitis Actinica

Es un desorden potencialmente maligno del labio causado por la exposicion
a radiacion solar (Yardimci y cols. 2014). Comunmente se ve en la superficie del
labio inferior. Presenta eritema y edema en las primeras etapas de la enfermedad;

leucoplasia, eritroleucoplasia, &reas inflamatorias y fisuras lineales se pueden
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presentar en las ultimas etapas (Yardimci y cols. 2014).

Histopatol6égicamente se puede encontrar hiperplasia, acantosis o atrofia
del epitelio, engrosamiento de la capa de queratina, y/o displasia, que puede variar
de leve a severa. Ademas de estos cambios epiteliales, en el tejido conectivo se
observa degeneracion de las fibras de colageno, conocidas como elastosis solar
(de Santana Sarmento y cols. 2014).

Se inform6 que la prevalencia en los agricultores en una zona semiarida de
Brasil fue de 16,7% (Martins-Filho y cols. 2011). La enfermedad se presenta
principalmente en hombres (Dufresne and Curlin 1997). La tasa de transformacion
maligna se ha estimado que varia desde 1,4% a 36% en un intervalo de 1 a 30
afios (Vieira y cols. 2012). El diagnostico debe ser confirmado por biopsia para

evaluar el grado de displasia.

Liguen Plano Oral

Desorden mucocutaneo de origen inmunoldgico, que puede afectar piel,
mucosa oral, mucosa genital, cuero cabelludo y ufias (Ismail y cols. 2007). Su
etiologia so6lo se entiende parcialmente en la mayoria de los casos, se han
asociado factores psicosomaticos como estrés y ansiedad, se cree que Su
mecanismo de accién es una reaccion de hipersensibilidad tipo IV (celular o
retardada) (Nico y cols. 2011).

Clinicamente se manifiesta en forma de lesiones reticulares blancas, placas
0 lesiones erosivas con gran respuesta de linfocitos T en el tejido conjuntivo
subyacente (Sapp y cols. 2005). Puede afectar cualquier parte de la mucosa oral,
pero las zonas mas comunmente afectadas son dorso de lengua, mucosa yugal y
encia (Ismail y cols. 2007). ElI LPO se puede presentar como seis tipos incluyendo
papular, reticular, en placa, atrofico, erosivo y bulloso (Farhi and Dupin 2010). El tipo
mas comun es el patrén reticular que presentan estrias blancas conocidas como
"estrias de Wickham". Por lo general, las lesiones se presentan de forma simétrica,
bilateral y asintomatica. Tanto el patron atrofico y erosivo se asocia generalmente

con una sensacion de ardor y dolor que ve agravada por el trauma y alimentos
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calientes, picantes o acidos (Ismail y cols. 2007).

Caracteristicas histologicas incluyen la degeneracion licuefactiva de las
células basales, queratinocitos apoptéticos conocidos como cuerpos de Civatte,
infiltrado homogéneo de los linfocitos en un patron denso, similar a una banda a lo
largo de la interfaz epitelio-tejido conjuntivo, citologia normal de maduracion del
epitelio, crestas epiteliales en diente de sierra e hiperqueratosis (Parashar 2011).

La prevalencia varia de 0,5% a 3% (Farhi and Dupin 2010). Se presenta
principalmente en el sexo femenino y la edad de aparicion suele ser entre la

tercera y sexta década (Edwards and Kelsch 2002; Farhi and Dupin 2010).

Aungque existe controversia en cuanto a la naturaleza potencialmente
maligna de LPO (Lodi y cols. 2005; van der Meij y cols. 2007), en la actualidad es
generalmente aceptado que el liqguen es un DPMO (Van der Waal 2014;
Warnakulasuriya y cols. 2007). La tasa a tasa anual de transformacion maligna es
probablemente menor de 0,5% y al parecer puede ocurrir en todos los tipos
clinicos de LPO (Dionne y cols. 2015; Gandolfo y cols. 2004; van der Waal 2009),
aunque se describe un mayor riesgo en las formas erosivas y atroficas y en casos
de lesiones de borde lateral de la lengua (Edwards and Kelsch 2002). El
mecanismo exacto que conduce a la malignidad no se conoce, pero se cree que
la microambiente inflamatorio cronico en el LPO podria causar dafios en el ADN
fundamental que en el tiempo resulta en el desarrollo del cancer (Georgakopoulou
y cols. 2012).

El manejo clinico en los distintos tipos de LPO requiere la realizacion de
biopsia, tanto para establecer el diagndstico de las lesiones como por el potencial
maligno que estas pueden presentar. Los pacientes con LPO asintomaticos
pueden ser seguidos sin tratamiento, en cambio, si hay algun sintoma y/o riesgo
potencial maligno, las lesiones se deben tratar y controlar. Se han reportado
tratamiento con corticoides topicos y sistémicos, para bajar la inflamacion y el
prurito (Parashar 2011; Radwan-Oczko 2013; Scully y Carrozzo 2008).
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En resumen, DPMO es un grupo de patologias que en conjunto son de
interés, en el afio 1977 Pindborg sefalé que “desde el punto de vista de la salud
publica, las patologias con la mas alta prioridad deberian ser las més peligrosas
(cancer y lesiones potencialmente malignas)”, lo que concuerda con las lesiones
seleccionadas para este estudio. Es necesario tener presente esto durante la
atencion clinica, para asi ayudar a la deteccion precoz para prolongar la vida del
paciente. Los datos sobre estas patologias deben ser proporcionados por estudios
actualizados de prevalencia y caracteristicas de estas lesiones, para cuantificar la
necesidad de atencion, tratamiento y controles de los pacientes. Por esta razén se
considera la necesidad de estudiar la frecuencia, caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de DPMO, COCE vy CV.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Las lesiones potencialmente malignas se presentan con mayor frecuencia que
las lesiones malignas de cavidad oral en los pacientes atendidos en la Clinica de
Medicina Oral de la Universidad de Chile entre los afios 2005-2015.

Objetivo general.

Describir frecuencia, caracteristicas clinicas e histopatologicas de pacientes
diagnosticados con lesiones potencialmente malignas, carcinoma oral de células
escamosas Yy carcinoma verrucoso de la cavidad oral, atendidos en la Clinica de
Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los
afios 2005-2015.

Objetivos especificos.
e Determinar frecuencia de DPMO, COCE y CV de cavidad oral seguiin sexo y

rango de edad, en pacientes en estudio.

e Describir las caracteristicas de habito tabaquico y consumo de alcohol para
cada diagnéstico de DPMO, COCE y CV de cavidad oral, en pacientes en
estudio.

e Describir las caracteristicas clinicas DPMO, COCE y CV de cavidad oral, en

pacientes en estudio.

e Determinar frecuencia de cada diagndstico histopatoldgico segun su

respectivo diagnastico clinico, en pacientes en estudio.

e Describir la sobrevida global de los pacientes con COCE y CV en estudio.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:
Estudio de tipo descriptivo. El disefio de este estudio serd de tipo

observacional, de corte transversal.

Descripcion de la muestra:

Corresponde a un muestreo de tipo no probabilistico, por conveniencia. A
partir del total de pacientes registrados en la base de datos de la Clinica de
Medicina Oral (ex Servicio de Diagnéstico) de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile (FOUCH), se seleccionaron aquellos pacientes atendidos en
el periodo comprendido entre Enero de 2005 y Octubre de 2015, que cumplieron

con criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

Se incluy6é en este estudio a pacientes con diagnéstico clinico de Leucoplasia,
Eritroplasia, Queilitis actinica y/o Liquen plano oral, evaluados por especialistas en
Patologia Bucomaxilofacial. Ademas, fueron incluidos todos los pacientes
atendidos en la Clinica que tuvieron diagnésticos histopatolégicos de Carcinoma

oral de células escamosas y Carcinoma Verrucoso.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron del estudio pacientes cuyas fichas carecieron de informacion clinica
basica (RUT, edad, género). También fueron eliminados de este estudio los casos
gue tenian diagnadstico clinico de algunas de las lesiones mencionadas, pero que

no fueron compatibles con el diagndstico histologico.

Recoleccion de datos:

Los datos fueron obtenidos en base a la revision de las fichas clinicas (Anexo n°1)
de los pacientes seleccionados. Para aquellos pacientes en que se realiz6 biopsia,
pero su informe histopatoldgico no estaba anexado a la ficha clinica, se solicitaron
dichos diagnosticos al Servicio de Anatomia Patologica de la FOUCH. Cabe
destacar que sélo se solicitaron diagndsticos histopatoldgicos de pacientes que

habian sido atendidos en la CMO seleccionados en esta muestra. No se
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solicitaron datos de pacientes atendidos en lugares externos a la clinica. Para
obtener la informacién de sobrevida de los pacientes con diagnostico de COCE y
CV se utilizé el RUT registrado en las fichas clinicas, consignando datos de

defuncion con fecha y causa de muerte, a través del Registro Civil.

Los datos recolectados fueron incluidos en una base de datos Excel® de acuerdo
a las siguientes variables: Nombre, Edad, Sexo, Diagndstico clinico, Diagndstico
histopatologico, Antecedentes meédicos personales, Antecedentes familiares de
cancer, Habito tabaquico, Consumo de alcohol, Sintomatologia, Tiempo de
evolucion, Tipo de lesion fundamental, Localizacion, Tamafio, NUmero de lesiones,
Superficie, Bordes, Limites, Color, Tiempo de sobrevida de pacientes con cancer,
Causa de muerte de pacientes fallecidos por cancer.

Variables estudiadas:

Edad: Edad de los pacientes en afios, para su andlisis se calculé promedio (X) y

desviacion estandar (DS).

Sexo: Hombre o mujer.

Diagndstico clinico: Para una presentacion mas ordenada y un mejor analisis de

los datos, se agruparon los diagndsticos de la siguiente forma:

e DPMO (En este estudio el término desorden potencialmente maligno se usé
como sinénimo de lesion potencialmente maligna) Este grupo compuesto por
diagnésticos de Leucoplasia, Eritroplasia, Queilitis Actinica y Liquen plano
oral, de acuerdo a Warnakulasuriya y cols. 2007.

e Neoplasias malignas: Aqui se agruparon los diagndsticos de Carcinoma oral
de células escamosas y Carcinoma Verrucoso.

Diagnosticos  histopatologico:  Fueron obtenidos de los Informes

histopatologicos, los diagnosticos analizados en este estudio correspondieron a:

Hiperplasia e Hiperqueratosis, Hipermelanogénesis, Compatible con LPO,

Displasia leve con posible LPO, Displasia leve, Displasia moderada, Displasia

severa, COCE, COCE bien diferenciado, COCE moderadamente diferenciado,

COCE pobremente diferenciado, Carcinoma Verrucoso.

Antecedentes médicos personales: Segun lo registrado en la ficha clinica se

clasifico a cada paciente como: Sano o Enfermo. Se describio la frecuencia de las
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siguientes enfermedades: Hipertension, Diabetes, Depresion, Cancer, por ser las
mas prevalentes encontradas en esta muestra. Otras patologias fueron agrupadas
bajo el nombre de “Otras”.

Antecedentes familiares de cancer: Se clasifico como “Si” a aquellos pacientes
que tenian antecedentes familiares de cancer y como “No” a aquellos que no
tenian.

Habito tabaquico: Se clasific6 a los pacientes como fumadores basado en los
criterios recomendados por la American Cancer Society, que define como fumador
al individuo que ha fumado cigarrillos durante los 6 meses previos a la encuesta,
los individuos que relataron haber sido fumadores en un periodo anterior se
clasificaron como ex — fumadores. Se utilizé el indice de Brinkman (N° de
cigarrillos al dia x cantidad de afios) (Brinkman y cols. 1972), para clasificar a los
pacientes como fumadores leves o pesados, donde se consideré fumador leve a
quienes fumaban 1-399 cigarrillos y fumador pesado a mas de 400 cigatrrillos.
Consumo de alcohol: se clasific6 como consumidor a aquellos que relataron
consumir alcohol con alguna frecuencia, y no consume a aquellos que no relataron
consumir alcohol.

Sintomatologia: Se clasific6 como sintomético o asintomatico, considerando
como sintomético cualquier molestia o dolor que relatada por el paciente.

Tiempo de evolucidon: Se considerd el tiempo que el paciente relatdé presentar la
lesion, clasificando este tiempo como 0-1 afios 6 Mayor a 1 afio. En los casos en
gue el paciente desconocia el inicio de la lesion y en los casos en que esta fue un
hallazgo durante el examen, se clasific6 como desconocido.

Tipo de lesion fundamental: Placa, Ulcera, Erosion, Atrofia, Tumor, Otra (Costra
y queratosis), segun lo consignado en la descripcién de la lesion en la ficha clinica.
Localizaciéon: Lengua (incluyendo aqui borde de lengua, cara dorsal y ventral),
mucosa (incluye mucosa yugal, cara interna de labio, fondo de vestibulo), paladar
(incluye paladar duro y blando), encia (incluye encia propiamente tal y reborde
alveolar), piso de boca y labio (se considero el bermell6n del labio inferior).
Tamanfo: Se clasific6 como lesiones menores a dos centimetros y lesiones de 2 o
mas centimetros.

Numero de lesiones: Se clasifico como lesiones Unicas, multiples o bilaterales.

Superficie: Homogénea, No homogénea, Verrucosa, segun como fue descrita la
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superficie en la ficha clinica.

Bordes: Irregulares, Netos, Solevantados, Indurados, segun lo descrito en la
ficha.

Limites: Definidos, no definidos, segun lo descrito en la ficha.

Color: Blanca, roja, blanca y roja, otro, segun lo descrito en la ficha.

Tiempo de sobrevida de pacientes con cancer: Se obtuvo la fecha de muerte
de los pacientes del Registro Civil de Chile y se calculé su sobrevida en meses a
partir de la fecha del diagnostico.

Causa de muerte de pacientes fallecidos por cancer: Se obtuvo el certificado
de defuncién con causa de muerte de los pacientes fallecidos, desde el Registro

civil.

Para la cada una de estas variables se utilizé el término “Sin datos” para
referirse a los casos en que no se contd con la informacién por no estar completa

esta variable en la ficha clinica.

Andlisis estadistico:

Los datos recolectados en la base de datos fueron analizados mediante
estadistica descriptiva para caracterizar la muestra. Los analisis descriptivos
cuantitativos se expresaron como promedio y desviacion estandar. Se realiz6 un
analisis exploratorio de los datos mediante analisis de normalidad de la curva a

través de la prueba de Shapiro Wilk.

Ademas, se utilizé pruebas de t-student, chi-cuadrado (X?) y ANOVA para analizar
diferencias significativas entre las distintas variables del estudio. Se considero que
existen diferencias significativas si p-value <0,05. Todas las pruebas estadisticas

fueron realizadas mediante en software Stata 11.0.

Aspectos éticos: Este estudio esta adscrito al proyecto FONDECYT N° 11140281
que fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile (Anexo N°5). Toda informacion respecto a los pacientes de
este estudio se mantuvo en absoluta confidencialidad y respeta los principios de la

declaracion de Helsinki para la investigacion con seres humanos. La informacion
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utiizada se basOo en fichas que pacientes que previamente firmaron un
consentimiento informado. En caso de menores de edad el consentimiento fue

firmado por el adulto responsable del menor.

De acuerdo a los protocolos de atencion sugeridos por la OMS, se indica
biopsia a todos los pacientes con diagnéstico clinico de leucoplasia, eritroplasia,
COCE y CV. En la atencion a los pacientes con estos diagnosticos, ademas de
indicarles la importancia de la realizacion de biopsias, se controla factores de

riesgo asociados.

Los pacientes atendidos en la CMO, desde el afio 2006, son incorporados
en una base de datos Excel y ademas se realiza registro fotografico en la primera
consulta y en controles. Los pacientes atendidos firman un consentimiento

informado antes de la realizacion del registro fotografico. (Anexo n” 3)

Los pacientes que fueron diagnosticados desde el 2014 con COCE y CV, a
través del convenio establecido por la Facultad de Odontologia, fueron derivados

al Instituto Nacional del Cancer, con atencion multidisciplinaria y preferente.



21

RESULTADOS

Andlisis global

De un total de 1697 pacientes evaluados en la Clinica de Medicina Oral
(CMO) de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile (FOUCH) en el
periodo comprendido entre Enero 2005 y Octubre de 2015, luego de aplicar
criterios de inclusion y exclusion se obtuvo una muestra de 241 pacientes con
diagnéstico clinico de Leucoplasia, Eritroplasia, Queilitis actinica, Liquen plano

oral, Carcinoma oral de células escamosas y Carcinoma verrucoso.

La muestra seleccionada (n= 241) correspondio al 14,2% del total de
pacientes atendidos en la CMO (Grafico 1) y estuvo compuesta por 145 mujeres
(60,2%) y 96 hombres (39,8%), con un promedio de edad de 57,7 afios
(DS:15,03).

Gréafico 1. Porcentaje de desordenes potencialmente malignos y malignos

respecto al total de pacientes atendidos en CMO en periodo en estudio.
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Prevalencia de desordenes potencialmente malignos y malignos de cavidad

oral segun sexo, edad, antecedentes sistémicos y habitos.

En el grafico 2 se describe la distribucion de diagndésticos de la muestra en
estudio (n=241). De estos 241 pacientes, 190 correspondieron a DPMO y 51 a
neoplasias malignas. Especificamente, LPO correspondié al 35,2% (n=85), 28,2%
(n=68) a Leucoplasia, 18,25% (n=31) a QA, 2,49% (n=6) a Eritroplasia, 12,86%
(n=44) a COCE y 2,9% (n=7) correspondié a CV.

Grafico 2. Distribucién de porcentajes de desdrdenes potencialmente

malignos y malignos, de la muestra en estudio.
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En la tabla 2 se presentan las caracteristicas segun sexo y edad del grupo
de DPMO en estudio. La muestra estd compuesta mayormente por mujeres (63%,
n=119). La edad present6 un rango que fluctu6é entre los 15 y 88 afios, con un
promedio de 55 afios (DS:14,07). La edad promedio en mujeres fue de 57,53 y
hombres 51,75, con diferencias estadisticamente significativas (p=0.0041).

En leucoplasia, el 51% (n=35) fueron mujeres y 49% (n=33) hombres, la
edad en el grupo es de 55,12 afos, el promedio en mujeres es de 62 afios y en

hombres de 49 afos, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,0001).
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Los diagndsticos de eritroplasia correspondieron predominantemente a hombres
67% (n=4), y el promedio de edad fue de 47,33 afos. En QA 61% fueron hombres
(n=19) y el promedio de edad fue 57,06 afios. En LPO 82% correspondié a

mujeres (n=70) y el promedio de edad de fue 55,52 afos.

En la muestra con neoplasias malignas, la edad presenté un rango que
fluctuo entre los 31 y 94 afos, con un promedio de 66,33 afios (DS:15,65), la edad
promedio fue mayor en mujeres con un promedio de 70 afios y los hombres 63
afos (p=0,1474). Del total de diagnodsticos de neoplasias malignas, el 51% (n=26)
correspondio a mujeres. En COCE, el 55% (n=24) fue diagnosticado en hombres y
45% (n=20) en mujeres. El promedio de edad en COCE fue 64,27 afos. En CV el
86% (n=6) correspondio a mujeres y el promedio de edad al diagnéstico fue de 79

afos.

Tabla 2. Distribucion de la muestra segun edad y sexo.

Mujeres Hombres Total

n (%) X (DS) n (%) X (DS) n (%) X (DS)

Leucoplasia 35(51)  61,6(13,4)*  33(49)  48,7(9,5) 68(100)  55,12(13,3)

Eritroplasia 2(333)  42(7,07)  4(66,7)  50(4,2) 6(100) 47,33(6,2)
QA 12(38,7) 55,8(11,8) 19(61,3) 58(13,5)  31(100)  57,06(12,7)
LPO 70(82,4) 56,5(14,7) 15(17,6) 51(17,96) 85(100)  55,52(15,4)
COCE 20(45)  66,6(18,8)  24(55)  62(12,6)  44(100)  64,27(15,7)
cv 6(86) 79(8,4) 1(14) 81 7(100) 79

X: Promedio Edad *p<0,05

DS: Desviacion estandar

En el grafico 3 se observa la frecuencia de cada DPMO y neoplasia
maligna segun rangos de edad. Los diagndsticos de DPMO se concentran entre
los 50 y 59 afios, correspondiendo al 27% de los casos (n=51). La mayor
frecuencia de leucoplasia y LPO se presentaron entre los 50-59 afios (n=20, 29%
y n=23 27%), en eritroplasia entre 40-49 afios (h=3 50%) y en QA entre 60-69
afios (n=11, 35,5%).
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En cuanto a la distribucién segun rango etario tanto para COCE como para
CV, los diagnésticos se concentraron entre los 70-79 afos, especificamente en
COCE un 93% (n=41) de los pacientes fueron mayores de 45 afios.

Gréafico 3. Distribucion por rango de edad de los pacientes con DPMO y

neoplasias malignas.
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En cuanto a los antecedentes sistémicos de la muestra en estudio, el 60,5%
(n=115) del grupo con DPMO presentaba alguna patologia sistémica al momento
del diagnodstico. La enfermedad mas prevalente fue hipertension arterial (34%,
n=54), seguido de diabetes con 13,2% (n=25). Entre los DPMO, el mayor
porcentaje de pacientes con patologia sistémica fue LPO con 67% (n=57)
presentando diferencias estadisticamente significativas respecto al resto de los
grupos (p=0,011), siendo la depresion la patologia mas prevalente (13%, n=11).
En el grupo de pacientes con neoplasias malignas, el 27% (n=14) presento

hipertension arterial.

Entre los antecedentes médicos familiares en DPMO, el 23% (n=44) tenia
antecedentes de cancer, mientras que en el grupo de neoplasias malignas solo el
11,8% (n=6). (Tabla 3).
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Tabla 3. Antecedentes sistémicos personales y familiares del grupo en

estudio.
Leucoplasia FEritroplasia QA LPO COCE CVv
n=68 n=6 n=31 n=85 n=44 n=7
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Antecedentes
personales*
Sano 25 (36,7) 5(83,3) 12(38,7) 20(23,5) 14(31,8) 0
Hipertenso 21 (30,8) 1(16,7) 9(29) 33(38,8) 10(22,7) 4(57.,1)
Diabético 9(13,2) 0 4(12,9) 12(14,1) 1(2,3) 0
Depresion 2(2,9) 0 2(6,5 11(12,9) 1(2,3) 0
Céncer 2(2,9 0 1(3,2) 4(4,7) 4(9,1) 0
Otros 16 (22,5) 0 9 (29) 23(27) 12(27,3) 1(14,3)
Sin datos 4(5,9) 0 13,2 8(9,4) 6(13,6) 2(28,6)
Antecedentes
familiares de
cancer
Si 16 (22,5) 2(33,3) 7(22,6) 19(22,3) 6(13,6) 0
No 43 (63,2) 4 (66,7) 21(67,7) 54(63,5) 28(63,6) 4(57,1)
Sin datos 7 (10,3) 0 3(9,6) 12(14,1) 10(22,7) 3(42,9)

*En Antecedentes personales, algunos pacientes presentaron mas de una enfermedad.

En el grafico 4 vemos que segun sexo, el 34% (n=49) de las mujeres y el

28% (n=27) de los hombres no presentaban habito tabaquico. Respecto al total de

fumadores, el 33% (n=48) de las mujeres fumaba y hombres el 49% (n=47).

Grafico 4. Distribucion del habito tabaquico segln sexo en la muestra en

estudio.
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Respecto a la distribucion de habitos de consumo de tabaco y alcohol,
podemos ver en la tabla 4 que la mayor parte de los pacientes con DPMO son
fumadores (42% n=80), siendo la leucoplasia el grupo que presenta mas
fumadores con un 68% (p=0,0001) comparado con los otros grupos. La mayoria
de los sujetos con DPMO eran fumadores leves (26%, n=49), a diferencia del

grupo Leucoplasia donde el 37% (n=25) es fumador pesado (p=0,0001).

Al comparar el habito tabaquico en el grupo de neoplasias malignas, los
porcentajes de fumadores y no fumadores fueron similares (29% n=15y 31% n=16
respectivamente), sin embargo, en el 25% (n=13) no se cont6 con esta
informacion. COCE presentd un 34% (n= 15) de pacientes fumadores.

En cuanto al consumo de alcohol, en el grupo de DPMO la mayor parte de
pacientes relat6 no beber alcohol (35% n=66) y en el grupo de neoplasias
malignas la mayor parte de pacientes relata que si bebe alcohol (35% n=18). El
mayor porcentaje de pacientes que bebe alcohol esta en el grupo de QA (42%,
n=13) y en segundo el COCE (39% n=17)(p=0,498).
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes en estudio segun tabaco y alcohol.

Leucoplasia Eritroplasia QA LPO COCE Cv
N=68 N=6 n=31 n=85 n=44 n=7
n (%) n (%) n (%) n (%) n () n (%)
Tabaco
Si 46 (67,6)* 4(67) 6(19) 24(28)  15(34,09) 0
Leve* 21(30,9) 3(50) 5(16.1) 20(23,5)  7(15,9) 0
Pesado* 25(36,8)* 1(16,7) 1(3,2) 4(4,7) 8(18) 0
No 14(20) 1(17) 16(52) 31(37) 14 (32) 2 (29)
Ex fumador 2(3) 1(17) 3(10) 6(7) 6 (14) 1 (14)
Sin datos 6(9) 0 6(19) 24(28) 9 (21) 4 (57)
Alcohol
Si 24(35,29) 2(33,33) 13(41,9) 23(27,06) 17(38,64) 1 (14)
No 21(31) 3(50) 11(35)  31(36,5)  13(29)  2(29)
Sin datos 23(34) 1(17) 7(23) 31(36,5) 14 (32) 4 (57)
Tabaco y alcohol
asociado 16(23,5) 2(33,3) 4(12,9) 9(10,6) 9(20,5) 0
*indice de Brinkman. (Brinkman y cols. 1972) *p<0,05
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Caracteristicas clinicas de desdrdenes potencialmente malignos y malignos

de cavidad oral en estudio.

En la tabla 5 podemos ver que la mayoria de los DPMO fueron
asintomaticos (45%, n=85), salvo el grupo de LPO que presentd sintomatologia en
56% (n=48%) de los casos. En el 55% (n=105) del total de DPMO, el tiempo de
evolucion de la lesidon fue desconocido, salvo el grupo LPO que present6 en el

40% (n=34) de los casos, un tiempo de evolucion menor o igual a 1 afio.

En cuanto a la apariencia clinica, 66% (n=125) de los DPMO se present6
como una placa y la localizacibn mas frecuente fue mucosa (39%, n=74%),
seguido de lengua (35% n=66) y encia (22%, n=42). Especificamente, el grupo de
Leucoplasia se localizé principalmente en encia (43%, n=29), Eritroplasia en
lengua (50%, n=3) y LPO en mucosa (73%, n=62).

Predominan en DPMO lesiones Unicas (37%, n=70), excepto LPO que fue
multiple en el 55% (n=47) de los casos. La informacion sobre la superficie y limites
de las lesiones no fueron descritas en un 59% (n=113) y 83% (n=157) de los
casos respectivamente, aun asi, 12% del grupo DPMO presentd limites definidos
(n=23). El 44% (n=83) de las lesiones fue de coloracion blanquecina, seguido de
blanco y rojo juntos (23%, n=43). Tanto leucoplasia como eritroplasia presentaron
un tamafio menor a 2 cm (43% n= 29 y 33% n=2, respectivamente).

En el grupo de neoplasias malignas, un 63% (n=32) presento
sintomatologia, la que solia corresponder a molestias asociadas a la lesion. El
tiempo de evolucion fue menor o igual a 1 afio en el 78% (n=40) de los casos. El
65% (n= 33) se presentd como una Ulcera y el 27% (n=14) como un tumor. En
cuanto a localizacion, el 39% (n=20) se present6 en encia, 35% (n=18) en lengua,
y 20% (n=10) en paladar. Especificamente el COCE se localizé principalmente en
encia (40%, n=18), seguido de lengua (39%, n=17), mientras que CV se localizo
en igual proporcion en mucosa y paladar (43%, n=3). La superficie en COCE se

presentd no homogénea en el 34% (n=16) de los casos, mientras que en el 86%
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(n=6) de CV fue verrucosa. El color de las lesiones en COCE correspondio

principalmente a rojo (32%, n=14).

El 98% (n=50) de las lesiones de neoplasias malignas eran unicas, los
bordes fueron irregulares en un 51% (n=26) y en un 27% (n=14) de los casos se
describid induracion. Las lesiones fueron principalmente mayores a 2 cm (57%, n=
29) y los limites fueron definidos en el 22% (n=11). Un 65% (n=33) de los casos no

se describid esta caracteristica.

Tabla 5. Caracteristicas clinico-patoldgicas de la muestra en estudio.

Leucoplasia FEritroplasia QA LPO COCE Cv
N=68 N=6 n=31 n=85 n=44 n=7
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sintomatologia
Asintomatico 48 (70,6) 4 (67) 14 (45) 19 (22) 11 (25) 2 (29)
Sintomatico 13 (19,1) 2 (33) 11 (35) 48 (56) 29 (65) 3(42)
Sin dato 7 (10,3) 0 6 (19) 18 (21) 4 (9) 2 (29)
Tiempo de
evolucion
Desconocido 43 (63,2) 3 (50) 19 (69) 40 (47) 35 (80) 5 (71)
0alafio 15 (22,1) 2 (33) 7 (23) 34 (40) 3(7) 0
>a 1 afio 10 (14,7) 1(17) 5 (16) 11 (13) 6 (13) 2 (29)
Tipo de lesion*
Placa 62 (91,2) 6 (100) 0 57 (67) 6 (14) 2 (27)
Ulcera 0 0 5 (2) 6 (7) 30 (68) 3(43)
Erosion 1(1,5) 0 5(2) 31 (36) 2 (4) 0
Atrofia 1(1,5) 2 (33) 20 (65) 11 (13) 0 0
Tumor 5 (7,4) 0 0 0 11 (25) 2 (43)
Otra 0 0 9 (26) 2(2) 5(11) 0
Sin dato 1(1,5) 0 0 6 (7) 0 0
Localizacion™
Lengua 26 (38,2) 3 (50) 0 37 (44) 17 (39) 1(14)
Paladar 4 (5,8) 2 (33) 0 5 (6) 7 (16) 3(42,9)
Mucosa 11 (16,2) 1(17) 0 62(72,9) 5(11,4)  3(42,9)
Encia 29 (42,6) 1(17) 0 12(18,9) 18(40,9) 2(29)
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Piso de boca 4 (5,8) 0 0 2(2) 4 (9) 1(14)

Labio 0 0 31(100) O 1(2) 0
Numero*

Unica 51 (75) 4 (67) No 16 (19) 44 (100) 6 (86)

Mdltiple 16 (24) 1(17) aplica 47 (55,3) 0 1 (14)

Bilateral 2 (3) 1(17) 43(50,6) O 0
Superficie

Homogénea 17 (25) 2 (33) No 2 (35 3 0

No homogénea 11 (16) 0 aplica 1(1) 15 (34) 0

Verrucosa 12 (18) 0 0 2 (4) 6 (86)

Sin dato 28 (41) 4 (67) 81 (95) 24 (55) 1(14)
Bordes*

Indurados 1(1) 0 No No aplica 14 (32) 0

Regulares 6 (9) 0 aplica 2(4) 0

Irregulares 9 (13) 0 23(52,3) 3(42,9)

Sin dato 53 (78) 6 (100) 16 (36) 4 (57,1)
Tamafio

<2cm 29 (43) 2(33) No No aplica 7 (16) 0

2o0mascm 12 (18) 0 aplica 24 (55) 5(71)

Sin dato 27 (40) 4 (67) 13 (29) 2 (29)
Color

Blanca 56 (82) 0 4 (13) 23 (27) 8 (18) 4 (57,1)

Roja 0 6 (100) 4 (13) 8 (9) 14318 0

Blancayroja 5 (7) 0 0 38 (45) 8 (18) 2 (29)

Otros 0 0 5 (15) 1(1) 3(7) 0

Sin dato 7 (10) 0 18 (58) 16 (18) 14 (32) 1 (14)
Limites

Definidos 18 (26) 2 (33) 1(3) 2(2) 8 (18) 3 (43)

No definidos 5 (7) 1(17) 1(3) 2 (2) 6 (14) 1 (14)

Sin dato 44 (65) 3 (50) 29 (94) 81 (95) 30 (68) 3 (43)

*En las caracteristicas Tipo de lesién, Localizacion, Numero y Bordes, algunos pacientes

presentaron mas de una variable.
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Diagnosticos clinicos e histopatologicos de la muestra en estudio.

Los diagnosticos histologicos de DPMO fueron consistentes con el
diagnostico clinico en el 97%. En cinco casos las lesiones presentaron mas de una

biopsia en distintos afios, en estos casos se consideraron ambos diagndsticos.

Del total de biopsias realizadas al unir los grupos de leucoplasia y
eritroplasia (n=45), el 51% de ellas presentdé displasia, siendo leve la mas

prevalente (31%) y 4% present6 diagnostico histopatoldgico de COCE.

Con respecto a los casos de LPO el 38% (n=32) presentd biopsia, de los
cuales el 75% (n=24) fue compatible histolégicamente con LPO, 6% (n=2)
correspondio a displasia leve con posible LPO, 9% (n=3) a displasia leve y 9%

(n=3) tuvo diagndsticos de hiperqueratosis e hiperplasia epitelial.

De las lesiones diagnosticadas como DPMO, el 59% (n=112) no presentd
biopsia, el principal motivo correspondié a que los pacientes no asistieron a
controles (24%, n=45), el 16% (n=30) correspondid a pacientes que respondieron
bien a tratamientos, esto en el caso de LPO y QA, donde se indicé utilizacion de
protector labial y uso de corticoides. En el 9% (n=17) no se indicé biopsia ya que
los diagndsticos fueron clinicos, esto ocurrié en los grupos QA (45%, n=14) y LPO

(15%, n=13), el 6% (n=11) del total continta en control clinico de las lesiones.

Del total de pacientes con diagndstico clinico de neoplasia maligna, un 96%
(n=49), correspondid histolégicamente a carcinoma, el 4% (n=2) restante
correspondié a un caso de Hiperplasia epitelial con hiperqueratosis y un caso a
displasia leve, ambos tenian diagndéstico clinico de COCE. El grado de
diferenciacion en el momento del diagnadstico fue: bien diferenciado en la mayoria
de los casos con un 48% (n=20), 29% (n=12) moderadamente diferenciado, 5%
pobremente diferenciado (n=2) y 14% (n=6) no tenia dato de nivel de
diferenciacion. El 78% (n=7) de los diagnosticos clinicos de CV se correspondio

histolégicamente (ver tabla 6).
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Tabla 6. Diagndsticos clinicos e histopatoldgicos, de la muestra en estudio.

Diagnosticos Clinicos

Diagnésticos Leucoplasia Eritroplasia QA LPO COCE Ccv

. L - n=43 n=2 n=1 n=32 n=42 n=9
histopatologicos

n (%) n (%) n@) n (%) n (%) n (%)

-Hiperplasia/ Hiperqueratosis 18 (42) 2 (100) 3(9) 1(2,4)
-Hipermelanogénesis 1(3,2)
-Compatible con LPO 24 (75)
-Displasia leve c/posible LPO 2 (6,3)
-Displasia leve 14 (32,6) 3 (9,4) 1(2,4)
-Displasia moderada 7 (16,3)
-Displasia severa 2 47
-COCE 6(14,4)  1(11,1)
-COCE bien diferenciado 2(4,7) 20(47,6) 1(11,2)
-COCE moderadamente 12(28,6)
-COCE pobremente 2 (4,8)
-CV 7(77,8)

En el grupo de pacientes que presentaron displasia (n=29) se encontro
asociacion con habito de tabaquico en un 66% (n=19) y con consumo de alcohol
en el 35% (n=10) (Grafico 4)

Gréfico 4. Distribucion del habito tabaquico y consumo de alcohol en casos

de displasia de la muestra en estudio.
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Sobrevida global de pacientes con neoplasias malignas de la muestra en
estudio.

En el grafico 5 podemos ver que del total 51 pacientes con neoplasias

malignas solo un 43% (n=22) esta vivo.

Del total de pacientes fallecidos, 45% (n=23) falleci6 por COCE, 4% (n=2)
fallecié por otras causas y en 8% (n=4) no se cont6 con la informacion de causa

de muerte.

Gréfico 5. Distribucion de pacientes en estudio con carcinoma oral de

células escamosas segun sobrevida y causa de muerte entre el 2005-2010.
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Se evaludé la sobrevida de 37 pacientes con neoplasias malignas, sin
considerar a los pacientes que se encuentran vivos y fueron diagnosticados entre

2011-2015 (n=14) pues el tiempo es menor a 5 afos.

En la tabla 7 podemos ver que el 40,5% (n=15) fallecié antes de los 2 afios
a partir de la fecha del diagnéstico y el 21,6% (n=8) fallecié entre 2- 5 afios. La
sobrevida mayor a 5 afios fue de 38% (n=14), especificamente, para COCE fue de
38,7% (n=12) y para CV fue 33,3% (n=2). El tiempo medio de sobrevida fue 3,6
afos para pacientes con neoplasias malignas en estudio.



Tabla 7. Sobrevida Global
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de pacientes con neoplasias malignas de

muestra.
COCE Ccv Total neoplasias malignas
n=31 n=6 n= 37

n (%) n (%) n (%)
Sobrevida
<2 afios 13 (41,9) 2 (33,3) 15 (40,5)
2 a5 afios 6 (19,3) 2 (33,3) 8 (21,6)
>5 afios 12 (38,7) 2 (33,3) 14 (38)

Segun sexo, la sobrevida a los 5 afos fue de 35% (n=7) en mujeres y

41,2% (n=7) en hombres, en COCE correspondié a 36% y 41% respectivamente y

en CV 33,3% en mujeres, no fue posible evaluar la sobrevida en hombre en CV.

Segun edad, la sobrevida en un Unico paciente menor de 45 afos fue

mayor a 9 afos. El grupo entre 45-60 afios presentd promedio de sobrevida de 4,5

afos (DS:2,6), con una sobrevida a los cinco afios de un 50%. Por ultimo, el grupo

de mayores de 60 afos, presentd en promedio una sobrevida de 3,2 afios (DS:8,9)

y a los cinco afos de 29,2%.
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DISCUSION

La escasez de investigacion sobre el perfil de la poblacion afectada por
DPMO y neoplasias malignas motivo la realizacion de este estudio, cuyo objetivo
fue describir la frecuencia, caracteristicas clinicas e histopatolégicas de pacientes
diagnosticados con DPMO y neoplasias malignas en la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile entre los afios 2005-2015.

En relacion al total de pacientes atendidos en la Clinica de Medicina Oral en
el periodo en estudio, la frecuencia de DPMO fue de 11,2%, coincidiendo con los
valores reportados que varian entre un 0,2% y 13,7%, (Amarasinghe y cols. 2010).
En este grupo destaca la prevalencia de LPO con un 5%, correspondiendo al
DPMO mas prevalente (DeRossi y Ciarrocca 2005; Napier y cols. 2003;
Warnakulasuriya y cols. 2011). La frecuencia de Leucoplasia, Eritroplasia y QA,
concordaron con la literatura (Axéll y cols. 1996; Banoczy y cols. 2001; Cebeci y
cols. 2009; Hashibe y cols. 2000; Kumar y cols. 2015; Markopoulos y cols. 2004;
Ochsenius y cols. 2003; Petti 20039; Reichart y Philipsen 2005; Zain y cols. 1997).
COCE tuvo una frecuencia de 2,6%, fue la tercera patologia mas frecuentemente
diagnosticada entre los pacientes de este estudio. La alta frecuencia encontrada
de COCE en este estudio podria deberse a que las lesiones estén siendo
derivadas y/o diagnosticadas en etapas tardias, lo que perjudica directamente al
paciente tanto por su prondstico como por su tratamiento, el que tiende a ser mas
agresivo sobre todo si lo comparamos con el tratamiento de un DPMO. Por otro
lado, la baja frecuencia encontrada del CV 0,4%, coincide con la baja prevalencia

reportada por otros autores (Rekha y Angadi 2010).

En cuanto a la distribucion por sexo, un 63% del total de DPMO
correspondi6 a mujeres y sOlo un 37% a hombres. En leucoplasia también
predominaron las mujeres este resultado contrasta con lo reportado a nivel
mundial, en donde se ha descrito mayor prevalencia en hombres tanto para DPMO
como para leucoplasia (Chung y cols. 2005; Dietrich y cols. 2004; Kumar y cols.
2015; Lee y cols. 2006; Nair y cols. 2012). Esta diferencia podria explicarse por el
mayor porcentaje de mujeres que formaron parte de la muestra de este estudio, lo

que podria deberse a la mayor preocupacion por parte de las mujeres por su salud
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oral. También podrian influir los cambios en el estilo de vida que han
experimentado las mujeres en los dltimos afios, presentando un mayor consumo
de tabaco, el que se reportdé que aumenté de un 20,1% en 2012 a un 22,2% el
2014 segun el ultimo informe de SENDA 2015. Ademas es importante mencionar
gue se ha reportado que la presencia de leucoplasia en mujeres presenta un mayor
riesgo de transformacion maligna en comparacion a las lesiones presentadas por
hombres, la explicacion de esta diferencia es desconocida (Warnakulasuriya y
Ariyawardana 2015), sin embargo, es necesario tenerlo en cuenta al momento de
controlar lesiones en mujeres. Eritroplasia y QA se presentaron principalmente en
hombres, con proporciones similares a lo reportado por otros autores (Chung y
cols. 2005; Ochsenius y cols. 2003; Reichart 2000). Se ha reportado que la menor
prevalencia en mujeres podria deberse a que el uso de lapiz labial corresponda a
un factor de proteccién (Zini y cols 2010). En LPO, al igual que en otros estudios,
las mujeres fueron méas afectadas (Edwards y Kelsch 2002; Eisen y cols. 2005;
Espinoza y cols. 2001; Farhi y Dupin 2010), sin embargo, aun no existe una
explicacion para esta diferencia por género (Espinoza y cols. 2001). COCE se
presentd en un 55% en hombres, esto ha sido explicado por la mayor exposicion
gue presentan los hombre a factores de riesgo como tabaco y alcohol (Johnson y
cols. 2011). CV se presentd principalmente en mujeres a diferencia de los
reportado por otros estudios que indican que el CV afecta principalmente a
hombres (Oliveira y cols. 2006; Rekha and Angadi 2010), posiblemente estas
diferencias se deban a la exposicion a factores de riesgo que pueden presentar los

pacientes en este estudio.

En cuanto a edad, la mayor prevalencia de DPMO se presento entre la
quinta y séptima década, y un 87% de los pacientes fue mayor de 40 afios, esto
coincide con lo publicado por otros autores (Hassona y cols. 2014). La edad en
mujeres fue significativamente mayor que la de hombres, tanto en DPMO como en
Leucoplasia. En leucoplasia, el promedio de edad fue 55,12 afios y el mayor
porcentaje estuvo en la sexta década, Eritroplasia se presentd mayormente en la
quinta década, QA en la séptima década y LPO entre la quinta y séptima década,
edades que concordaron con lo reportado por otros autores (Bascones-llundain y
cols. 2006; Dietrich y cols. 2004; Gabriel y cols. 2004; Markopoulos y cols. 2004;
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Neville y cols. 2009; Ochsenius y cols. 2003). COCE se concentrd entre la sexta y
octava década, y un 93% de los pacientes fue mayor de 45 afios. En CV el mayor
ndamero de diagnosticos ocurrid en la octava década estas edades también
coinciden con lo reportado en la literatura (Capdeville 2005; Candau-Alvarez y
cols. 2014; Oliveira y cols. 2006; Rojas-Alcayaga y cols. 2010; Rekha y Angadi
2010). Podemos ver que en general DPMO se presenta en pacientes mas jovenes
en comparacion a COCE y CV, esto coincide con lo reportado en otros estudios y
se podria explicar por la posible progresion hacia malignidad que tendrian la
mayoria de estas lesiones durante el tiempo principalmente por la acumulacion de
dafio genético, incluso algunos autores han reportado a la edad como un factor de
riesgo para COCE (Zini y cols 2010), se ha visto que personas de mayor edad son
mas propensas a una transformacién maligna de DPMO y a su vez mas
susceptibles al cancer, debido posiblemente a la disminucion de su inmunidad y la
acumulacion de dafio por exposicion a factores de riesgo (Castelo-Branco y
Soveral 2013).

Respecto a enfermedades sistémicas, un 61% de la muestra presentd
alguna enfermedad sistémica y un porcentaje no menor estaba en tratamiento
farmacolégico al momento del diagndstico. Se encontré en los pacientes con LPO
un mayor niumero de pacientes enfermos, con una diferencia significativa respecto
a otros DPMO y también un mayor porcentaje de depresion, esto esta de acuerdo
con la literatura, en donde se ha visto que los factores sicolégicos juegan un papel
importante en la evolucion de LPO (Garcia-Pola and Cerero-Lapiedra 1998;
Garcia-Pola and Huerta 2000; Rddstrom y cols. 2001).

En DPMO la mayor parte de los pacientes fue fumador, lo que concuerda
con otros estudios que han reportado una fuerte asociacién entre consumo de
tabaco y desarrollo de estas lesiones, debido al rol del tabaco como factor de
riesgo (Van der Waal 2014; Zain y cols. 1999). El consumo de tabaco por sexo fue
de 49% en hombres y 33% en mujeres. Este dato difiere de lo reportado por
estudios de otros paises en donde se ha visto un menor consumo en mujeres, lo
gue podria influir en los altos porcentajes de lesiones en mujeres en este estudio,

principalmente aquellas lesiones en que el tabaco presenta un factor de riesgo. A
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nivel histoldgico un porcentaje importante de pacientes con displasia fue fumador,
en comparacion a aquellos que no presentaron displasia, esto podria estar
relacionado con el efecto que presenta el tabaco como factor de riesgo para

alteraciones epiteliales en estos tipos de lesiones.

En este estudio los pacientes con diagndstico de leucoplasia fueron quienes
presentaron el mayor porcentaje de fumadores y también el mayor porcentaje de
fumadores pesados, presentando una diferencia significativa con respecto a otros
DPMO, lo que se relaciona con lo descrito en la literatura, en donde se ha reportado
gue estas lesiones se presentan seis veces mas en fumadores que no fumadores
(Van der Waal 2009) y los pacientes fumadores tendrian una mayor probabilidad
de presentar leucoplasia (Espinoza y cols. 2001). Es importante mencionar que en
cuanto al riesgo de transformacion maligna de la leucoplasia, se ha reportado que
la presencia de leucoplasia en pacientes no fumadores (leucoplasia idiopatica) es
un factor de riesgo de transformacion (Scully 2014; van der Waal 2009; 2010), por
lo que es fundamental controlar y/o biopsiar las lesiones en este grupo de

pacientes.

En COCE se encontré que el antecedente de tabaquismo estaba presente
en el 34% de los pacientes, lo que es menor a otros estudios donde se ha visto
mayor asociacion entre cancer y tabaquismo, sin embargo, en este estudio
tuvimos un 21% de pacientes con COCE sin informacion sobre este habito, lo que
podria influir en estos resultados. Se ha visto que un bajo porcentaje de pacientes
desarrollan COCE sin presentar habito tabaquico, principalmente mujeres de edad
avanzada, en donde posiblemente influirian otros factores de riesgo como
infecciones virales oncogénicas y deficiencias nutricionales (Jonhson 2001). A
pesar de que se ha demostrado que el tabaco es un factor de riesgo para cancer
(De Stafani y cols 1998), el problema de la adiccién al tabaco se esta extendiendo,
sobre todo en los paises en desarrollo, pero por desgracia, la conciencia de los
pacientes es insuficiente y la gran mayoria de los pacientes no interrumpe el
hébito (Starzynska y cols. 2014). Segun la OMS, Chile presenta el consumo de
tabaco mas alto de Latinoamérica, que representa 41% de la poblacion adulta
(OPS 2013) y segun el ultimo informe del SENDA del afio 2015, se ha visto que la
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poblacion adolescente esta fumando mas que antes, aumentado su prevalencia de
consumo de 6,4% en 2012 a un 8,4% en 2014, por lo que es probable que a futuro

estas lesiones comiencen a encontrarse en pacientes mas jovenes.

Respecto a las caracteristicas clinicas, la mayoria de los DPMO fueron
asintomaticas y un gran porcentaje de las lesiones presentaron un tiempo de
evolucién desconocido. Estos hallazgos podrian implicar que la mayoria de los
pacientes no estan conscientes de la presencia de sus lesiones (por el caracter
asintomatico de éstas) y, por lo tanto, para mejorar el diagndstico se debe estimular
estrategias educacionales de autoexamen. En COCE un 65% de los casos las
lesiones fueron sintomaticas, esto concuerda con lo relatado en la literatura, donde
sefialan que es poco comun diagnosticar cancer oral, en especial COCE en una
etapa asintomatica (van der Waal and Scully 2011). Que DPMO haya sido
principalmente asintomaticos y COCE sintomatico, se podria explicar por la
posible evolucién de las lesiones, ya que se ha reportado que las lesiones
inicialmente suelen ser asintomaticas, pero en estados avanzados comienzan a
comprometer estructuras y comienzan a presentar sintomatologia. El dolor del
cancer es también una preocupacion de salud publica ya que afecta directamente
la calidad de vida y limita la funciébn normal, mas adn si consideramos que el dolor

lleva a la ansiedad y la depresion (Viet y Schmidt 2012).

La mayoria de los DPMO se presentaron como placa blanca, lo que podria
deberse al gran numero de LPO y leucoplasias diagnosticadas. En cuanto al tamafio
de las lesiones, mayoritariamente se presentaron menores a dos centimetros, se
ha visto que la presencia de un tamafio mayor a 2 cm es un factor de riesgo de
transformacion maligna (Scully 2014; van der Waal 2009; 2010; Warnakulasuriya y
Ariyawardana 2015). En COCE las formas clinicas mas frecuentes fueron ulcera,
seguida de tumor y predominé el tamafio igual o mayor a dos centimetros, lo que

podria implicar que estas lesiones estan en un estado mas avanzado.

Es importante considerar que el prondstico de estas lesiones depende de la
etapa (estadio) en que ésta se encuentra, y el sistema de prondstico mas usado es
el TNM, el que considera el tamafio del tumor principal entre sus factores, por lo

que al presentar COCE en este estudio un promedio de tamafio mayor a dos
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centimetros, esto influye considerablemente en el prondstico que estas lesiones
tendrdn. Esto a su vez se asocia a que estas lesiones son diagnosticadas
tardiamente, cuando su aspecto clinico es muy caracteristico de una neoplasia. En
el mundo 50% de los casos de COCE se diagnostican de forma tardia (Van der
Waal 2013) cifra que aumenta en Chile, donde se ha visto que un 78,9% es

diagnosticado en un estadio avanzado (Borquez y cols. 2011).

El sitio anatdbmico més afectado en DPMO fue mucosa, lo que se explica
por el mayor porcentaje de pacientes con LPO en la muestra y su localizacion
preferente en mucosa, en concordancia con la literatura (Eisen y cols. 2005). En
leucoplasia el sitio mas afectado fue encia, seguido de lengua y mucosa, lo que se
relaciona con lo reportado por un estudio realizado en Brasil (Dantas y cols. 2009),
sin embargo, otros estudios reportan como localizacion frecuente la cara interna
de mejilla (Cebeci y cols. 2009). En eritroplasia el sitio mas afectado fue lengua
(50%), lo que difiere a lo publicado por Reichart y Philipsen donde las principales
localizaciones fueron paladar y piso de boca, encontrando que la lengua estaba
afectada en raras ocasiones (Reichart y Philipsen 2005).

Los sitios mas afectado en COCE fueron encia (40%) y lengua (39%), lo
gue coincide con la mayor frecuencia en lengua reportada en la literatura (Siegel y
cols. 2015). Este hallazgo es de gran relevancia si consideramos, que se ha
reportado que COCE en encia presenta una temprana invasién ésea asociada con
un aumento significativo de metastasis ganglionar y peor supervivencia (Lubek y
cols. 2011) y segun lo descrito por Rusthoven y cols en 2008, la localizacion en
lengua presenta menor sobrevida al ser comparada con otros sitios, debido a que
la metastasis a nodulos linfaticos cervicales se produce con mas frecuencia (Sano
y cols. 2007). Esto es aun mas critico si recordamos que el compromiso
ganglionar es considerado hasta el momento, el predictor mas importante en
sobrevida (Grimm 2012; Sano y cols. 2007; Suslu y cols. 2013) la que disminuye
cerca de un 50% en presencia de metastasis ganglionar (Grimm 2012; Sano y
cols. 2007). Respecto al riesgo de otras localizaciones, el piso de boca lleva un
riesgo significativo y un peor prondstico en comparacion con otros subsitios orales,

las razones biologicas de esto no se ha explicado aun (Pentenero y cols 2011,



41

Sessions y cols. 2000). Se ha visto que en COCE, la localizacion del tumor
primario se relaciona con el estadio de diagndstico, lo que podria deberse a la
autopercepcion del paciente y su capacidad de detectar la lesion, en donde labio y
mucosa son las localizaciones que favorecen su deteccion temprana (Gomez y
cols. 2009). Interesante destacar que en este estudio encia y lengua fueron los
sitios mas frecuentes para COCE y Leucoplasia, lo que podria sugerir una posible
relacion entre ambas, ya que se estima que alrededor del 50% de COCE se
podrian desarrollar sobre la base de leucoplasias (Kaczmarek 2004; Kruk-
Zagajewska y Wierzbicka 2003), lo mismo ocurre al observar que tanto eritroplasia
como COCE comparten como localizacion lengua, ya que la eritroplasia esta
asociada generalmente con algun grado de displasia, por lo que tendria mucho
sentido que compartan localizacion. Estas semejanzas son muy importantes en la
prevencion del cancer oral, ya que indican que posiblemente las lesiones de
COCE han evolucionado a partir de DPMO previos, por lo que es necesario
controlar estas lesiones en etapas iniciales. La localizacion mas comun de CV fue
mucosa Yy paladar, lo que coincide con lo reportado en otros estudios (Huang y
cols. 2009; Rekha y Angadi 2010).

Otras caracteristicas, como descripcion de superficie, bordes y limites de
las lesiones, fueron descritas con muy baja frecuencia en las fichas clinicas de los
pacientes, por lo que no nos permitié6 un andlisis en mayor profundidad, siendo
esta una de las limitaciones de este estudio, dejando en evidencia que estas
caracteristicas fueron poco relevantes para los clinicos durante el proceso de
diagndstico de los pacientes de este estudio. Sin embargo, es importante conocer
que segun el tipo de superficie que presente leucoplasia esta se asocia con un
mayor riesgo de transformacién maligna, particularmente el tipo no homogéneo,
junto con la presencia de un componente eritematoso (eritroleucoplasia), esta es una
caracteristica importante a considerar tanto en la seleccion de la zona de la

biopsia, como para conocer el riesgo de estas lesiones (Warnakulasuriya 2015).

Al revisar los diagndsticos histopatolégicos, practicamente la totalidad de

ellos se relacionaron con el diagnostico clinico, lo se explica por haber sido hecha
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la evaluacion clinica por especialistas en Patologia y Medicina Oral de la CMO. En
leucoplasia, el mayor porcentaje de diagndsticos correspondié a displasia (54%),
lo que representa un numero mayor a los reportados en estudios donde se ha
visto que solamente el 20% del total de leucoplasias presenta displasia, esto
podria significar que gran porcentaje de las sospechas clinicas de leucoplasia en
la CMO eran leucoplasias verdaderas y no lesiones que pudieran estar asociadas
a factores irritantes, ademas correspondieron a un diagnostico precoz, por lo que
gueda en evidencia la importancia de realizar una biopsia en estas lesiones. Si
bien, conocer la presencia de displasia en los casos de DPMO es importante ya
que se asocia al riesgo de transformacion maligna (Lee y cols. 2000; Schepman y
cols. 1998; Warnakulasuriya y cols. 2008), es necesario considerar que lesiones
aparentemente no displasicas también pueden convertirse en cancer

ocasionalmente (Brennan y cols. 2007).

Se han reportado casos de COCE que inicialmente han presentado
hiperqueratosis sin displasia (Schepman y cols 1998; van der Waal 2014), esto
podria ocurrir por una transformacién maligna de la lesidon durante su evolucién o
porque inicialmente la biopsia no haya sido tomada de un sector representativo o
con displasia, lo que hace realmente importante un buen diagnostico clinico e
indicar seguimiento de las lesiones aunque el diagndéstico sea hiperqueratosis
sobre todo si pesquisamos factores de riesgo.

En LPO un porcentaje de los diagnosticos correspondio a displasia en
posible LPO, el cual es aun un término un poco confuso debido a que la
transformacion maligna de LPO es aun controversial, sin embargo, actualmente
existe una mayor aceptacion del tema (Hsue y cols. 2007; Roosaar y cols. 2006;
van der Meij y cols. 2007; van der Waal 2009), lo que hace que sea congruente el
gue ocurran cambios displasicos epiteliales en LPO (Van der Waal 2009). Las
variedades atrofica y erosiva de LPO son conocidas por representar la mayoria de
los casos de transformacion maligna de LPO a COCE (Braun y Massa 2015). La
falta de conocimiento respecto al potencial maligno del LPO, hace que en
ocasiones no tenga el seguimiento que estas lesiones requieren, lo que dificulta

prevenir realmente su transformacion maligna. En el futuro es necesario mejorar la
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correlacion clinico-histopatologica en el diagndéstico junto a un mejor seguimiento

de los pacientes con LPO.

En este estudio, desde el punto de vista histopatolégico, encontramos mas
COCE que displasias, lo que podria corresponder a un diagnaostico tardio de las
lesiones, esto puede ser debido a que, en especial las leucoplasias y eritroplasias,
que son asintomdticas, estan pasando desapercibidas por un gran numero de
odontdlogos y/o no se esta realizando biopsias en estas lesiones en el momento
oportuno. Para revertir esta situacion es necesaria la implementacion de
programas de diagndstico precoz; junto con mejorar el acceso a la atencion
odontolégica para los pacientes. Por su parte en COCE, el diagnéstico
histopatologico mas frecuente fue bien diferenciado, lo que coincide con el reporte
de otros autores (Momares y cols. 2014; Montoro y cols. 2008; Sanchez y cols.
2006). En COCE, en un 95% los diagnosticos clinicos se relacionaron con los
histopatolégicos, esto implica que COCE se esta diagnosticando clinicamente, sin
embargo, el problema es que se diagnostica en etapas tardias cuando deberia ser
en etapas con cambios in situ idealmente. Ademas no hay suficiente conocimiento
en la poblacién general respecto al cancer oral, por o que se pesquisa cuando la
lesion ya se encuentra en una etapa sintomatica o como hallazgo clinico, que
habitualmente implica lesiones de tamafios mayores a 3-4 cms, por lo que su TNM
es mayor y peor su prondstico.

En cuanto a la sobrevida para COCE esta fue de solo un 39% a los cinco
afos, que es inferior a otros resultados publicados. Al comparar este estudio con
otros reportes a nivel nacional, encontramos que Capdeville y cols. reportaron una
sobrevida que varia entre 49% y 100% a los cinco afos, dependiendo del estadio
al momento del diagnéstico (Capdeville 2005); otros autores reportaron una
sobrevida que varia entre el 46 - 58,4% a los cinco afios (Arriagada y cols.
2010; Borquez y cols. 2011 ; Momares y cols. 2014). La diferencia entre estas
cifras podria deberse a que en general estos estudios fueron hechos en institutos
o clinicas donde los pacientes estan bajo tratamiento, lo que mejora la sobrevida,
mientras que en este estudio los pacientes no tuvieron seguimiento posterior al

diagnéstico, por lo que es posible que algunos de ellos no hayan realizado
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tratamiento, también puede influir que en algunos de estos estudios se hayan
considerado otros tipos de cancer de cavidad oral o que el TNM de los pacientes
al momento del diagnéstico haya sido menor. En este estudio no contamos con
datos de TNM de los pacientes, esto también dificulta una real comparacion de la
sobrevida en relacion a otros estudios. A nivel internacional también se observan
cifras de sobrevida mas altas que la encontrada en este estudio, esta diferencia se
puede asociar a la existencia de un diagnostico tardio por desconocimiento por
parte del paciente y del clinico que deriva tardiamente y una falta de acceso y
controles en la atencién odontolégica, en comparacion con otros paises. Ademas
podrian afectar diferencias genéticas y medio ambientales exclusivas de cada
poblacion. Al observar la sobrevida a cinco afios segun sexo, podemos ver que la
sobrevida de mujeres es menor (36%) que para hombres (41%), esto no
concuerda con la literatura, donde se ha visto que mujeres presentan mayor
sobrevida que hombres (Vallecillo y cols. 2007). Se observd que a menor edad los
pacientes tuvieron mayor tiempo de sobrevida, lo que se relaciona con lo

reportado por otros autores (Momares y cols. 2014).

Al realizar una comparacion de los resultados obtenidos en este estudio con
los que se han reportado en otros estudios es importante considerar diversos
aspectos para evaluar si los resultados son o no comparables. Entre estos
aspectos se encuentran los componentes geograficos y culturales de la muestra,
ya que se ha visto en estudios de prevalencia de DPMO y cancer oral, que
poblaciones de Asia presentan mayores prevalencias de estas patologias
asociado a un mayor numero de factores de riesgo presentes en los habitos de
esta poblacion, ademas de diferencias genéticas. También es importante
considerar que al elegir un estudio para comparar este debe tener una muestra

representativa de la poblacion.

Los resultados del presente estudio representan a la poblacion de pacientes
atendidos CMO, en donde los consultantes correspondieron mayoritariamente a
mujeres, situacion que difiere de la poblaciéon general, lo que influye en estos
resultados y al ser una clinica exclusivamente de Medicina oral, la prevalencia de

patologias no es totalmente extrapolable a la poblacion general de Santiago o de
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Chile. Una de las principales limitaciones del presente estudio es que los datos
fueron recogidos de una ficha clinica realizada por un grupo heterogéneo de
especialistas en el area, o que no nos permite tener certeza de que los datos se
han registrado con el mismo criterio en todos los casos. Ademas, como limitacion
de cualquier estudio descriptivo, esta la imposibilidad de identificar relaciones
causales entre las variables que hemos estudiado, puesto que estas fueron
medidas simultdneamente. Por otra parte, la falta de registro adecuado en las
fichas clinicas genero la pérdida de informacidn relevante para un analisis mas
detallado, esto se ve reflejado principalmente en que algunas caracteristicas
clinicas de los pacientes, como tipo de limites, bordes y superficies de las
lesiones, que no pudieron ser analizadas debido al alto porcentaje de fichas en
gque no se mencionan. Existi6 un gran numero de pacientes que fueron
diagnosticados clinicamente con DPMO y que posteriormente no asistieron a los
controles clinicos, lo que no permitio realizar una biopsia en casos en que esta era
necesaria, teniendo como consecuencia la pérdida de informacién para este
estudio, ademas del riesgo que esto implica para el paciente. Al no haber contado
con los datos de TNM de los pacientes no pudimos hacer un analisis asociativo del

pronéstico, lo que también es una limitacién de este estudio.

A pesar de estas limitaciones, destacamos la importancia de tener un
analisis de frecuencia y caracteristicas de DPMO, COCE y CV de los pacientes
atendidos en la CMO, ya que no existen a nivel nacional estudios que establezcan
la prevalencia de DPMO ni CV. Ademas, hay pocas clinicas especializadas en
patologia oral en el pais en donde se puedan realizar estudios como este. Por otra
parte, los estudios sobre COCE, en su gran mayoria correspondieron a estudios
retrospectivos con datos de hospitales o clinicas, y no existen estudios a nivel
nacional. Respecto a la relevancia clinica de los resultados podemos mencionar
gue esta informacion es de gran utilidad para valorar el estado de salud de la
poblacién que acude a la CMO de la FOUCH y determinar sus necesidades,
ademéas de la relevancia de su funcionamiento en la Facultad, sobre todo si
consideramos que no existe el cargo de Patologo oral en Hospital, por lo que esta
clinica es una valiosa alternativa para la evaluacion de estos pacientes que no

tienen una adecuada evaluacion en el sistema publico. También puede permitir
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que otros estudios tomen como referencia estos resultados y que profundicen
tanto en cuanto a su etiologia como a factores involucrados en los hallazgos

epidemiologicos.

Si bien el porcentaje de cancer oral reportado en Chile es bajo (aunque no
tenemos certeza porque no hay estudios a nivel nacional, solo poblacional), la
principal importancia clinica de estudiar los DPMO y neoplasias malignas, se
asocia con la alta mortalidad que existe en Chile por el céancer oral, y una
morbilidad que ha aumentado de 2,3 puntos desde 1969 a 2002 (Riera y Martinez
2005), por lo que si queremos modificar estas cifras y a futuro tener una menor
prevalencia de neoplasias malignas orales, es necesario comenzar por conocer
nuestra realidad en cuanto a frecuencia y caracteristicas de cada patologia e
incentivar los controles de estos pacientes y se requiere con urgencia tomar
medidas para promocion, prevencion y diagnostico precoz de estas lesiones. Es
necesaria la pesquisa de estas lesiones por parte no sélo del cirujano dentista,
sino también otros profesionales de la salud, los que deben poseer el
conocimiento necesario para identificarlas y saber derivar oportunamente con el
especialista. El auto-examen oral debe ser incentivado como parte integral de las
politicas de salud, ya que se trata de un procedimiento de bajo costo y no invasivo.
El Cirujano dentista debe tener especial cuidado en examinar a los pacientes de
alto riesgo (mayores de 45, fumadores y bebedores de alcohol) y también la
evaluacion de los sitios orales de alto riesgo. También es importante que el
paciente una vez diagnosticado, comprenda la relevancia de asistir a controles por
la implicancia que estas lesiones tienen como potencialmente malignas. Un
registro clinico adecuado es necesario, para evitar la pérdida de datos importantes
en futuros estudios y porque nos permitiran una adecuada evaluacion del paciente

y su correcto diagnéstico.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de DPMO correspondié al 11,2% en relacion al total de
pacientes atendidos en la CMO. Especificamente la frecuencia de LPO fue 5%,
leucoplasia fue 4%, queilitis actinica 1,8%, eritroplasia 0,35%, respecto al total de
pacientes. Por su parte COCE correspondio al 2,6% y CV a 0,4% del total de

pacientes.

Los pacientes diagnosticados con DPMO son principalmente mujeres y los
diagnésticos se concentraron entre la quinta y séptima década. Lo mismo ocurrié
en leucoplasia y LPO en donde también se encontraron mayormente mujeres, en
cambio los diagnésticos de QA vy eritroplasia correspondieron principalmente a
hombres. La edad promedio de diagnéstico de DPMO vy leucoplasia fue
significativamente mayor en mujeres que hombres. Los pacientes diagnosticados
con COCE son mayormente hombres y los diagnésticos se concentraron entre la
sexta y octava década. Los pacientes diagnosticados con CV correspondieron

mayormente a mujeres y los rangos de edad fueron similares a COCE.

La mayor parte de los pacientes con DPMO fueron fumadores. Soélo el
grupo de leucoplasia presentd un porcentaje significativamente mayor de
pacientes fumadores y fumadores pesados, en relacion al resto de los DPMO. El
consumo de alcohol fue mayor en pacientes con COCE que en pacientes con

DPMO, sin presentar diferencias estadisticamente significativas.

LPO presentd un porcentaje significativamente mayor de pacientes
enfermos que el resto de DPMO. También presentdo el mayor porcentaje de

pacientes con depresion, pero esta diferencia no fue significativa.

Leucoplasia fue principalmente asintomatica, mientras que LPO, COCE y

CV fueron mayormente sintomaticos, sin diferencias significativas.

DPMO se presento principalmente como placa y se localiz6 mayormente en
mucosa, seguido de lengua y encia, el tamafio de las lesiones fue menor a 2 cm

en la mayoria de los casos. COCE se presentd mayormente como Ulcera y se
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localizo principalmente en encia, mientras que CV se localiz6 en mayor porcentaje
en lengua y paladar, el tamafio de las lesiones en COCE y CV fue mayor a 2 cm

en la mayoria de los casos.

La mayoria de los diagnosticos histopatolégicos de DPMO Y COCE se
asociaron al diagnaostico clinico. Y la mayor parte de las leucoplasias presentaron

algun grado de displasia.

La sobrevida global a los 5 afios fue de 39% en COCE y 33% en CV, siendo

mayor en hombres que mujeres y en pacientes mas jovenes que en mayores.

Con la base de datos generada en este estudio de pacientes con DPMO,
COCE y CV atendidos en la CMO, se podra a futuro hacer nuevas evaluaciones
en aquellos que no han seguido tratamiento y controles indicados.
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SUGERENCIAS

Se sugiere el disefio y la utilizacion de un protocolo de llenado de ficha
clinica, tanto para futuros estudios, como para ser utilizada de forma habitual en la

CMO, que se asimile a la propuesta por la OMS para estudios epidemiologicos.

También se sugiere para futuros estudios la utilizacién de una metodologia
prospectiva, en donde se diagnostique y realice seguimiento a los pacientes para
poder asi generar un analisis con un mayor nivel de evidencia pudiendo aportar al

conocimiento de estas patologias.

Es necesario reforzar en los pacientes, mediante campafias de educacion,
la importancia de controlar y realizar biopsia en los casos en que esta indicado,
junto con la realizacion de un autoexamen oral. Ademas, es necesario difundir en
el equipo de salud el rol del Patélogo Oral para que se realicen correctas
derivaciones una vez detectadas las lesiones y asi disminuir el tiempo de espera
que ocurre desde la primera consulta del paciente hasta un correcto diagnéstico

de su lesion.
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ANEXOS

Anexo 1: Ficha clinica de Medicina Oral

UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

PATOLOGIA ESTOMATOLOGICA

SERVICIO DE DIAGNOSTICO Y URGENCIAS
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RX SI/NO: N° FICHA:
FOTOS SI/NO: DOCENTE:
BIOPSIA N° FECHA:

HISTORTIA CLINICA

ANAMNESIS:

1. DATOS PERSONALES:

NOMBRE :

RUT: EDAD: GENERO:__ EST. CIVIL
FECHA DE NACIMIENTO: NACIONALIDAD:
DIRECCION: COMUNA:
FONOS:

PROFESION O ACTIVIDAD:

PREVISION SOCIAL:

2. MOTIVO DE LA CONSULTA - BREVE DESCRIPCION

3. ANAMNESIS REMOTA FAMILIAR:GRUPO FAMILIAR: PADRES, HERMANOS E
HIJOS - ESTADO DE SALUD

4., ANAMNESIS REMOTA PERSONAL:
A) MORBIDOS:
1. CARDIOVASCULAR
2. RESPIRATORIO
3. HEMATOLOGICO

4. INMUNOLOGICO:



® HIPERSENSIBILIDAD
¢ AUTOINMUNITARIO

5. NEUROLOGICO Y/O PSIQUIATRICO
6. GASTROENTEROLOGICO

7. DIABETES

8. HIPERTENSION

9. HEPATITIS

10. TBC

11. ENF. DE TRANSMISION SEXUAL

12. TRATAMIENTO ACTUAL FARMACOS, ETC.

13. OTROS

B) QUIRURGICOS: INTERVENCION Y FECHA

C) GINECO - OBSTRETICOS: G P A

13. HABITOS:

- ENFERMEDAD ACTUAL:

5. EXAMEN FISICO EXTRAORAL
A) EXAMEN FISICO GENERAL:

POSTURA CORPORAL
DEAMBULACION
ACTITUD PSIQUICA

FACIES
CONSTITUCION

PIEL Y FANEREOS
NUTRICION
LINFONODOS

PRESION
PULSO
TEMPERATURA

APRECIACION GENERAL - RESUMEN
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EXAMEN FISICO SEGMENTARIO:

et

—-CABEZA:

CRANEO: BIOTIPO PELO
OTROS

CARA: BIOTIPO FASCIES
ASIMETRIA

0JOS: PUPILAS
ESCLERAS
CONJUNTIVAS
REFLEJO FOTOMOTOR
OTROS

0ip0sS: PABELLON FUNCION

NARIZ: PIRAMIDE NASAL PERMEABILIDAD
BOCA: MUCOSAS EN GENERAL
LENGUA
SISTEMA DENTARIO
OCLUSION
A.T.M.: MOTILIDAD MUSCULOS MASTICADORES
RUIDOS

CUELLO: SIMETRIA
MOTILIDAD EX. MUSCULAR
TIROIDES
GLANDULAS SALIVALES
EX. GANGLIONAR
TORAX :
ABDOMEN :
GENITALES:
EXTREMIDADES SUPERIORES E INFERIORES:

EXAMEN FISICO INTRAORAL



DESCRIPCION:

7.

8.

9.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

HIPOTESIS DIAGNOSTICA

TRATAMIENTO Y CONTROLES

65



66

Anexo 2: Consentimiento Informado de pacientes de Clinica de Medicina

Oral FOUCH para toma de Biopsia.

UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- Entiendo que el informe de mi biopsia puede ser de gran importancia para el
diagndstico, tratamiento y prondstico de mi condicion o enfermedad.

2.- Entiendo que el conocimiento cientifico en salud solo se logra con investigacion y
las muestras de muchos pacientes anteriores a mi contribuyeron al conocimiento
actual.

3.- Doy mi consentimiento para que mi muestra de biopsia y los registros
imagenoldgicos sean empleados en un futuro cercano o lejano para estudios de
diagndstico, evolucion, prondstico u otro en beneficio mio o de otros pacientes que
padezcan una condicidon o enfermedad similar a la que presento.

4.- comprendo que los datos obtenidos en estos procedimientos seran utilizados en
estudios de la Universidad de Chile con la finalidad de contribuir al conocimiento de las
condiciones o enfermedades bucales que afectan a los chilenos y que este nuevo
conocimiento serd publicado en revistas cientificas.

5.- Comprendo que tanto la muestra de biopsia como los posibles registros
imagenoldgicos solicitados son necesarios para el diagndstico de mi condicién actual,
independientemente de mi autorizacidén para los trabajos de investigacion cientifica.

6.- Entiendo que la informacidon obtenida de mi persona sera tratada de manera
absolutamente confidencial, y Unicamente utilizada para fines de investigacion, sin
fines de lucro. Entiendo que mi nombre y mis datos personales no seran jamas
identificados publicamente.

7.- Por mi condicién de voluntario, entiendo que no recibiré ninguna retribucién
economica. Comprendo que mi participacion en este estudio no obliga de manera
alguna a la Facultad participante o a los investigadores a hacerse cargo en forma
gratuita de tratamiento que yo requiera.

Nombre del paciente:

RUT del paciente:

Firma del paciente: Fecha:
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Anexo 3: Consentimiento Informado de pacientes de Clinica de Medicina
Oral FOUCH para registros fotograficos.

UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

1.- Entiendo que la informacién obtenida de mi persona sera tratada de manera
absolutamente confidencial, y Unicamente utilizada para fines de investigacion, sin
fines de lucro. Entiendo que mi nombre y mis datos personales no seran jamas
identificados publicamente.

2.- Entiendo que la fotografia de mi lesion en boca puede ser de gran importancia para
el diagndstico, tratamiento y prondstico de mi condiciéon o enfermedad.

3.- Entiendo que el conocimiento cientifico en salud sélo se logra con investigacién y
las muestras de muchos pacientes anteriores a mi, contribuyeron al conocimiento
actual.

4.- Doy mi consentimiento para que mis registro imagenoldgicos sean empleados en
un futuro cercano o lejano para estudios de diagndstico, evolucion, prondstico y otro
beneficio mio o de otros pacientes que padezcan una condicion o enfermedad similar a
la que presento.

5.- Comprendo que los registros imagenoldgicos obtenidos en estos procedimientos
seran utilizados en estudios de la Universidad de Chile con la finalidad de contribuir al
conocimiento de las condiciones o enfermedades bucales que afectan a los chilenos y
que este nuevo conocimiento sera publicado en revistas cientificas.

6.- Comprendo que los registros imagenoldgicos solicitados son necesarios para el
diagnodstico de mi condicién actual, independientemente de mi autorizacion para los
trabajos de investigacion.

7.- Por mi condicion de voluntario, entiendo que no recibiré ninguna retribucion
economica.

Nombre del paciente:

RUT del paciente:

Firma del paciente: Fecha:




Anexo 4: Formulario de envio de biopsia

4!

,m UNIVERSIDAD DE CHILE

X} Facultad de Odontologia
. SERVICIO DE BIOPSIAS

IDENTIFICACION DEL PACIENTE
-

SOLICITUD DE EXAMEN HISTOPATOLOGICO
Edificio COLIN Olivos 943 Fono 678 1802 - 678 1508 Fax 6781801

c-mail:biopsias@odontologia.uchile.cl

—HoDDinnoo|anam
Fecha de Recepcion ED EDED

(Us0 exclusivo de la Macwilad)

Tiene Biopsia Anterior 51 D NOD

Apetdo Paleno Apedido Malerno Nombros
RUT: : . Fecha de Nac [:D [:D[]:] Edad Sexo FD MD
{M' dod - D s Fono Casa Fono Oficina . . —
llF.SU.\IIIN DE ANTECEDENTES CLINICOS  #6stona de ta tessn, & Aniacods s Voo do Evoucie ele.

L
rMucosa Oral

Fumador [:l Cuéntos D
Inmunodeprimido por VIH
Inmunodeprinudo no VIH
Lcucop::ls-a[_ .} Vesicula D
Entroplasia ﬂ Ulcera ]
Tomor | Lesidn Liquencide [
Quas

Glindulas Salivales

Menores EI Marque el diagrama
Mayores l -~ l Cual

Tumor =

S de Sjogren l l

Huesos Maxilares

Lesién gnica Motiple [
Radolicida (] Radopaca ] mxtalJ
Hallazgo Rx ]

Abombamiento[ ]

Exteriorizacidn [

Piel Peribucal - / . \

Pigmentada Ukcera ] ~ = T

Erosiva D TumovD < 2

Exposicién al sof ==

Recurrente T

Material Remitido

Tejido Fijado (Bcpsa) D Bloque de Parafina D Fotos Clinicas (*) D Ouros D
LFrolis Citdlogico D Prep ion Histologi Radiografia (*) ( )Momwsopucmal

$:00 10 1T SIS w0 F J
DIAGNOSTICO CLINICO

1.- 2.~ e Y3 e
Datos del Remitente
Solicitado por OF. (a): USO DE REGISTRO
Direccién: — e | DX HG
L — e COCOCD (o240

68
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CONSIDERE ESTAS SUGERENCIAS

INSTITUTO DE REFERENCIA DE PATOLOGIA ORAL

El Servicio de biopsias es una de las fuentes
que alimentan al Registro de Patologia Oral
dependiente del Instituto de Referencia de
Patologia Oral cuya mision es registrar la informacion
de las caracteristicas epidemioldgicas de todas las
lesiones Bucomaxilo Faciales, reuniendo informacion
clinica, radiografica e histologica

Debe tenerse presente ademas que el patdlogo la
mayoria de las veces debe correlacionar su diagnéstico
con los hallazgos radiograficos y clinicos

Por lo tanto es importante que Ud. complete la
informacion solicitada en la ficha y en lo posible
adjunte fotos clinicas y/o radiografias que

también se pueden mandar via correo electrénico a

biopsias@odontologia.uchile.cl

FIJACION, CUIDADOS Y ENVIOS DE UNA BIOPSIA

Fije la biopsia inmediatamente después de su
exeéresis,

El fijador mas corriente es la Formalina al 10%

El recipiente debe ser suficientemente amplio y
de boca ancha para contener la muestra unas
ocho veces el volumen de esta

El recipiente debe estar bien sellado.

El recipiente debe estar etiquetado, indicando
el nombre del paciente y el del solicitante

Si Ud. desea técnicas inmunohistoquimicas, o
de otro tipo debe consultar con el laboratorio
previa a su biopsia para que use el fijador mas
adecuado ( formalina al 10% tamponada) y debe
hacerla llegar antes de 24 hrs. después de la
toma.

CITOLOGIA EXFOLIATIVA

Tincién Papanicolau para estudio Morfolégico celular.

eLimpiar la superficie de Ia lesion; si es posible con mucolitico (acido acético al 1%)
*Raspar vigorosamente la lesiéon con espatula de madera

eEsparcir sobre un portaobjeto el material obtenido.

*Fijar en fijador para-citologia (también puede usarse laca de pelo spray)

Tincion PAS para Candidas

*No se debe limpiar la lesién
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Anexo 5: Carta de aprobacion del comité de ética y Bioseguridad de la

Facultad de Odontologia.

i Ed 22/12/2014

FACULTAD DE | COMITE ETICO :
ODONTOLOGIA | CIENTIFICO ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDEALD DE CHILE

Dra. MA TomesPdte / Dr. E.Rodriguez/ Srta. A Hemera/Dra. B. Urzla OJ Dra. X Lee MJ Srta. K. Lagos B.f Sra. |.Comejo P/
Sra. V. Rodriguez D/

ACTA N°:14
1. Acta De Aprobacion De Protocolo De Estudio N° 2014/29
2. Miembros del Comité Etico-Cientifico de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Chile participantes en la aprobacion del Proyecto:

Dra. M2 Angélica Torres V Srta. Karin Lagos Dr. Eduardo Rodriguez
Presidente CEC Secretaria CEC Miembro permanente del
CEC
Dra. Blanca Urzlua Srta. Ma. Isabel Cornejo Dra. Ximena Lee
Miembro permanente del Miembro permanente del Miembro permanente del
CEC CEC CEC

Srta. Andrea Herrera
Miembro permanente del CEC

3. Fecha d Aprobacion: 17 de Diciembre 2014.

4. Titulo completo del proyecto: en espaiol: “DIAGNOSTICO, MANEJO Y
TRATAMIENTO DE LESIONES POTENCIALMENTE MALIGNAS Y MALIGNAS DEL
TERRITORIO BUCOMAXILOFACIAL/ IDENTIFYING GENETIC ALTERATIONS DURING
ORAL TUMOR DEVELOPMENT”. En ingles: IDENTIFYING GENETIC ALTERATIONS
DURING ORAL TUMOR DEVELOPMENT” Proyecto FONDECYT version 25/05/2014

5. Investigador responsable: Dr. Ricardo Fernandez Ramires, Genetista

6. Institucion Patrocinante: FONDECYT, Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile

7. Documentacion Revisada:
» Propuesta Fondecyt version 25-05-2014

> Consentimiento Informado versién 03-11-2014
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» Curriculo del investigador responsable
» NoOmina de los coinvestigadores y colaboradores directos de la investigacion.

» Material que se utilizara: muestras, secuenciadores, informacién que se

entregara a los participantes, entre otros.

» Cartas de aceptacion:
- Carta de Director del Instituto Nacional del Cancer Mauro Salinas Cortés,
y del Dr. Fabio Valdés, Investigador del Instituto Nacional del Cancer de
aceptacion del estudio.
- Carta del Comité Biobanco de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile comprometiendo el uso de muestras.
- Carta de la Dra. Sandra Beatriz Chaves de la Facultad de Odontologia de

la Universidad de Pelotas, Brasil, aprobando el uso de muestras.

8. Caréacter de la poblacion: Se estudia poblacion con lesiones potencialmente
malignas y malignas del territorio bucomaxilofacial para determinar qué tipo de
mutaciones genéticas caracterizan el desarrollo de cancer y asi mejorar el diagnostico

pronostico y en el futuro poder disefiar estrategias de tratamiento de estos pacientes.

9. Fundamentacion de la aprobacion

El comité ético cientifico considera que el proyecto del Dr. Ricardo Fernandez tiene
mucha relevancia en investigacion en salud bucal, y para la sociedad, contribuyendo a
mejorar las herramientas para un diagnéstico precoz, de esta terrible enfermedad como
es el cancer oral; mejorar los protocolos de tratamiento y obtener un mejor prondstico
para los pacientes. El proyecto del Dr. Ricardo Fernandez respeta la confidencialidad de
los datos personales y muestras de los pacientes de su investigacion. Las muestras
donadas solo se usardn para proposito de investigacion de mutaciones genéticas
relacionadas con la progresion de cancer bucomaxilofacial. El proyecto se ajusta a las
pautas éticas de investigacion con seres humanos (Declaracion de Helsinki, CIOMS, Ley
20.124) y la relacion riesgo/beneficio es aceptable. El formulario de consentimiento
informado cumple con los requisitos éticos exigidos. Los antecedentes curriculares del
Investigador Principal garantizan la ejecucion del proyecto dentro de los marcos

éticamente aceptables.

En consecuencia, el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Chile, Aprueba por unanimidad de sus miembros el proyecto Fondecyt
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versiéon 25-05-2014: en espaiol: “DIAGNOSTICO, MANEJO Y TRATAMIENTO DE
LESIONES POTENCIALMENTE MALIGNAS Y MALIGNAS DEL TERRITORIO
BUCOMAXILOFACIAL/ IDENTIFYING GENETIC ALTERATIONS DURING ORAL
TUMOR DEVELOPMENT”. En ingles: IDENTIFYING GENETIC ALTERATIONS
DURING ORAL TUMOR DEVELOPMENT” bajo la conduccion del Dr. Ricardo
Fernandez, profesor de la Facultad de Odontologia de la U. de Chile.

El Dr. Ricardo Fernandez asume el compromiso de enviar a este Comité cualquier
enmienda realizada durante la ejecucion del protocolo y una copia del Informe final de resultados.
Este Comité se reserva el derecho de monitorear este proyecto si lo considera necesario y el

investigador debera, bajo mutuo acuerdo, presentar los antecedentes solicitados.

c/c.: Investigador Principal y Secretaria C.E.C. ; R, T

Dra. MarivaruAng‘é'iica Torres V.
____Presidente C.E.C

S
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