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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma oral de células escamosas (COCE) corresponde al 90%
de los carcinomas de la cavidad oral. Los desordenes potencialmente malignos
orales (DPMO) son un conjunto de afecciones de la mucosa oral con riesgo elevado
de malignizacion. Se asume que los factores de riesgo son similares para COCE y
DPMO. Las enfermedades sistémicas y el uso de farmacos se relacionan con
alteracion de las vias epigenéticas sugiriendo una posible asociacion con el
desarrollo del cancer oral. El objetivo de esta investigacion es describir la frecuencia
de patologias sistémicas y consumo de farmacos en pacientes con diagnostico de
DPMO y carcinoma oral atendidos en la Clinica de Medicina Oral de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile, entre los afios 2005 a 2019.

Material y métodos: Correspondié a un estudio descriptivo, observacional y de
corte transversal. La muestra se obtuvo a través de la revision de fichas clinicas de
pacientes atendidos en la CMO durante los afios 2005 y 2019, con diagndstico de
DPMO, COCE o Carcinoma Verrucoso (CV) que cumpliesen los criterios de
inclusion y exclusién. El andlisis se realizd6 mediante estadistica descriptiva en el

software computacional Stata® 12.0.

Resultados: 2.609 pacientes fueron atendidos en el periodo comprendido, de estos
un 10% fue diagnosticado con algin DPMO y un 2% con COCE/CV. El Liguen Plano
Oral (LPO), Leucoplasia (LO) y COCE fueron los mas frecuentes. 70,3% presentd
comorbilidades sistémicas, siendo la hipertension arterial, diabetes y depresion las
mas comunes; 62,9% consumia farmacos con mayor uso de antihipertensivos,
AINEs e hipoglicemiantes. El diagndstico histopatolégico con mayor frecuencia de
enfermedades sistémicas y consumo farmacos asociados fue COCE, conun 77,4y

69,8% respectivamente.

Conclusiones: La alta prevalencia de enfermedades sistémicas y consumo de
farmacos asociados en pacientes con COCE podria sugerir alteraciones
epigenéticas similares y/o simultdneas. No obstante, es necesario realizar estudios

prospectivos para validar si existe asociacion entre estas variables.



INTRODUCCION

El término neoplasia hace referencia a crecimientos anémalos y casi autbnomos de
los tejidos. En cuanto a las neoplasias malignas, estas se comportan de manera
agresiva incluyendo destruccion, invasion y diseminacion hacia otros tejidos
(Mitchell y cols., 2012). Dentro de estas patologias se encuentra el cancer de
cabezay cuello, el cual fue el séptimo cancer con mayor incidencia en 2020 (Ferlay
y cols., 2020) con una relacion entre hombres y mujeres de 3:1 (Wild y cols., 2020).
En estos se incluye el cancer oral y de labio que corresponde al sexto tipo de
neoplasia maligna mas comuan en el mundo; de los cuales el 90% corresponde a
carcinoma oral de células escamosas (COCE). Este suele ser mas prevalente entre
la quinta y sexta décadas de vida y generalmente es asociado a factores de riesgo

como el consumo de tabaco y/o alcohol (Sloan y cols., 2017).

Segun la base de datos GLOBOCAN en 2020, la distribucion geogréafica de los
canceres bucales y de labio tiende a estar mas concentrada en regiones del sudeste
asiatico y Asia meridional. Mundialmente la incidencia de estas neoplasias fue de
4,1 y la tasa de mortalidad fue de 1,9 por 100.000 habitantes, afectando mas a
hombres que mujeres en una proporcion de 2:1 (Sung y cols., 2021). En Chile,
segun un estudio de 2011, el COCE afecta mas a hombres que mujeres en una
proporcién de 2,8:1 y su mortalidad corresponde al 1% de todos los canceres del
pais (Borquez y cols., 2011). Se ha documentado que la tasa de sobrevida a los 5
afos corresponde a un 33,9% y que esta disminuia en pacientes mayores a 55 afios
(Maraboli-Contreras y cols., 2018). La baja tasa de sobrevida se debe al diagnostico
tardio en etapas avanzadas del COCE y la presencia de sintomatologia leve o nula
(Neville y cols., 2016).

Un examen oral acucioso y periodico sumado a la deteccion de lesiones previamente
conocidas como “precursoras de cancer” y de los factores de riesgo, contribuyen a la
deteccién precoz de esta enfermedad (Ganesh y cols., 2018; Momares y cols., 2014).
Estas lesiones pueden expresarse como lesiones elementales, las que corresponden

a alteraciones morfolégicas esenciales que manifiestan procesos patologicos de la



2

mucosa o piel, pudiendo ser lesiones elementales primarias (que aparecen de novo
sobre mucosa o piel normal) o secundarias (derivan de una alteracion previa) (Lanza
& Pérez, 2014). Dentro de los términos utilizados semiolégicamente para describir el
aspecto general de estas lesiones se incluyen los de mécula, papula, placa, nddulo,
vesicula, ampolla, erosion, costra, ulceracion o atrofia. Si bien esta terminologia no
explica su etiologia o proceso fisiopatoldgico, sirve como herramienta para el

diagnostico y guia entre profesionales de la salud (Bolognia y cols., 2016).

Los desordenes potencialmente malignos orales (DPMO) son lesiones que pueden
desarrollar cancer (Reibel y cols., 2017). Los DPMO presentan un amplio rango de
caracteristicas clinicas siendo estas homogéneas o no homogéneas, multiples o
anicas, con variaciones en el color, superficie, tamafio y bordes (Speight y cols., 2018).
Estas lesiones presentan un curso clinico impredecible, existiendo la posibilidad de
transformacion maligna, mantenerse o remitir (Farah y cols., 2019). Comunmente se
ha asumido que los factores de riesgo para los DPMO son similares a los del COCE,
sin embargo, se ha reportado casos donde estos factores etiopatoldgicos no han sido
identificables o son desconocidos (Dionne y cols., 2015; Reibel y cols., 2017).
Actualmente, la epigenética, que corresponde a cambios heredables ocurridos en la
expresion génica, ha sido incluida en el estudio de la evoluciéon de los DPMO (Ushijima
& Zdenko, 2020).

Individuos diagnosticados con DPMO/COCE presentan una edad promedio avanzada,
teniendo poco conocimiento de las enfermedades asociadas y/o uso de farmacos. Se
ha sefialado una frecuencia del 60,5% de enfermedades sistémicas asociadas a
DPMO, siendo la hipertension arterial y diabetes mellitus las mas comunes (Aitken-
Saavedra y cols., 2017). La presencia de enfermedades sistémicas y el uso cronico
de farmacos asociados estaria relacionado con la alteraciéon de las vias de
sefalizacion epigenética teniendo un rol principal en la carcinogénesis (El-Sakka y
cols., 2018; Jithesh y cols., 2013; Mascolo y cols., 2012; Rapado-Gonzalez y cols.,
2019; Sarode y cols., 2019). Es por esto por lo que, dado a la ausencia de esta
informacion en los estudios, es que se realizard una caracterizacion de frecuencia de
consumo de farmacos y/o presencia de enfermedades sistémicas en pacientes
diagnosticados con DPMO/COCE.



MARCO TEORICO

Carcinoma Oral de Células Escamosas

Epidemiologia

El COCE es una neoplasia maligna del epitelio plano estratificado de la mucosa oral,
el cual puede producir proliferacion destructiva local y metastasis. Es mas frecuente
en la 5tay 6ta década de vida y corresponde a mas del 90% de los canceres de cabeza
y cuello. Su andlisis estadistico suele ser dificultoso debido a que tiende a ser
agrupado con otros canceres orales, como cancer de faringe (Neville y cols., 2016;
Sloany cols., 2017).

La distribucion geografica del cancer oral tiende a concentrarse en regiones de alto
riesgo como Asia Centro-Sur y Melanesia, segun indicé la base de datos del Global
Cancer Observatory: Cancer Today (GLOBOCAN) en 2020. En el mismo afio, bajo
el mismo proyecto de la International Association of Cancer Registries (IACR), se
indicé que la incidencia global de cancer oral y de labio fue del 2% con 377.713
casos (Sung y cols., 2021). Por otro lado, el pais con mayor cantidad poblacional
con casos nuevos para ambos sexos y de todas las edades, fue India con 135.929
casos siendo la 6ta y 7ta década de vida con mayor incidencia para ambos sexos;
dicho pais también fue el mayor en numero de prevalencia en 5 afios con 300.413
casos activos, seguidos de China y Estados Unidos (Ferlay y cols., 2020). Cabe
mencionar que en los Ultimos afios se ha reportado cada vez mas casos en
poblacién joven menor a 45 afios, particularmente en hombres profesionales

(Chaturvedi y cols., 2013; Warnakulasuriya & Greenspan, 2020).

En cuanto a la incidencia por sexo, segun la tasa de incidencia ajustada por edad
(TIAE), demostr6 ser mayor en hombres que en mujeres en una razon aproximada
de 3:1 por cada 100.000 habitantes. El pais con la incidencia més alta para ambos
sexos segun la TIAE fue Papua Nueva Guinea con 22,2 hombres y 11,9 mujeres
por cada 100.000 habitantes (Sung y cols., 2021).

La tasa de mortalidad del cancer oral no ha mostrado mejorias en el ultimo tiempo,

siendo esta superior al 50% de los casos a los 5 afios (Warnakulasuriya, 2009). En
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un estudio retrospectivo que analizé los datos recopilados por el Global Burden
Disease (GBD) entre los afios 1990y 2017, utilizando la tasa de mortalidad ajustada
por edad (TMAE), describié que esta se ha mantenido estable a través de los afios,
en un promedio de 2,42 por cada 100.000 habitantes, por otro parte, la tasa de
mortalidad por cancer oral entre 1990 a 2017 ha incrementado en un 98,7%, siendo
mayor en paises como Emiratos Arabes Unidos, Qatar, Taiwan y China (Reny cols.,
2020). Mundialmente, el nimero de muertes por cancer oral y de labio fue del 1,8%

de todos los canceres en 2020 (Sung y cols., 2021).

En Chile, un estudio que data del afio 2005, planteé que el cancer oral y faringeo
correspondia al 1,6% de todos los canceres (Riera & Martinez, 2005); desde esa
fecha a la actualidad no existen estudios a nivel nacional sobre incidencia y
prevalencia de cancer oral (Morales y cols., 2020). Segun el proyecto GLOBOCAN,
gue se baso en registros a nivel regional del pais, indicé una incidencia del cancer
oral de 0,54% de todos los canceres y una prevalencia de 4,53 casos por cada
100.000 habitantes (Ferlay y cols., 2020).

Al igual que la tendencia mundial, Chile presentd una incidencia estimada de 3,2 en
hombres y 1,2 en mujeres por cada 100.000 habitantes entre los afios 2003 a 2007
(Santelices y cols., 2016). Otro estudio indico que el COCE afecta en mayor
proporcién a hombres que mujeres, en una razén de 2,8:1 y que su mortalidad
corresponde al 1% de todos los canceres en el pais (Borquez y cols., 2011), similar a
otro estudio en donde se indico una TMAE de 0,85 por cada 100.000 habitantes
difiriendo segun regién y sexo, siendo los 68 afios la edad promedio aproximada de
muerte por COCE (Candia y cols., 2018).

Segun algunos autores, la sobrevida en Chile a los 5 afios es del 46% al 56,9%
(Santelices y cols., 2016), sin embargo, un estudio mas reciente del Servicio de
Biopsias de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile sefialé que la tasa
de supervivencia luego del diagndstico es menor a la anteriormente reportada en el
pais, siendo 48,3% a los 2 afios y 33,9% a los 5 afios. Asimismo, la supervivencia
disminuia en pacientes de 55 afios 0 mas (p=0,003) y no existia correlacion con el

género (p=0,659) (Maraboli-Contreras y cols., 2018).



Factores de riesgo

Se ha indicado que la causa de COCE es multifactorial. El efecto combinado de
factores endogenos y exdgenos serian promotores de malignidad, ya que no es
posible identificar a un factor que por si solo desencadene la carcinogénesis (Neville
y cols., 2016).

Los factores de riesgo extrinsecos incluyen el uso de tabaco, el cual es el principal
factor de riesgo (Sloan y cols., 2017). Se ha indicado que el tabaco para masticar o
inhalar posee sustancias que se relacionan directamente con un elevado riesgo de
desarrollo de cancer oral, sin embargo, se ha reportado que sin importar la
presentacion del tabaco, su consumo desencadena algun grado de dafio en el ADN
(Instituto Nacional del Cancer [NIH], 2017). El segundo factor relevante es el consumo
de alcohol, el cual aumenta el riesgo de cancer oral, siendo el consumo simultaneo de
alcohol y tabaco un factor de riesgo multiplicado (Warnakulasuriya & Greenspan,
2020). Otros factores exdgenos reportados son la exposicion solar prolongada (en

cancer de labio) y el masticar betel con o sin tabaco (Sloan y cols., 2017).

Dentro de los factores intrinsecos podemos identificar el bajo consumo de frutas y
verduras en la dieta, deficiencias vitaminicas, inmunosupresion, microflora oral que
podria interactuar con el tabaco y alcohol y la presencia de virus oncogénicos (Neville
y cols., 2016; Sloan y cols., 2017). El rol de virus oncogénicos, como lo es el Virus
Papiloma Humano (VPH) ha sido ampliamente reportado en el carcinoma
orofaringeo de células escamosas, no obstante, actualmente se ha debatido su rol
en el desarrollo de cancer oral. Estudios han indicado que canceres de la base de
la lengua y tonsilas, positivos para VPH, son entidades distintas tanto clinica,
molecular, histopatolégica y epidemiolégicamente del cancer de orofaringe
(Warnakulasuriya & Greenspan, 2020). También se ha reportado alta prevalencia del
Virus Epstein-Barr (VEB) en biopsias de la cavidad oral de pacientes previamente

diagnosticados con COCE (Pennacchiotti y cols., 2020)

Presentacion clinica e histopatologia
El COCE posee una presentacion clinica variada, pudiendo ser una lesién exofitica

irregular (papilar o verruciforme), endofitica (Ulcera de bordes indurados),
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leucoplasica, eritroplasica o eritroleucoplasica; suele ser asintoméatica, no obstante,
en estadios avanzados puede presentar sintomas (Neville y cols., 2016). Esta
neoplasia tiene el potencial de afectar cualquier region de la cavidad oral, aun asi,
sus ubicaciones intraorales més frecuentes (en orden decreciente) son: lengua, piso
de boca, encia, mucosa alveolar, cara interna de labio y paladar duro; siendo la
Ulcera la presentacion mas comun en lengua y la leucoplasia o eritroplasia para el

piso de boca (Neville y cols., 2016; Sloan y cols., 2017).

Histopatoldgicamente presenta una proliferacion de células epiteliales atipicas,
pleomdrficas, con células grandes con citoplasma rosado, puentes intercelulares
prominentes, presencia de perlas de queratina, creciendo en forma de nidos, cordones
o islas; y con un grado de diferenciacion denominado bien, moderado o pobremente
diferenciado; siendo bien y moderado la presentacion mas frecuente (Sloan y cols.,
2017). Estos grados pueden relacionarse directamente con el prondstico y con la

capacidad de respuesta a la quimioterapia (Warnakulasuriya & Greenspan, 2020).

Carcinoma Verrucoso

Corresponde a una variante histoldgica bien diferenciada y con limitaciébn metastasica
e invasiva del COCE. Se presenta como una lesion exofitica de lento crecimiento y
diseminacion lateral (Sloan y cols., 2017; Warnakulasuriya & Greenspan, 2020). Se
ha reportado su desarrollo en cavidad oral, laringe, piel, regidon cervicouterina,
vejiga, zona ano-rectal, zona genital y es6fago. Dentro de la cavidad oral representa
menos del 1 al 16% de todos los COCE y suele ubicarse en encia, mucosa alveolar,
mucosa yugal, lengua y paladar. Es mas prevalente en hombres entre la 6ta y 7ma
décadas de vida y se relaciona al consumo de tabaco para masticar o inhalar y la
combinacion de estos con alcohol (Neville y cols., 2016; Rekha & Angadi, 2010).

Histopatologicamente presenta acantosis celular, extensa queratinizacion,
proyecciones epiteliales invaginadas hacia el tejido conectivo, carece de atipia
celular y suele presentar un alto infiltrado celular inflamatorio en el corion
subyacente. Se recomienda la biopsia incisional en distintas regiones debido a la
heterogeneidad de la lesion dado a la variedad de diagndésticos que pueden ser

identificados (Adorno-Farias y cols., 2010; Neville y cols., 2016).
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El tratamiento principal es la escision quirargica. Presenta un aproximado del 90%
de mejora a los 5 afios de la cirugia y se ha reportado una recurrencia del 30 al 50%
de los casos, sin embargo, presenta buen prondstico con la exéresis completa del
tumor. Se ha reportado a la radioterapia como un tratamiento opcional (Neville y
cols., 2016; Rekha & Angadi, 2010)

Desdérdenes potencialmente malignos orales

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe a los DPMO como
presentaciones clinicas que conllevan el riesgo de desarrollar cancer en la cavidad
oral, siendo en una lesion precursora clinicamente identificable o en mucosa oral
clinicamente normal (Reibel y cols., 2017). El diagndstico de DPMO puede indicar un
aumento del riesgo para el desarrollo de cancer en cualquier area de la cavidad oral,
siendo indicadores de riesgo y no solo predictores sitio-especificos (Warnakulasuriya
y cols., 2007).

La presentacion clinica de los DPMO es amplia pudiendo mostrar variaciones en el
color (blanco, rojo o rojo con blanco), variaciones en la superficie (homogéneas: placas
lisas o irregulares; no homogéneas: verrucosa, nodular, moteada, granular o
ulcerada), variaciones en la extension (Unica o multiple) y variaciones en el tamafio
(Dost y cols., 2013; Farah y cols., 2014; Warnakulasuriya, 2018). Estas lesiones o
condiciones pueden desarrollarse en cualquier sitio anatémico de la cavidad oral y
tener un curso clinico impredecible con regresién, progresion o mantenciéon de las

lesiones (Dost y cols., 2013; Farah y cols., 2019).

Dentro de los diagnésticos clinicos de estas lesiones podemos encontrar a la
Leucoplasia Oral (LO), Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP), Leucoeritroplasia
(LE), Eritroplasia Oral (EO), Fibrosis Oral Submucosa (FOS), Liquen Plano Oral (LPO),
Queilitis Actinica (QA), Queratosis del tabaco sin humo, lesiones del paladar asociadas
a fumadores invertidos, Disqueratosis Congénita (DC), Lupus Eritematosos Discoide
(LED), Glositis Sifilitica y Candidiasis Cronica Hiperplasica (Reibel y cols., 2017;
Warnakulasuriya, 2018). En el afio 2020, en un workshop realizado en el Collaborating
Centre for Oral Cancer de la OMS, se realiz6 una actualizacion de los DPMO en donde

fueron afadidas las Lesiones Liquenoides Orales (LLO) y las manifestaciones orales
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relacionadas a la Enfermedad Crénica de Injerto Contra Huésped (ECICH) debido a
la suficiente evidencia relacionada al aumento de riesgo de cancer oral en pacientes

diagnosticados con estas lesiones (Warnakulasuriya y cols., 2021).

La prevalencia de los DPMO, reportada en una revision sistematica con metaanalisis
de estudios observacionales de casos confirmados en adultos >18 afios (diagnostico
clinico e histopatologico), fue del 4,47%. La prevalencia de FOS fue del 4,96%, la
leucoplasia tuvo una prevalencia del 4,11% siendo esta subdividida en leucoplasia
homogénea con 1,98% y la no-homogénea un 0,16%; la prevalencia de eritroplasia
fue del 0,17% y la QA de un 2,08%. La prevalencia de los DPMO en Sudamérica y el
Caribe fue del 3,93% (Mello y cols., 2018). En Chile existen pocos estudios
epidemioldgicos sobre DPMO a nivel nacional, no obstante, en un estudio realizado
en dos Universidades de la Region de Valparaiso indic6 una prevalencia de 1,7% para
LO y LPO (Cordero y cols., 2020), similar a lo reportado en un estudio realizado en
Santiago en poblacion adulta mayor, en el cual se observo un 2,1% de prevalencia de
LPOyun 1,7% de LO (Espinozay cols., 2003). En un estudio realizado en la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Chile, considerando solo a los pacientes con
diagnosticos de DPMO atendidos en la Clinica de Medicina Oral se report6 al LPO
como la lesién mas prevalente con un 45%, LO con 36%, EO con un 3% y la QA con
un 16% (Aitken-Saavedra y cols., 2017)

Leucoplasia

Corresponden a placas preponderantemente blancas situadas en la cavidad oral, que
conllevan un riesgo cuestionable de evolucion a cancer y no se desprenden al raspado
(Warnakulasuriya, 2018). Su diagnostico es meramente clinico y debe realizarse un
diagnostico diferencial con aquellas lesiones o desordenes de las mismas
caracteristicas que no conlleven riesgo de malignizaciéon a cancer como, por ejemplo:
Queratosis Friccional, Leucoedema, Nevo Blanco Esponjoso, Leucoplasia Pilosa,
entre otros (Warnakulasuriya & Greenspan., 2020). Histopatolégicamente las LO
pueden presentar atrofia o hiperplasia epitelial con o sin hiperqueratosis, displasia

epitelial o carcinoma (Farah y cols., 2019).

La LO es asintomatica y corresponde a un hallazgo clinico, siendo mas frecuente en
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hombres entre la 5ta a 8va décadas de vida (Mello y cols., 2018). Dentro de los
factores de riesgo reportados se encuentran el consumo de tabaco (fumado o
masticado), alcohol y la mezcla de betel, por otro lado, la causa de algunas
leucoplasias son idiopéticas (Warnakulasuriya & Greenspan, 2020). Los sitios mas
frecuentes corresponden a borde lateral de lengua y piso de boca, aunque en
poblacién asiatica se ha observado mas en mucosa yugal y fondo de vestibulo debido

al consumo de betel (Warnakulasuriya, 2018).

Clinicamente la LO puede presentarse como homogénea 0 no homogénea. Siendo la
homogénea uniformemente blanca y de superficie lisa, y las no homogéneas pueden
presentar una coloracion mixta blanco con rojo (Leucoeritroplasia), nodular
(Leucoplasia Nodular) o una superficie exofitica y corrugada (Leucoplasia Verrucosa)
(Farah y cols., 2019; Warnakulasuriya & Greenspan, 2020).

Un tipo especial de LO no homogénea es la LVP, una variante agresiva, la cual se
caracteriza por ser multifocal, que crece con el tiempo y se asocia a un mayor riesgo
de COCE, con un 70% de malignizacién a cancer invasor (Reibel y cols., 2017). Puede
presentarse como una lesion tipo placa focal o multifocal o con una superficie
verrucosa y exofitica; es cuatro veces mas frecuente en mujeres y en mayores de 60
afos y debido a su comportamiento progresivo, su diagnostico suele ser retrospectivo
(Gillenwater y cols., 2014; Reibel y cols., 2017).

Eritroplasia
Es definida como una lesibn solitaria tipo placa, cuya coloracidon es
predominantemente rojiza brillante y que no puede ser caracterizada como alguna otra

condicion o lesion (Warnakulasuriya y cols., 2021).

Clinicamente presenta bordes irregulares, pero limites definidos y su superficie puede
ser granular, suelen ser sintoméaticas y presentar sensibilidad al tacto o ante alimentos
picantes. Su presentacion solitaria constituye un signo para diferenciarla de otras
lesiones o condiciones orales como la Candidiasis Eritematosa, Liquen Plano Erosivo,
Penfigoide, Lupus Eritematoso Discoide, etc. (Warnakulasuriya & Greenspan, 2020).

Los sitios de ubicacion mas frecuentes son piso de boca, paladar blando y lengua
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(Neville y cols., 2016).

Histopatologicamente las eritroplasias se diagnostican en la gran mayoria de los casos
como COCE o displasias de alto grado, dado a su diagndstico clinico tardio

(Warnakulasuriya y cols., 2021).

Liguen Plano Oral

Es una condicion inflamatoria mucocutdnea de caracter cronico que es modulada
inmunolégicamente (Neville y cols., 2016a). En mucosa oral, las lesiones se presentan
generalmente como una red queratética en forma de estrias blancas mudltiples,
simétricas y bilaterales; clinicamente puede ser dividido en varios subtipos: reticular,
lineal, anular, papular, tipo placa, atréfico, ulcerativo y bulloso (menos frecuente),
pudiendo coexistir mas de un subtipo simultaneamente (Warnakulasuriya, 2018).

Las ubicaciones mas frecuentes de este DPMO son mucosa yugal, dorso de lengua y
raramente en paladar y piso de boca (Warnakulasuriya & Greenspan, 2020). El subtipo
mas comun en el LPO reticular que se observa como lineas solevantadas
entrelazadas que forman un enrejado (Warnakulasuriya, 2018); generalmente son
asintomaticas a excepcion de los subtipos atréfico y ulcerativo (Warnakulasuriya &

Greenspan, 2020).

La biopsia y el examen histopatoldgico se recomiendan para realizar el diagnéstico
definitivo para diferenciarlo de LLO o LED. Ademas, el estudio microscopico
contribuye a identificar la presencia de displasia epitelial o malignidad
(Warnakulasuriya, 2018). Actualmente estudios sefialan la capacidad de
malignizacion del LPO, sin embargo, no existen criterios para predecir su grado de

riesgo de carcinogénesis (Fitzpatrick y cols., 2014)

Lesiones Liquenoides Orales

Son lesiones blancas y rojas que presentan estriaciones en la mucosa oral, con
caracteristicas clinicas e histopatolégicas similares al LPO, sin embargo, suelen
ser unilaterales o asimétricas. Clinicamente presenta tres subtipos: aquellas

relacionadas a una restauracion odontolégica (principalmente amalgama), reaccion
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liguenoide por drogas y lesiones por ECICH (Warnakulasuriya y cols., 2021,
Warnakulasuriya & Greenspan, 2020).

El diagndstico de estas lesiones se realiza en conjunto con la historia clinica,
examen clinico, test de reaccion de hipersensibilidad a materiales dentales (en caso
de ser indicado) e histopatologia (Fitzpatrick y cols., 2014; Gonzalez-Moles y cols.,
2019). Estudios recientes han indicado que estas lesiones poseen un riesgo similar
de malignizacion que el LPO, por lo que fue afiadido dentro de los DPMO en 2020

(Warnakulasuriya y cols., 2021).

Queilitis Actinica

Es una condicion inflamatoria cronica del labio producida por la exposicion
prolongada ante rayos solares (principalmente radiacion UV). Generalmente afecta
al bermellon y piel del labio inferior, y ocurre con mayor frecuencia en hombres de

tez clara (Warnakulasuriya, 2018).

La QA suele presentarse como una lesion solitaria y blanquecina acompafiada de
costras, sequedad, descamacion o eritema con manchas blanquecinas (moteada)
(Warnakulasuriya, 2018), por otro lado, se ha descrito en poblacién de Brasil la
presencia de lesiones multifocales con atrofia, moteadas vy fisuradas (de Oliveira-
Ribeiro y cols., 2014)

Al estudio histopatoldgico suele observarse hiperplasia o atrofia epitelial, alteracion
en la maduracion, queratinizacion, atipia, aumento en la actividad mitética,
degeneracion del colageno de la lamina basal acompafiado de vasodilatacion y
elastosis. El diagnostico es confirmado con la biopsia para evaluar el grado de
displasia epitelial que podria presentar el tejido (Warnakulasuriya y cols., 2021).

Displasia Epitelial Oral (DEO)

La decision de realizar una intervencion quirargica (biopsia) o realizar control y
seguimiento de las lesiones, se basa en los factores de riesgo que puedan presentar
los pacientes y en las caracteristicas clinicas de los DPMO como color y
homogeneidad que se asocian con mayor o menor riesgo de displasia del tejido (Dost

y cols., 2013). La correlacion clinico-histopatologica sigue siendo el parametro mas
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relevante para predecir la progresion cancerigena de dichas lesiones (Pereira y cols.,
2011).

La DEO corresponde a un rango de cambios citologicos y estructurales de las células
epiteliales, provocado por una acumulacion de cambios genéticos asociandose con
un riesgo aumentado de progresion a cancer (Reibel y cols., 2017). El sistema de
clasificacion citologico y estructural publicado por la OMS es usado para diagnosticar
las DEO, basando el diagnéstico en cambios citolégicos o estructurales solamente
(Tabla 1.)

Tabla 1. Criterios diagndésticos para Displasia Epitelial.

Cambios estructurales Cambios citoldgicos

Estratificacion epitelial irregular. Variacion anormal en el tamafio del
ndcleo (anisonucleosis)

Pérdida de la polaridad de las células | Variacion anormal en la forma del nacleo
basales. (pleomorfismo nuclear)

Papilas epiteliales en forma de gota. Variacion anormal en el tamafio celular
(anisocitosis)

Aumento del numero de figuras | Variacion anormal en la forma celular

mitoticas. (pleomorfismo celular)
Figuras mitoticas superficiales | Aumento en la relacion ndcleo-
anormales. citoplasma.

Queratinizacion prematura en células | Figuras mitéticas atipicas.
simples (disqueratosis)
Perlas de queratina entre las papilas | Aumento del tamafio y numero de
epiteliales. nucléolos.
Pérdida de la cohesion celular epitelial. | Hipercromasia.

Nota: (Reibel y cols., 2017)

El sistema de clasificacion comunmente mas usado es el establecido por la OMS,
el que indica tres grados de severidad donde primeramente se observan los
cambios estructurales y luego los cambios citolégicos. Los tres grados
corresponden a displasia leve, moderada y severa (Warnakulasuriya & Greenspan,
2020). Por otro lado, debido a la subjetividad del sistema de graduacion de
displasias epiteliales, se ha propuesto la utilizacion de un sistema binario para el
diagnéstico de displasias en alto o bajo grado, no obstante, se recomienda el uso
de conjunto de ambos sistemas (Reibel y cols., 2017; Warnakulasuriya &
Greenspan, 2020)
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La displasia leve corresponde a los cambios estructurales y la atipia celular cuando
estan limitados al tercio basal del epitelio oral, la displasia moderada es
diagnosticada cuando cualquier cambio estructural se extiende al tercio medio del
epitelio, en caso de coexistir atipia celular marcada se diagnosticara como displasia
severa en cambio, si presenta atipia celular leve se clasificara como displasia
moderada. Por ultimo, la displasia severa presenta cambios hasta el estrato superior
del epitelio, generalmente acompafado con pleomorfismo nuclear y alteracion en
los nucléolos (Reibel y cols., 2017; Warnakulasuriya & Greenspan, 2020). La
severidad de la displasia posee un valor prondstico importante en cuanto al riesgo

y tiempo de transformacion maligna de los DPMO (Warnakulasuriya y cols., 2011).

Riesgo de malignizacién de los DPMO

En una revision de 2018, se indicaron caracteristicas clinicas e histolégicas que
indican un mayor riesgo de progresion a cancer en los DPMO, con el fin de
establecer un enfoque de evaluacién de riesgo en cada paciente. Entre estos se
mencionaron con una fuerte asociacion: lesiones >200 mm?, no homogéneas, rojas
0 moteadas, ubicadas en piso de boca o lengua y con displasia severa. Mediana
asociacion: género femenino, >50 afios, presencia de VPH-16, aneuploidia del ADN
y pérdida de la heterocigosidad (Speight y cols., 2018).

Se ha documentado una mayor prediccion en el riesgo de malignizacién de LO en
pacientes de género femenino, mayores de 60 afios, que consumen alcohol, cuya
lesién se ubica en borde lateral de lengua, piso de boca o trigono retromolar, es una
leucoplasia no homogénea, que presentan infeccion por Candida albicans vy
aneuploidia del ADN (Dost y cols., 2013; Farah y cols., 2019).

Un estudio retrospectivo de cohorte indic6é una relacién estadisticamente significativa
entre el grado de displasia y el rango de malignizacién de LO con un 32,2% en
displasia severa, no obstante, un 39,6% de los carcinomas diagnosticados provinieron
de LO biopsiadas sin displasia. Por ende, se enfatiz6 en la realizacion de biopsias en

toda LO sin importar su apariencia clinica (Chaturvedi y cols., 2020).

Segun tres revisiones sistematicas, el LPO presenta un potencial de riesgo de
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malignizacion del 1,1% (Aghbariy cols., 2017), 1,14% (Gonzélez-Moles y cols., 2019)
y 1,09% (Fitzpatrick y cols., 2014), se sefiala ademas realizar la diferenciacion con las
LLO, pues presentan una tasa de malignizacion mayor del 2,5% (Aghbari y cols.,
2017), 1,88% (Gonzalez-Moles y cols., 2019) y 3,2% (Fitzpatrick y cols., 2014); otro
estudio demostro que las LLO tuvieron un 4,4% de malignizacion versus 1,2% del LPO
(Casparis y cols., 2015). En pacientes con LPO se ha reportado un mayor porcentaje
de malignizacion si estos son fumadores, consumidores de alcohol y/o diagnosticados

con hepatitis tipo C (Farah y cols, 2019).

Ademas, los DPMO no homogéneos presentan un mayor riesgo que los homogéneos,
siendo indicadores individuales de presencia de displasia en sumatoria con otros
factores como tamafio y ubicacion (Dost y cols., 2013). Se ha estudiado que las
eritroleucoplasias poseen un mayor riesgo de malignizacion que la leucoplasia, con un
rango del 0,13 al 34% (Warnakulasuriya & Ariyawardana, 2016), encontrandose en las

primeras mayor frecuencia de displasias.

Una revision sistematica indico a la LVP como la lesion con mayor porcentaje de
malignizacion (49,5%), seguido de la EO (33,1%) y LO (9,5%) presentando un mayor
riesgo los diagndsticos de displasia moderada y severa (locca y cols., 2020). La FOS
presenta un rango de malignizacion del 1,9 al 9,13%, siendo este mayor si hay

concomitancia con leucoplasias en la cavidad oral (Speight y cols., 2018).

Otro estudio longitudinal realizado en el sudeste de Inglaterra con seguimiento durante
10 afios indic6 que de los 1357 pacientes diagnosticados con DPMO 204 (15,1%)
presentaron DEO siendo la displasia leve la méas frecuente (n= 104) y 35 pacientes
desarrollaron COCE, estableciendo una relacion entre la severidad de la displasia y el

tiempo de transformacioén en COCE (Warnakulasuriya y cols., 2011).

A pesar de la evidencia mencionada, estudios han sefialado que no existen métodos
estandarizados o cuantificables para el diagnéstico de los DPMO generando
discordancias a la hora de diagnosticar o sefialar los criterios estructurales o
citolégicos de las biopsias realizadas (Aguirre-Echebarria & Aguirre-Urizar, 2008;

Kujan y cols., 2007). Por otra parte, se ha documentado casos de transformacion
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maligna a partir de displasias leves y regresiones completas en displasias severas

(Warnakulasuriya y cols., 2021).

Factores de riesgo

Comunmente se ha asumido que los factores de riesgo para los DPMO son similares
a los del COCE (como consumo de alcohol y/o tabaco), sin embargo, se ha reportado
casos donde estos factores etioldégicos no han sido identificables o son desconocidos
(Dionney cols., 2015; Reibel y cols., 2017). Es por esto que se ha comenzado a sugerir
la integracion de biomarcadores (como estado del DNA, estado de ploidia,
proteinas/transcriptores especificos y pérdida de la heterocigosidad), en conjunto con
el diagndstico clinico para comprender mejor las vias moleculares involucradas en la
malignizacion de los DPMO; lo que podria aportar con fines diagndsticos vy
terapéuticos (Dionne y cols., 2015; Warnakulasuriya y cols., 2021).

Epigenética

Se entiende por epigenética al estudio de los cambios de la expresién génica que son
heredados a través de un linaje celular, sin relacionarse con cambios en la secuencia
del ADN y de caracter reversible; estos son establecidos durante la diferenciacion
celular y provocan que las células presenten una identidad diferente a pesar de
presentar el mismo genoma (Sharma y cols., 2010). Dentro de los mecanismos
epigenéticos mayormente descritos se encuentran la metilacion del ADN, modificacion

de las histonas y RNA no codificantes (Irimie y cols., 2018; Sharma y cols., 2010).

El rol de la epigenética en la reparacion del dafio en el ADN, su replicacion y la
mantencion de la cromatina ha contribuido en una mejor comprension de la etiologia
y biologia del cancer (Dabin y cols., 2016), incluyéndola en los ultimos afios como
método diagnadstico y terapéutico, entendiendo la importancia de su desregulacion en
el inicio y desarrollo del cancer (Ushijima & Zdenko, 2020).

En relacion con el cancer oral, se ha demostrado que la desregulacién de las vias de
sefalizacion epigenéticas posee un rol principal en la carcinogénesis del COCE y
puede ser usada como biomarcador predictivo (Jithesh y cols, 2013; Mascolo y cols.,
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2012). Por ejemplo, en células tumorales orales se ha encontrado que hipometilacion
del ADN aumenta la inestabilidad del genoma y la posible activacion de proto-
oncogenes silenciados (Irimie y cols., 2018), por otra parte, la hipermetilacion de islas
CpG en regiones promotoras del ADN promueve la inactivacién de genes supresores
tumorales, como por ejemplo, el gen pl6 cuya metilacion se relaciona en un alto
porcentaje de COCE, CV y displasia severa en leucoplasias (Don y cols., 2014; Irimie
y cols., 2018). En el caso de la modificacion de histonas, se ha reportado a la
metilacion de histonas como supresor de genes supresores tumorales y con un rol
principal en la progresion y pronostico del COCE (Chen y cols., 2013; Juodzbalys y
cols., 2016), por otro lado, se ha demostrado que la histona deacetilasa se expresa en
mayor cantidad en pacientes con COCE, favoreciendo la migracion e invasion tumoral
(Juodzbalys y cols., 2016; Mascolo y cols., 2012). Por ultimo, la modificacién de los
micro-RNA posee un rol principal en la carcinogénesis del COCE mediante la
supresion de genes supresores promoviendo la invasion y proliferacién celular tumoral
(Sethiy cols., 2014), ademas el aumento o reduccion de la regulacion de su expresion
esta modificado por otras alteraciones epigenéticas como la hipermetilacién del ADN
que contribuye desarrollo, pronostico o metastasis del COCE (Irimie y cols., 2018;
Wiklund y cols., 2011).

Factores que contribuyen ala desregulacion epigenética

Se ha sefialado que el consumo de tabaco, alcohol e inflamacion cronica de la mucosa
oral se ha relacionado con la desregulacion de las vias epigenéticas (Hema y cols.,
2017; Irimie y cols., 2018). Otro factor asociado con cambios epigendmicos
persistentes es el uso de farmacos de indicacion comun en la poblacion, que alteran
la homeostasis, ya sea de manera directa mediante metilacion del ADN o histonas, o
de manera indirecta mediante la activacion de factores de transcripcion o expresion
de receptores (Csoka & Szyf, 2009).

Se ha descrito que el uso de hidralazina (vasodilatador) y procainamida (antiarritmico)
inhiben la metilacion del ADN (Csoka & Szyf, 2009) y que la hidralazina puede agravar
el lupus eritematoso o sindromes similares al lupus mediante la inhibicion de la
metiltransferasa (L6tsch y cols, 2013; Timlin y cols., 2019). El acido valproico, utilizado

como antiepiléptico y estabilizador del animo, ha demostrado ser inhibidor de la



17

enzima histona deacetilasa favoreciendo la acetilacion de histonas afectando el
mecanismo regulador transcripcional de células gliales y alteraciones del desarrollo y
oncogeénesis en células hepéticas (Csoka & Szyf, 2009; Hessen y cols., 2006), en
contraparte, se ha descrito su rol inhibidor en la oncogénesis de tumores de glandulas
salivales (Nagai y cols., 2014). Otro ejemplo son los farmacos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), como la fluoxetina y el escitalopram, donde se
ha reportado que su uso a largo plazo genera silenciamiento de genes por metilacion
del ADN, modificacién de las histonas y por consecuente, aumento de citoquinas como
TNF-a e INF-y (Cassel y cols., 2006; Lotsch y cols., 2013). Reportes de casos
recientes han indicado que farmacos utilizados para tratar el melanoma, inhibidores
de la enzima B-Raf como el vemurafenib, se han relacionado con la aparicién de
COCE, lesiones hiperqueratdsicas e inflamaciones gingivales extensas en la cavidad
oral (Lloyd-Lavery y cols., 2016; Vigarios y cols., 2015).

Otro factor de riesgo asociado con el aumento del desarrollo y progresion de COCE,
son las enfermedades sistémicas. En estas se incluyen enfermedades autoinmunes,
sindromes genéticos, infecciones, enfermedad de injerto contra huésped e inflamacion
oral cronica (Feller y cols., 2013; Shephard & Hullah, 2019).

Dentro de las enfermedades anteriormente mencionadas cuyos reportes las ligan a un
aumento del riesgo de cancer oral se encuentran la Poliendocrinopatia autoinmune
tipo 1 (PA-1) que es un sindrome autosdmico recesivo de baja prevalencia y que suele
presentarse en personas menores a 18 afos, siendo la candidiasis mucocutanea
cronica la manifestacion clinica mas comun (Choudhary y cols., 2012); se ha reportado
ampliamente en la literatura la relacion de la PA-1 con un mayor riesgo y prevalencia
de COCE atribuyendo en algunos casos el rol de la Candida en la carcinogénesis
(Bockle y cols., 2010; Shephard & Hullah, 2019; Shephard y cols., 2012). Otra
enfermedad reportada es el LED, una enfermedad autoinmune que corresponde a la
manifestacion cutanea mas comun del lupus; esta presenta lesiones en mucosa oral
de borde blanco irregular con estriaciones, cuya zona central presenta mucosa
atréfica. La mucosa yugal, paladar y labios son las areas mas afectadas de la cavidad
oral (Shephard & Hullah, 2019; Warnakulasuriya y cols., 2021); se han reportado
casos de malignizacion a COCE, principalmente en labio, no obstante, la relacion es
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poco certera (Arvanitidou y cols., 2018; Fernandes y cols., 2015). Otro sindrome que
puede potenciar el desarrollo de cancer oral es la Anemia de Fanconi (AF), que es una
enfermedad rara autosomica recesiva que afecta la reparacion del ADN mediante
mutacion de algunos genes codificantes (Warnakulasuriya y cols., 2021); estudios han
reportado mayor desarrollo de cancer oral en pacientes con AF trasplantados con
células madres hematopoyeéticas, siendo la lengua el mayor sitio afectado. Por otro
lado, se ha documentado una mayor prevalencia de leucoplasia oral en pacientes
diagnosticados con AF sin ser trasplantados (Grein Cavalcanti y cols., 2015). La DC
corresponde a otra enfermedad hereditaria rara que afecta la mantencion de los
teldmeros siendo la leucoplasia oral una de sus tres manifestaciones clinicas clasicas
(Shephard & Hullah, 2019; Warnakulasuriya y cols., 2021), reportes de casos sefialan
malignizacion a COCE a partir de leucoplasias orales, ademas, los carcinomas de
células escamosas de cabeza y cuello corresponden a la neoplasia mas frecuente en

pacientes con DC (Alter y cols., 2009; Bongiorno y cols., 2017).

La ECICH corresponde a una complicacion tras el trasplante de células madres
hematopoyéticas o0 médula ésea, que involucra un ataque inmunolégico al hospedero
(Shephard & Hullah, 2019). Estudios indican un elevado riesgo de desarrollo de COCE
en pacientes con ECICH (Warnakulasuriya y cols., 2021), el analisis de datos de
pacientes japoneses entre los afios 1990 y 2007 demostré un elevado riesgo de
cancer oral siendo la ECICH y el tiempo de trasplante los principales factores de riesgo
(Atsuta y cols., 2014). En sumatoria, otro estudio de tipo multicéntrico sobre pacientes
gue desarrollaron DEO y COCE tras el trasplante, sugirid que esta condicion es un
factor de riesgo elevado para el desarrollo de cancer sefialando incluso una mayor
agresividad puesto que la mayoria de los canceres reportados fueron multifocales
(Mawardi y cols., 2011). Otra patologia sistémica relacionada con COCE fue la
Epidermdlisis Bullosa, especificamente la variante distréfica, pues en reportes de
casos se ha mostrado el desarrollo de cancer oral (Shephard & Hullah, 2019; Wright,
2010).

Condiciones inflamatorias cronicas, como FOS y LPO, se relacionan con la
patogénesis del COCE (Mehrotra, 2019), la inflamacion promueve dafio en el ADN,

favoreciendo la expresion de genes promotores de la division y proliferacion celular,
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evasion inmune, angiogénesis y metastasis (Feller y cols., 2013). Un estudio
retrospectivo que evaluo el riesgo de malignizacion en pacientes con leucoplasia y
FOS indicé una TIAE de 625,61 por cada 100.000 habitantes para FOS, siendo esta
mayor cuando la FOS estaba en concomitancia con LO, con un TIAE de 1307,37
agregando que en todos los casos de concomitancia ocurria malignizacion a los 5

afos del diagnostico (Ho, 2013).

En Chile, un estudio indic6 que al menos 60,5% de los individuos con DPMO
presentaron una enfermedad sistémica. El LPO fue el DPMO con un porcentaje mayor
estadisticamente significativo de frecuencia con enfermedades sistémicas, siendo la
depresion (13%) la mas reiterada. Por otro lado, pacientes diagnosticados con
COCE/CV presentaron hipertension (27%) con mayor frecuencia (Aitken-Saavedra y
cols., 2017).

Dados los antecedentes expuestos y por la poca informacion en la literatura
internacional en relacion a la caracterizacion desde el punto de vista sistémico de
los pacientes con DPMO y COCE, es que se plantea el presente trabajo de
investigacion que tiene como objetivo caracterizar el consumo de farmacos y las
enfermedades sistémicas asociadas a los pacientes diagnosticados con DPMO y
COCE de la Clinica de Medicina Oral (CMO) de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile (FOUCH), entre los afios 2005 y 2019.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis
Los pacientes con COCE, atendidos en la Clinica de Medicina Oral de la
Universidad de Chile, presentan una mayor frecuencia de enfermedades

sistémicas y consumo de farmacos asociados que los pacientes con DPMO.

Objetivo general
Describir frecuencia y caracterizar las enfermedades sistémicas y consumo de
farmacos asociados a los pacientes con DPMO y COCE, atendidos en la Clinica de
Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, entre los
afnos 2005-2019.

Objetivos especificos
1.- Determinar frecuencias de enfermedades sistémicas en pacientes
diagnosticados con DPMO y COCE.

2.- Determinar frecuencias de consumo y tipo de farmacos en pacientes
diagnosticados con DPMO y COCE.

3.- Determinar frecuencia de los tipos de lesiones elementales asociadas a los
DPMO y COCE en pacientes que presenten enfermedades sistémicas y/o

consuman farmacos.

4.- Determinar frecuencia de los diagndsticos histopatolégicos en pacientes que

consuman farmacos y/o presenten enfermedades sistémicas.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio
Estudio de tipo descriptivo. El diseiio del estudio fue observacional, de corte

transversal.

Descripcion de la muestra

Fue de tipo no probabilistico, retrospectivo y por conveniencia. De acuerdo con
pacientes registrados en la base de datos de la Clinica de Medicina Oral de la
FOUCH, atendidos durante el periodo comprendido entre enero de 2005 hasta

diciembre de 2019, que cumplieran con los criterios de inclusion de la muestra.

-Criterios de inclusion: Se incluyo6 fichas de pacientes con diagndsticos clinicos
de DPMO (LO, LVP, LE, EO, LPO, LLO, QA Yy lesiones orales asociadas a ECICH),
COCE y CV realizados por expertos en el area de Patologia Bucomaxilofacial.
Ademas, fueron incluidos pacientes con diagnosticos histopatolégicos de COCE y
CV.

-Criterios de exclusion: Se excluy6 a pacientes cuyas fichas clinicas carecian de
informacion clinica basica (nombre, RUT, edad, género) o cuyos datos de
presencia/ausencia de enfermedades sistémicas y uso de farmacos no fueron
registrados. Ademas, se descartaron aquellos pacientes en que el diagnostico

histopatolégico no se correlacionaba al diagndstico clinico.

Recolecciéon de datos

Los datos fueron obtenidos a partir de las fichas clinicas archivadas (Anexo N°1) en
la Clinica de Medicina Oral de los pacientes incluidos en la muestra. En el caso de
los informes de biopsias que no se encontraban indexados en las fichas de dichos
pacientes, fueron solicitados al Servicio de Anatomia Patologica FOUCH para su

registro.

El registro de los datos fue ingresado a una base de datos realizada en Excel®,

acorde a las siguientes variables consignadas: Nombre, RUT, Edad, Década de
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vida, Género, Enfermedades sistémicas, Farmacos, Consumo de tabaco, Consumo
de alcohol, Diagndstico clinico, Tipo de lesion elemental, Localizacion, Niumero de

Lesiones, Bordes, Limites, Tamarfio, Superficie, Color y Diagndéstico Histopatologico.

Descripcion de variables estudiadas

1.- Edad: Registrada en afios y se consigno la década de vida correspondiente.

2.- Género: Se registré como “masculino” o “femenino”.

3.- Enfermedades sistémicas: Se digitd como “si” cuando presentaba enfermedad
sistémica y “no” cuando no presentaba enfermedad sistémica (paciente sano). En
caso de registrar “si”, se consignaron los nombres de las enfermedades anotadas
en la ficha clinica.

4.- Uso de farmacos: Se registro el uso con “si” y “no”; en caso de utilizar se
anotaron los nombres de los farmacos consignados y se marcé si correspondian a
< 0 2 a 3, segun la definicion de polifarmacia por la OMS.

5.- Consumo de tabaco: Se registré a pacientes fumadores con un “si” y aquellos
pacientes no fumadores o exfumadores con un “no”. Estos fueron clasificados segun
los criterios de la OMS, quién define como fumador a aquel que ha fumado al menos
hasta 6 meses antes de la encuesta (OMS, 2021).

6.- Consumo de alcohol: Se catalogd como consumidor (“si”) a aquellos que
indicaron consumir con alguna frecuencia y “no” a aquellos que no relataron
consumo de alcohol.

7.- Diagndstico clinico: Se registraron y agruparon los datos por Leucoplasia,
Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, Leucoeritroplasia, Eritroplasia, Liquen Plano
Oral, Lesion Liquenoide Oral, Queilitis Actinica y Otros, segun la ultima clasificacién
de los DPMO (Warnakulasuriya y cols., 2021), Carcinoma Oral de Células
Escamosas o Carcinoma Verrucoso. Pudiendo anotarse mas de una opcion si lo
presentaba.

8.- Tipo de lesion elemental: Segun lo descrito en las fichas clinicas, fueron
clasificados como Ulcera, Placa, Nodulo/Tumor, Erosion, Vegetacion, Papula,
Vesicula, Macula o Atrofia. Pudiendo anotarse mas de una opcion si lo presentaba.
9.- Localizacion: Se registraron segun su ubicacién en Lengua (borde lateral, cara
dorsal y ventral), Paladar (duro y blando), Mucosa yugal, Cara interna de labio

(superior o inferior), Fondo de vestibulo, Reborde alveolar (incluyendo encia y zona
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retromolar), Piso de boca y Labio (superior e inferior). Pudiendo anotarse mas de
una opcion cuando correspondia.

10.- Nimero de lesiones: Anotadas si eran Unicas, Mdultiples o Bilaterales,
pudiendo consignarse mas de una opcion cuando correspondia.

11.- Bordes: Fueron anotados si correspondian a Indurados, Solevantados,
Regulares o Irregulares, pudiendo marcar mas de una opcion.

12.- Limites: El registro correspondio si estos eran Definidos (incluyendo el término
“neto/s”) o Difusos (incluyendo al término “no definido/s”).

13.- Tamafio: Si correspondian a lesiones <o =a 2 cm.

14.- Superficie: Registrada si era Homogénea (lisa o irregular), No homogénea
(nodular, moteada, granular o ulcerada) o Verrucosa.

15.- Color: Pudiendo ser Blanca, Roja, Blanca con rojo u Otra, segun lo registrado en
la ficha clinica.

16.- Diagndstico histopatologico: Obtenidos a partir de los informes de biopsias
particulares o del Servicio de Anatomia Patologica FOUCH. Los diagnosticos fueron
registrados como Hiperqueratosis y/o Hiperplasia epitelial, Displasia leve, Displasia
moderada, Displasia severa, COCE, Carcinoma verrucoso, Compatible con
LPO/LLO, No se indica/No asiste y Otro; segun lo registrado en la ficha clinica.

Cabe afiadir que en cada una de estas variables se encontraba la opcion “Sin
informacion” (exceptuando a las variables “enfermedades sistémicas” y “consumo
de farmacos”), para aquellos casos en donde la informacién no estaba consignada

o completada en la ficha clinica.

Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion se encuentra adscrito al proyecto FIOUCH S19-14,
aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile (Anexo N°4).

Los datos consignados se mantuvieron en confidencialidad, respetando los principios
de la Declaracién de Helsinki para la investigacion médica en seres humanos, y
correspondieron al de las fichas clinicas de pacientes que si firmaron el

Consentimiento Informado (Anexo N°2) o en caso de menores de edad, por el adulto
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responsable. Ademas, desde el afio 2006, se procede a realizar un registro fotografico
de las lesiones en los pacientes, por lo que se afiade una nueva seccion en el

consentimiento sobre la toma de fotografias clinicas (Anexo N°2).

En cuanto a las biopsias, existe un formulario de envio para su estudio (Anexo N°3) y
su realizacion queda relegada a la firma del Consentimiento Informado (en donde son
incluidas) y se les indica a los pacientes la importancia de su realizacion para un
correcto diagndstico, tratamiento y prondéstico de las lesiones, ademas del énfasis en
el control de los factores de riesgo.

Por ultimo, todos los pacientes diagnosticados con COCE o CV a partir del afio 2014,
fueron derivados al Instituto Nacional del Cancer a través de un convenio con la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile para un tratamiento

multidisciplinario y preferente.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva utilizando la distribucién
de frecuencias para caracterizar las variables de la muestra (edad, género, consumo
de tabaco y/o alcohol, enfermedades sistémicas, uso de farmacos y diagnésticos de
DPMO/COCE/CV). Los analisis descriptivos se expresaron mediante frecuencia

absoluta, frecuencia relativa, media aritmética (X) y desviacién estandar (DS).

El andlisis de normalidad de la curva se realizé a través de la prueba Shapiro-Wilk,
ademas de analisis paramétricos mediante las pruebas t-student y analisis de varianza
(ANOVA) y andlisis no paramétricos a través de la prueba chi-cuadrado (x2) y prueba
U de Mann-Whitney. El nivel de significancia empleado para analizar si habia

diferencias significativas entre las distintas variables fue de un valor p <0.05.

Las pruebas fueron realizadas en el software computacional Stata® 12.0.
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RESULTADOS

Analisis global

De un total de 2.609 pacientes atendidos en la Clinica de Medicina Oral FOUCH
entre enero de 2005 y diciembre de 2019, se obtuvo una muestra de 310 pacientes
tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion del estudio, de los cuales incluyeron
diagnésticos clinicos de Leucoplasia, LVP, Leucoeritroplasia, Eritroplasia, LPO,
LLO, QA, COCE, CV y lesiones relacionadas a ECICH.

La muestra seleccionada (n=310) correspondio a un 11,88% del total de pacientes
atendidos en la CMO-FOUCH, de este porcentaje un 10% correspondié a
diagnosticos de DPMO y un 2% a diagnosticos de COCE/CV (Grafico 1). Dicha
muestra estuvo conformada de 184 pacientes del género femenino (59,35%) y 126

pacientes del género masculino (40,65%).

Gréfico 1. Porcentaje de diagndsticos de DPMO y COCE/CV en relacién con el

total de pacientes atendidos en la Clinica de Medicina Oral FOUCH.

10%
(n=249)

= DPMO
COCE/CV

® No incluidos

88%
(n=2299)

Caracterizacion de pacientes de la muestra
La tabla 2 describe la distribucién de frecuencias de los diagndsticos clinicos
incluidos en el estudio segun género, edad, década de vida y localizacion de las

lesiones.
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Tabla 2. Caracterizacion de pacientes de la muestra.

LO LVP LE EO LPO LLO QA COCE CcVv ECICH TOTAL
(n=77) (n=20) (n=3) (n=7) (n=92) (n=22) (n=27) (n=55) (n=6) (n=1) (n=310)
_ n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
GENERO
Femenino 40(51,95) 9(45) 1(33,33) 3(42,86) 74(80,43)* 17(77,27) 8(29,63) 27(49,09) 5(83,33) - 184(59,35)
Masculino 37(48,05) 11(55) 2(66,67) 4(57,14) 18(19,57) 5(22,73) 19(70,37)* 28(50,91) 1(16,67) 1(100) 126(40,65)
EDAD (afios)
eI S S - S < A e
Min., Méx. 33, 88 32,81 54, 58 17,79 19, 86 24,84 33,76 31,93 68, 94 25 17,94
EDAD (década de
vida)
2°(Segunda) - - - 1(14,29) 1(1,09) - - - - - 2(0,65)
3°(Tercera) - - - 1(14,29) 6(6,52) 1(4,55) - - - 1(100) 9(2,90)
4°(Cuarta) 5(6,49) 2(10) - - 4(4,35) 2(9,09) 4(14,81) 3(5,45) - - 20(6,45)
5°(Quinta) 18(23,38) 2(10) - 2(28,57) 17(18,48) 2(9,09) 2(7,41) 7(12,73) - - 49(16,01)
6°(Sexta) 24(31,17) 9(45) 3(100) 1(14,29) 25(27,17) 6(27,27) 6(27,27) 10(18,18) - - 84(27,10)
7°(Séptima) 18(23,38) 3(15) - - 16(17,39) 7(31,82) 10(37,04) 9(16,36) 1(16,67) - 64(20,65)
8°(Octava) 9(11,69) 3(15) - 2(28,57) 18(19,57) 3(13,64) 5(18,52) 14(25,45) 2(33,33) - 56(18,06)
9°(Novena) 3(3,90) 1(5) - - 5(5,43) 1(4,55) - 10(18,18) 2(33,33) - 22(7,10)
10°(Décima) - - - - - - - 2(3,64) 1(16,67) - 3(0,98)
LOCALIZACION
Lengua 24(31,37) 9(45) 1(33,33) 3(42,86) 38(41,30) 9(40,91) - 20(36,36) 2(33,33) 1(100) 107(34,52)
Paladar (duro/blando) 7(9,09) 3(15) - 3(42,86) 8(8,70) 1(4,55) - 5(9,09) 3(50)* - 30(9,68)
Mucosa yugal 10(12,99) 3(15) 2(66,67) - 62(67,39)* 12(54,55)* - 3(5,45) 1(16,67) - 93(30)
Cara interna de labio 1(1,30) - - - 4(4,35) 4(18,18) - - - - 9(2,90)
Fondo de vestibulo - - - - 7(7,61) 1(4,55) - 6(10,91) - - 15(4,84)
Reborde
alveolar/encia/zona 42(54,55)* 10(50) - 1(14,29) 19(20,65) 4(18,18) - 19(34,55) 3(50) - 98(31,61)
retromolar
Piso de boca 5(6,49) 1(5) 1(33,33) - 2(2,17) - - 4(7,27) 1(16,67) - 14(4,52)
Labio inferior/superior - - - - 1(1,09) - 27(100)* 4(7,27) - - 32(10,32)
Sin Informacion 1(1,30) - - - 5(5,43) - - - - - 6(1,94)
DS, Desviacion estandar; Min, minimo; Max., maximo; LO, Leucoplasia Oral; LVP, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa; LE, Leucoeritroplasia; *p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

EO, Eritroplasia Oral; LPO, Liquen Plano Oral; LLO, Lesién Liquenoide Oral; QA, Queilitis Actinica; COCE, Carcinoma Oral de Células Escamosas;

CV, Carcinoma Verrucoso; ECICH, Enfermedad Crénica de Injerto Contra Huésped.
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El LPO fue el diagndstico mas frecuente (29,68%), seguido de LO (24,84%), COCE
(17,74%), QA (8,71%), LLO (7,1%), LVP (6,45%), EO (2,26%), CV (1,94%) y LE
(0,87%). En cuanto a la distribucion de diagndsticos clinicos por género, se encontré
que el LPO se asoci6 con mayor frecuencia significativa a mujeres (80,43%) que a
hombres (19,57%). Asimismo, la QA presenté una frecuencia significativamente

mayor en hombres (70,37%) que en mujeres (29,63%).

El rango etario oscil6 entre los 17 y 94 afios, con una edad promedio de 58,72 afios
(DS:15,02); la edad promedio para el género femenino fue de 60,42 afos (DS:15,45)
y de 56,24 afos (DS:14,05) para el masculino, encontrdndose diferencias
estadisticamente significativas (*p<0,05) para la edad y el género. La edad
promedio para cada diagndstico clinico por género es expresada en el gréfico 2.
Con respecto a la distribucion de pacientes segun década de vida, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre la cantidad de pacientes de las

décadas 7, 8 y 9 cuando fue comparada con las décadas 2, 3y 4 (*p<0,05).

Gréafico 2. Edad promedio de los pacientes, segun género y diagndstico

clinico.
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LVP, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa; LPO, Liquen Plano Oral; LLO, Lesién Liquenoide Oral; QA, Queilitis Actinica;

COCE, Carcinoma Oral de Células Escamosas; CV, Carcinoma Verrucoso; ECICH, Enfermedad Crénica de Injerto Contra Huésped.
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En relacion con la localizacion de las lesiones en la cavidad oral, se observo una
relacion estadisticamente significativa entre la ubicacidon en mucosa yugal con el
género femenino, al igual que la ubicacion en labio con el género masculino
(*p<0,05). Por otro lado, se identific6 mayor frecuencia significativa de LO ubicada
en reborde alveolar, encia y/o zona retromolar (54,55%), similar al LPO y LLO con
la mucosa yugal (67,39% y 54,55% respectivamente) y al CV ubicado en un 50%

en paladar.

Frecuencia de enfermedades sistémicas

En la tabla 3 se describe la frecuencia de enfermedades sistémicas segun
diagnéstico clinico. En general, se observd mayor cantidad de pacientes con
enfermedades sistémicas que pacientes sanos con un 70,32% contra un 29,68%
respectivamente, de estas, la hipertension arterial fue la mas prevalente dentro de
los pacientes enfermos (n=126 57,8%), seguido de la diabetes mellitus (n=42
19,27%) y la depresion (n=36 16,51%). Ademas, un 44,95% (n=98) de este grupo

presentd mas de una enfermedad sistémica.

De los pacientes que presentaron hipertension arterial, se encontraron relaciones
estadisticamente significativas con diagndstico clinico de LO (18,25%) y de CV
(3,97%). Aguellos que indicaron padecer hipotiroidismo presentaron una frecuencia
significativa de LPO (52,17%) al igual que quienes manifestaron padecer
enfermedades reumatolégicas (57,14%), ademas, las patologias endocrinolégicas
(20%), gastroenterologicas (20%) e inmunolégicas (21,43%) mostraron una relaciéon
significativa con diagndstico de LVP. Por ultimo, se observdé que pacientes con
enfermedades cardiovasculares presentaron un mayor diagndstico significativo de
COCE (*p<0,0001) con un 50%.
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DPMO Carcinoma oral Total
n(%) n(%) n(%)
Enfermedades | Leucoplasia LVP LE Eritroplasia LPO LLO QA ECICH COCE cVv _

sistémicas* | (n=77) (n=20) (n=3) (n=7) n=92)  (=22) (=27) (=) | (=55) (n=p)  ("7310)
Sano | 31(33,70) 2(2,17) 1(1,09) 1(1,09) 27(29,35) 5(5,43) 11(11,96) - 14(15,22) - 92(100)
Hipertension arterial | 23(18,25)*  12(9,52) 1(0,79) 2(1,58) 35(27,78)  11(8,73) 12(9,52) - 25(19,84)  5(3,97)*  126(100)
Diabetes mellitus | 10(23,81) 4(9,52) 1(2,38) 1(2,38) 13(30,95) 3(7,14)  4(9,52) - 6(14,29) - 42(100)
Hipotiroidismo 5(21,75) - - - 12(52,17)*  3(13,04) - - 3(13,04) - 23(100)
Depresion 9(25) - 1(2,78) 2(5,56) 12(33,33) 2(5,56)  3(8,33) - 7(19,44) - 36(100)
Psigfjrigfriigfs: 1(1429)  1(14,29) - - 22857)  1(14.29) - - 3(28,57) - 7(100)
Endocrinolégicas 3(20) 3(20)* - - 7(46,67) - - 1(6,67) 1(6,67) - 15(100)
Cardiovasculares 3(12,50) - 1(4,17) 1(4,17) 3(12,50) 1(4,17)  3(12,50) - 12(50)* - 24(100)
Respiratorias 4(23,53) 1(5,88) - - 6(35,29) 1(5,88) - - 4(23,53)  1(5,88) 17(100)
Hematologicas 2(40) - - - 1(20) - 1(20) 1(20) - - 5(100)
Gastroenteroldgicas 3(20) 3(20)* - - 6(40) 1(6,67) - - 2(13,33) - 15(100)
Inmunolégicas 5(35,71) 3(21,43)* - 1(7,14) 4(28,57) - - 1(7,14) - 1(7,14) 13(100)
Reumatolégicas 3(21,43) 2(14,29) 1(7,14) - 8(57,14)* - - - - - 14(100)

Neurolégicas 1(25) - - 1(25) - 1(25) - - 1(25) - 4(100)
Céancer 2(14,29) - 1(7,14) - 5(35,71) - 1(7,14)  1(7,14) | 4(28,57) - 14(100)

VIH - 1(50) - - - - - - 1(50) - 2(100)

Hepatitis 1(16,67) - - - 3(50) - 1(16,67) - 1(16,67) - 6(100)

LVP, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa; LE, Leucoeritroplasia; LPO, Liquen Plano Oral; LLO, Lesién Liquenoide Oral;

QA, Queilitis Actinica; COCE, Carcinoma Oral de Células Escamosas; CV, Carcinoma Verrucoso; ECICH, Enfermedad Crénica de Injerto Contra Huésped.

*31,61% (n=98) de los pacientes presenté mas de una enfermedad sistémica concomitante.

*p<0,05 mediante test chi-cuadrado.
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En cuanto al género, las enfermedades mas frecuentes observadas en mujeres
fueron el hipotiroidismo (n=22 95,65%), las enfermedades inmunoldgicas (n=12
85,71%), otras enfermedades psiquiatricas (n=6 85,71%) y las reumatologicas
(n=11 78,57%); para el género masculino las enfermedades mas frecuentes
encontradas fueron VIH (n=2 100%), hematolégicas (n=3 60%), enfermedades
neuroldgicas (n=2 50%) y hepatitis (n=3 50%). De estas se hall6 diferencia
significativa entre la cantidad de pacientes del género femenino con el hipotiroidismo

y con enfermedades inmunoldgicas en relacion con género masculino (Grafico 3).

Gréfico 3. Distribucion de enfermedades sistémicas por género.
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*p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

En el grafico 4 se expone la distribucion de enfermedades sistémicas por década
de vida, en donde se indic6 al VIH (50%) seguido de las enfermedades
inmunoldgicas (21,43%) y las enfermedades hematologicas (20%) como las mas
frecuentes para las décadas 2° a 4°; para las décadas 5° a 7° se observé en primer

lugar a las enfermedades hematologicas como la mas frecuente (80%) a
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continuacion, las enfermedades gastroenterolégicas (73,33%) y en tercer lugar a la

depresion (72,22%). No obstante, se demostrdé que existia diferencia significativa

entre la frecuencia de hipertensién arterial para las décadas 5° y 7° con un 54,76%.

Para las décadas 8° a 10° se encontr0 a la hepatitis como la mas frecuente (66,67%)

presentando también esta una diferencia estadisticamente significativa; a estas le

siguen las enfermedades neuroldgicas y el cancer, ambas con un 50%, ademas, se

encontré una frecuencia significativa para la hipertension arterial con un 41,27% y

para las enfermedades cardiovasculares con un 45,83%. Por ultimo, se observé un

aumento en las enfermedades reumatolégicas (*p<0,05) e hipertension arterial
(*p<0,00001) con la edad.

Gréfico 4.
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Frecuencia de consumo de farmacos

El andlisis del consumo de farmacos indico que un 62,90% de la muestra utilizaba
al menos un farmaco, y de ese porcentaje un 34,87% consumia = 3 farmacos
simultaneamente. De los farmacos registrados, el mas frecuente correspondio a los
antihipertensivos con un 63,59% (n=124), seguido del consumo de AINEs con un
21,54% (n=42) e hipoglicemiantes orales con un 19,49% (n=38).

En la tabla 4 de los farmacos observados segun diagndéstico, los que presentaron
mayor frecuencia significativa fueron los antihipertensivos en LO (16,94% n=21),
hipolipemiantes orales en LVP (16% n=4), el uso de analgésico con los diagnésticos
clinicos de LE (14,29% n=1) (*p<0,0001) y EO (14,29% n=1); por ultimo, la ingesta
de antiepilépticos con EO (16,67% n=1) y LLO (33,33% n=2).

Para el analisis de distribucion de uso de farmacos por género, se observé para el
género femenino un mayor consumo de terapia tiroidea (95,83% n=23) con una
diferencia significativa con respecto al género masculino (*p<0,0001),
antiepilépticos (83,33% n=5) y antihistaminicos (80% n=8); en cuanto a los hombres
los mas recurrentes fueron antihipertensivos (37,10% n=46), hipoglicemiantes
(36,84% n=14) y AINEs (35,71% n=15). Ademas, se detectd que quienes
consumian = 3 farmacos, un 72,46% (n=50), correspondi6 al género femenino
versus un 27,54% (n=19) del masculino, indicando un mayor consumo de farmacos

con respecto al género (*p<0,05) (Gréfico 5).

Con respecto a la edad, se observd que el rango etario entre los 240-69 afios
acumulé el mayor consumo de farmacos del total de la muestra con un 74,84%
(n=232), seguidos por el rango etario entre los 270-94 afios con un 40,65% (n=126).
De estos un 16,67% (n=33) de las décadas 5° a 7°(*p=0,002) y un 38,55% (n=32)
de las décadas 8° a 10° (*p<0,0001) consumian = 3 farmacos. En adicion a lo
anterior, se detectdé un aumento del consumo de = 3 farmacos o polifarmacia

proporcional al aumento de la edad (*p<0,00001).
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DPMO Carcinoma oral Total
FArmacos LO (n=77) LVP (n=20) LE (n=3) EO (n=7) LPO (n=92) LLO (n=22) QA (n=27) ECICH (n=1) COCE (n=55) CV (n=6) (n=310)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Nousa | 36(46,75) 6(30) 1(33,33) 3(42,86) 32(34,78) 5(22,73) 13(48,15) - 18(32,73) 1(16,67) 115(37,10)
Siusa | 41(53,25) 14(70) 2(66,67) 4(57,14) 60(65,22) 17(77,27) 14(51,85) 1(100) 37(67,27) 5(83,33) 195(62,90)
23 farmacos 13(31,71) 2(14,29) 1(50) 1(25) 22(36,67) 3(17,65) 5(35,71) 1(100) 19(51,35) 1(20) 68(34,87)
del Sistema digestivo y
metabolismo
Hipoglicemiantes 9(23,68) 4(10,53) - 1(2,63) 13(34,21) 3(7,89) 2(5,26) - 6(15,79) - 38(100)
Antiacidos 4(25) - - 1(6,25) 7(43,75) - - - 3(18,75) 1(6,25) 16(100)
Otros - - - - 1(100) - - - - - 1(100)
de la Sangre y 6rganos
hematopoyéticos
Anticoagulantes - - - - 1(50) - - - 1(50) - 2(100)
Antiplaquetarios 8 - - 1(100) = - = = s = 1(100)
del Sistema cardiovascular
Antihipertensivos | 21(16,94)* 12(9,68) 1(0,81) 3(2,42) 36(29,03) 11(8,87) 11(8,87) - 24(19,35) 5(4,03) 124(100)
Hipolipemiantes 5(20) 4(16)* - 1(4) 8(32) - 2(8) - 5(20) - 25(100)
Antiarritmicos 1(50) - - - - - - - 1(50) - 2(100)
del Sistema genitourinario y
hormonas sexuales
Anticonceptivos sistémicos - - - - 3(50) 1(16,67) - - 2(33,33) - 6(100)
Preparados hormonales
Corticoesteroides 1(14,29) 1(14,29) - - 1(14,29) 1(14,29) 1(14,29) 1(14,29) 1(14,29) - 7(100)
Terapia tiroidea 5(20,83) - - - 11(45,83) 4(16,67) - 4(16,67) - 24(100)
Antineopléasicos e
Inmunomoduladores 1(20) 1(20) - - 1(20) - - 1(20) 1(20) - 5(100)
del Sistema
musculoesquelético
AINEs 11(26,19) 3(7,14) 1(2,38) - 13(30,95) 1(2,38) 4(9,52) - 9(21,43) - 42(100)
Otros - - - - 1(50) - - - 1(50) - 2(100)
del Sistema nervioso
Antidepresivos 6(25) 1(4,17) 1(4,17) 1(4,17) 5(20,83) 2(8,33) 2(8,33) - 6(25) - 24(100)
Ansioliticos 6(28,57) - - 1(4,76) 8(38,10) 1(4,76) 1(4,76) - 4(19,05) - 21(100)
Analgésicos 1(14,29) - 1(14,29)* 1(14,29)* 3(42,86) 1(14,29) - - - - 7(100)
Antiepilépticos 1(16,67) - - 1(16,67)* - 2(33,33)* - - 2(33,33) - 6(100)
Otros 1(16,67) - 1(16,67) - 2(33,33) - - - 2(33,33) - 6(100)
del Sistema Respiratorio
Antihistaminicos 2(20) - - - 4(40) 1(10) 1(10) - 2(20) - 10(100)
Broncodilatadores 1(16,67) 1(16,67) - - 1(16,67) 1(16,67) - - 2(33,33) - 6(100)
Otros farmacos 2(25) - - - 3(37,50) - - 1(12,50) 2(25) - 8(100)

LO, Leucoplasia Oral; LVP, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa; LE, Leucoeritroplasia;
EO, Eritroplasia Oral; LPO, Liquen Plano Oral; LLO, Lesién Liquenoide Oral; QA, Queilitis Actinica; COCE, Carcinoma Oral de Células Escamosas;

CV, Carcinoma Verrucoso; ECICH, Enfermedad Crdnica de Injerto Contra Huésped.

*p<0,05 mediante test chi-cuadrado.
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Gréfico 5. Distribucién de consumo de farmacos, por categoria, segun género.
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*p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

Para los distintos tipos de farmacos, los mas frecuentes para las décadas 2° a 4°
fueron los anticonceptivos sistémicos (83,33% n=5) y los corticoesteroides (42,86%
n=3) ambos con diferencia estadisticamente significativa; para las décadas 5° a 7°
los mas utilizados fueron los antiepilépticos (83,33% n=5), antidepresivos (75%
n=18) y analgeésicos (71,43% n=5), en este grupo solo se observé mayor frecuencia
significativa en el consumo de antihipertensivos (54,84% n=68); para las décadas
8° a 10° entre los tipos de farmacos mas consumidos se hallaron los hipolipemiantes
(52% n=13), anticoagulantes y antiarritmicos (ambos con 50% n=1) y antiacidos
(43,75% n=7), sin embargo, se encontrO mayor uso estadisticamente significativo
de antihipertensivos para este rango etario (41,42% n=51). Otro punto observado
fue el aumento del consumo de antihipertensivos (*p<0,00001), antiacidos
(*p<0,05), hipolipemiantes (*p=0,0009) y AINEs (*p<0,05) con la edad. (Gréafico 6)
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Grafico 6. Distribucion de uso de farmacos, por categoria, segun década de

vida.
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*p<0,05 mediante test chi-cuadrado.
**p<0,05 mediante prueba t-student.

***p<0,05 mediante prueba U de Mann-Whitney.

Frecuencia de lesiones elementales

De los pacientes con enfermedades sistémicas que recibieron diagndsticos de
DPMO/COCE/CV se registraron los siguientes tipos de lesiones elementales: Glcera
(18,81%), placa (61,93%), noOdulo/tumoracién (7,80%), erosion (16,97%),
vegetacion (3,67%), macula (4,13%), vesicula (0,92%) y atrofia (6,88%); quedando
la lesion elemental tipo papula (1,09%) asociada solamente a pacientes sanos.

La distribucion de lesiones elementales segun diagnéstico clinico en pacientes con

patologias sistémicas queda expresada en la tabla 5. Las lesiones ulcerativas se
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encontraron con mayor frecuencia en ECICH (100%) y COCE (73,17% *p<0,0001),
las de tipo placa se asociaron con mayor frecuencia a LPO (40,74% *p<0,0001) y
LO (31,85% *p<0,0001), los nédulos/tumoraciones con COCE (58,82% *p<0,0001)
seguido de LO (17,65%), las erosiones frecuentaron mayormente los diagndsticos
de LPO (67,57% *p<0,0001) y QA (16,22% *p<0,05), las de tipo vegetacion se
asociaron en mayor recurrencia a LVP (62,50% *p<0,0001) y COCE (25%), las de
tipo macula y vesicula se encontraron en mayor cantidad en LPO (55,56% y 100%,
respectivamente). Por Ultimo, las lesiones atroficas se hallaron en mayor medida en
QA (46,67% *p<0,0001) al igual que en LPO (46,67%).

Tabla 5. Frecuencia de lesiones elementales para diagnostico clinico en

pacientes con presencia de enfermedades sistémicas.

Diagnéstico Ulcera Placa No6dulo/tumor Erosién Vegetacion Mé&cula  Vesicula Atrofia
clinico (n=41) (n=135) (n=17) (n=37) (n=8) (n=9) (n=2) (n=15)
Leucoplasia
(n=46) 43(31,85)* 3(17,65) . - 1(11,11)
LVP
(n=18) 12(8,89) 2(11,76) - 5(62,50)*
Leucoeritroplasia
(n=2) 1(2,44) 2(1,48)
Eritroplasia 5(3,70) ; ; ; 1(11,12) ; 1(6,67)
(n=6)
(n':‘gso) 4(9,76) 55(40,74)* . 25(67,57)* i 5(5556) 20100y  7(46.67)
LLO
(n=17) 2(4,88) 12(8,89) - 4(10,81) - 1(11,11)
(n:?é'; 1(2,44) 1(0,74) - 6(16,22)* - 1(11,11) - 7(46,67)*
(?gflE) 30(73,17)* 4(2,96) 10(58,82)* 1(2,70) 2(25)
(n% 2(4,88) 1(0,74) 2(11,76) - 1(12,50)
EE;'SlH) 1(100)
*17,10% (n=53) de los pacientes presentaron mas de una lesién elemental. *p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

Desde el punto de vista del consumo de farmacos la frecuencia de lesiones
elementales varig, observandose las siguientes frecuencias: Ulcera (18,46%), placa
(63,08%), ndédulo/tumor (7,18%), erosion (16,92%), vegetacion (3,59%), macula
(4,10%) y atrofia (6,67%); manteniéndose la frecuencia absoluta de vesicula y las
lesiones tipo papula relegadas a pacientes que no consumian farmacos. Del mismo
modo disminuyeron las frecuencias de los diagnosticos asociados a consumo de
farmacos, exceptuando a la LE, LLO y ECICH. (Tabla 6)
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A pesar de las variaciones de frecuencia, la mayoria de los tipos de lesiones
elementales mantuvieron las mismas asociaciones con los respectivos diagnésticos
clinicos al ser analizados segun presencia de enfermedades sistémicas, no
obstante, se identific6 que en pacientes que consumen farmacos y presentaron
lesiones tipo méacula se asociaron significativamente a LPO con un 62,50%
(*p<0,05).

Tabla 6. Frecuencia de lesiones elementales para diagndstico clinico en

pacientes que utilizan farmacos.

Lesiones elementales*
n(%)

Diagnéstico Ulcera Placa Nédulo/tumor Erosion Vegetacion Mécula Vesicula Atrofia
clinico (n=36) (n=126) (n=14) (n=33) (n=7) (n=8) (n=2) (n=13)
Leucoplasia
(n=41) 40(32,52)* - - - 1(12,50)
LVP
(n=14) 9(7,32) 2(14,29) - 4(57,14)*
Leucoeritroplasia
(n=2) 1(2,78) 2(1,63)
Eritroplasia 4(3,25) : R : : : 1(7,69)
(n=4) ' '
(nt:é; 411,11)  51(41,46)* ; 23(69,70)* ; 562,500+  2(100)*  5(38,46)
LLO
(h=17) 2(5,56) 12(9,76) - 4(12,12) - 1(12,50)
(n:% 1(2,78) 1(0,81) ; 5(15,15)* ; 1(12,50) ; 7(53,85)*
(Cnggz) 25(69,44y  3(2,44) 11(78,57) . 2(28,57)
(n:CS\; 2(5,56) 1(0,81) 1(7,14) - 1(14,29)
ngl"; 1(100)
*17,10% (n=53) de los pacientes presentaron mas de una lesién elemental. *p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

En relacion con los diagnosticos histopatologicos obtenidos en el estudio, se
identificaron las siguientes prevalencias: Hiperplasia y/o Hiperqueratosis (10,97%
n=34), Displasia leve (10% n=31), Displasia moderada (2,26% n=7), Displasia
severa (0,65% n=2), COCE (17,97% n=53), CV (1,94% n=6), Compatible con
LPO/LLO (10% n=31), No indica/No asiste (47,74% n=148) y Otro (3,23% n=10).

Al observar la distribucion de los diagndsticos histopatologicos por pacientes con
enfermedades sistémicas y que ingieren farmacos (Tabla 7), se detectd que la
mayor frecuencia fue aquella de quiénes no asistieron o no se indicé el examen, con
un 68,24% pacientes que tenian patologias sistémicas y un 60,81% de los que

consumian medicamentos, por otro lado los diagndsticos histopatologicos mas
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frecuentes en personas comprometidas sistémicamente fueron CV con un 100% y
COCE con un 77,36%; para el grupo de quiénes recibian tratamiento farmacoldgico
los diagnosticos mas frecuentes fueron CV (83,33%) y el COCE (69,81% *p<0,005).

Tabla 7. Frecuencia de diagndésticos histopatolégicos por grupo de pacientes

con patologia sistémicay consumo de farmacos.

Diagndésticos histopatolégicos Enf.(ii:sztcigicas Uso ?ﬁszégacos diag-lr—g:tlicos
(n=310)
Hiperplasia y/o Hiperqueratosis 24(70,59) 21(61,76) 34(100)
Displasia leve 22(70,97) 18(58,06) 31(100)
Displasia moderada 5(71,43) 4(57,14) 7(100)
Displasia severa 1(50) 1(50) 2(100)
COCE 41(77,36) 37(69,81)* 53(100)
Ccv 6(100) 5(83,33) 6(100)
Compatible con LPO/LLO 20(64,52) 20(64,52) 31(100)
No indica/No asiste 101(68,24) 90(60,81) 148(100)
Otro 7(70) 7(70) 10(100)

*p<0,005 mediante test chi-cuadrado.

En lo que respecta a la prevalencia de lesiones elementales asociadas a
diagnosticos histopatolégicos en pacientes con enfermedades sistémicas, se
observd que la Ulcera se relacionaba significativamente con los diagndésticos
histopatolégicos de COCE (73,17% *p<0,0001), las lesiones tipo placa se
concentraron en los diagnésticos de Hiperplasia y/o Hiperqueratosis (14,07%) y
Displasia leve (14,07%) existiendo una diferencia estadistica significativa en este
altimo (*p<0,05), en relacion con los nédulos/tumoraciones los mas frecuentes
fueron COCE (58,82% *p<0,05), las lesiones erosivas se encontraron en mayor
frecuencia en diagndéstico Compatible con LPO/LLO (24,32% *p<0,0001) y las
lesiones tipo vegetacion se asociaron con mayor prevalencia significativa al

diagnéstico de Hiperplasia y/o Hiperqueratosis (37,50% *p<0,05).

Cabe mencionar que, para todos los tipos de lesiones elementales (exceptuando
las ulceras y tumoraciones) las mayores frecuencias no se concentraron a un
diagnoéstico histopatologico en particular sino mas bien, a la categoria

correspondiente a “No se indica/No se realiza”, en donde las lesiones atroéficas
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presentaron el mayor porcentaje (93,33%) seguido de las erosiones (64,85%) y
placas (55,56%). (Tabla 8)

Tabla 8. Frecuencia de lesiones elementales para diagndéstico histopatologico

en pacientes con presencia de enfermedades sistémicas.

Lesiones elementales*
n (%)

Diagnéstico
histopatolégico

Hiperplasia y/o

Hiperqueratosis 1(2,44) 19(14,07) 1(5,88) 1(2,70) 3(37,50)* 2(22,22) - 1(6,67)
(n=24)
Displasia |
'SP as'(‘;‘lfzvze) - 19(14,07)* 2(11,76) - 2(25) - - -
Displasi derad
e e(:f‘: 5")‘ - 4(2,96) - - 1(11,11) - -
Displasia severa 1(0.74
(n=1) - ( 1 ) - - - - -
gfff) 30(73,17)*  4(2,96) 10(58,82)* 1(2,70) 2(25) - - -
careinomavenieoss | 2(4,88) 1(0,74) 2(11,76) - 1(12,50) - - -
Compatible con
LPO/LLO - 16(11,85) - 9(24,32)* - 2(22,22) - -
(n=20)
No se indica/No se
realiza 7(11,07) 75(55,56)* 1(5,88) 24(64,85)* 1(12,50) 5(55,56) 1(50) 14(93,33)*
(n=101)
(rf’:t;‘)’ 1(2,44) 3(2,22) 1(5,88) 2(5,41) ; ; 1(50)* -
*17,10% (n=53) de los pacientes presentaron mas de una lesién elemental. *p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

En lo que respecta al andlisis de prevalencia de lesiones elementales por
diagnéstico histopatolégico en el grupo que consumia farmacos (Tabla 9), se
observo que la tendencia de frecuencias fue similar al del grupo de enfermedades
sistémicas con unas leves variaciones. También se identifico que las lesiones tipo
placa, erosivas y atréficas fueron las que presentaron mayor tasa de inasistencia o
no indicacién de biopsia (*p<0,05).
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Tabla 9. Frecuencia de lesiones elementales para diagndstico histopatoldgico

en pacientes que consumen farmacos.

Lesiones elementales*

n(%)

Diagnéstico Ulcera Placa No6dulo/tumor Erosién Vegetaciéon Méacula Vesicula Atrofia
histopatolégico (n=36) (n=126) (n=14) (n=33) (n=7) (n=8) (n=2) (n=13)
Hiperplasia y/o
Hiperqueratosis 1(2,78) 17(13,82) - 1(3,03) 2(28,57) 2(25) - 1(7,69)
(n=21)
Displasia |
lasales |- 160301"  1(7.14) - 2(28,57) :
Displasia
moderada - 3(2,44) - - - 1(12,50)
(n=4)
Displasia severa
(n=1) - 1(0,81) _
fnggf) 25(69,44)¢  3(2,44) 11(78,57)* ; 2(28,57) -
Carcinoma
Verrucoso 2(5,56) 1(0,81) 1(7,14) - 1(14,29) -
(n=5)
Compatible con
LPO/LLO - 16(13,01) - 9(27,27)* - 2(25)
(n=20)
No se indica/No se
realiza 7(19,44) 69(56,10)* 1(5,88) 21(63,64)* 1(14,29) 4(50) 1(50) 12(92,31)*
(n=90)
Otro *
(n=7) 1(2,78) 3(2,44) 1(7,14) 2(6,06) - - 1(50)
*17,10% (n=53) de los pacientes presentaron mas de una lesién elemental. *p<0,05 mediante test chi-cuadrado.

Simultaneidad de consumo de alcohol y/o tabaco

Al analizar las frecuencias del consumo de tabaco y/o alcohol del total de la muestra
en estudio, se observo que la cantidad de pacientes que consumen tabaco versus
la que no consumen presentaron una diferencia de n=6, con un 42,58% y 44,52%
respectivamente; similar fue el escenario de los consumidores de alcohol donde
hubo una diferencia de n=10, con 38,06% de pacientes que si consumia y un
34,84% que no. El resto de los pacientes para ambas drogas licitas no contenia

informacion para este item en las respectivas fichas clinicas.

En la tabla 10 se esquematizan las prevalencias de consumo de tabaco y alcohol
para los grupos de pacientes con enfermedades sistémicas y para aquellos que
consumian farmacos. Ante este analisis estadistico se evidencié una mayor brecha
en el grupo de pacientes sistémicamente comprometidos, entre los pacientes que

fumaban en comparacion a los que no, con una diferencia de n=18 siendo mayor la
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poblacion que no consumia tabaco (47,25%), ademas, al evaluar el consumo de
alcohol para el mismo grupo, fue mas frecuente los que no consumian con un
36,70%. Respecto al grupo de pacientes que usan farmacos, se advirtio la misma
tendencia para el consumo de tabaco que aquellos con patologia sistémica donde
un 47,18% no fumaba, empero, en este caso el consumo de alcohol fue mas

frecuente con un 37,95% contra un 33,85% que no consumia.

Tabla 10. Simultaneidad consumo de tabaco y/o alcohol y presencia de
enfermedades sistémicay uso de farmacos.

TABACO +
ALCOHOL

ALCOHOL

Pacientes
con enf. 85(38,99) 103(47,25) 218(100) | 77(35,32) 80(36,70) 218(100) 34(15,60)*
sistémicas.

Pacientes
gue usan 77(39,49) 92(47,18) 195(100) | 74(37,95) 66(33,85) 195(100) 33(16,92)*
farmacos.

*p<0,0001 mediante test chi-cuadrado.

Ante la evaluacién de simultaneidad de consumo de alcohol y tabaco se identificd
diferencias estadisticamente significativas (*p<0,0001), tanto para el grupo de
pacientes sistémicamente comprometidos como para quienes consumen
medicamentos. De estos un 15,60% (n=34) presentaron patologias sistémicas y
consumian alcohol y tabaco, y un 16,92% (n=33) de quiénes consumen farmacos

presentaron simultaneidad en el consumo de ambas drogas.
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DISCUSION

Dada la exiglidad en materia de investigacion sobre el perfil e historial clinico de la
poblacion con diagnésticos de DPMO y/o cancer oral que relacionan el rol de las
enfermedades sistémicas y/o consumo de farmacos como posibles factores
causantes de la desregulacion epigenética, es que se generd el interés en
desarrollar este estudio donde se describieron frecuencias y caracteristicas las
patologias y medicamentos asociados a pacientes diagnosticados con DPMO,
COCE o CV de la Clinica de Medicina Oral-FOUCH.

La frecuencia de DPMO del total de pacientes atendidos en la CMO en el periodo
comprendido indic6 un 10% de prevalencia, mayor al 4,47% reportado en una
revision sisteméatica que incluy6 articulos de todos los continentes (Mello y cols.,
2018) y con una diferencia menor al 6,38% reportado en una Institucién Educacional
Odontoldgica en la India (Namburu J y cols., 2020). Esta mayor prevalencia se debe
a que corresponde a pacientes evaluados en una clinica especifica de la
especialidad de medicina oral que sirve de centro de referencia para la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, pero que ademas recibe casos derivados
de clinicas extramurales, por lo que no se puede atribuir que esta sea la referencia
de poblacion general. Dentro de los DPMO, destacé el LPO como el mas prevalente
en cavidad oral con un 29,7% (Roopashree y cols., 2010; Warnakulasuriya y cols.,
2021), a continuacion, le siguieron la LO (24,84%), QA (8,71%), LLO (7,1%), LVP
(6,45%), EO (2,26%) y LE (0,87%). Lo observado contrasta con la literatura
internacional, la cual sefiala a la LO como el DPMO mas frecuente, seguido del LPO
y EO (Bassyoni, 2018; Mello y cols., 2018; Namburu J y cols., 2020; Singh y cols.,
2021), no obstante, un estudio realizado en adultos mayores en Chile indicé mayor
prevalencia de LPO (2,1%) que de LO (1,7%) (Espinoza y cols., 2003). Estas
diferencias pueden fundamentarse en nuestro estudio en la cantidad de pacientes
consultantes del género femenino (59,4%) fue mayor al masculino (40,7%) a
diferencia de los estudios mencionados; ademas el LPO presentd predileccion
significativa por el género femenino sustentando aun mas esta diferencia (Casparis
et al., 2015; Nagao et al., 2005; Nair et al., 2012).
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El COCE fue el mas frecuente dentro de los carcinomas orales, seguido del CV con
un 1,94% similar a lo reportado por otros autores (Aitken-Saavedra y cols., 2017;
Neville y cols., 2016b; Rekha & Angadi, 2010); cabe mencionar que el COCE
correspondio al tercer diagnostico més prevalente de los seleccionados para este
estudio con un 17,74%, este alto porcentaje pudo deberse a que los pacientes son

derivados o diagnosticados de manera tardia.

En relacion con el género, un 61% del total de diagndsticos de DPMO correspondi6
a mujeres versus un 39% de los hombres. Lo anterior no se condice con lo
expresado por otros autores donde se ha observado mayor tendencia para el género
masculino (Amarasinghe y cols., 2018; Richards, 2018; Singh y cols., 2021); del
mismo modo se observd mayor prevalencia de LO en mujeres con un 51,95% de
manera contraria a como se expresa en otros estudios con mayor prevalencia en
hombres (Chaturvedi y cols., 2020; Nagao y cols., 2005). Una interpretacion
plausible de estos resultados es el comportamiento cultural que relaciona el
autocuidado en mayor proporcion con el género femenino, sumado a que en Chile
existe mayor cantidad de mujeres que hombres y las mujeres acceden a mayor
namero de consultas odontoldgicas; de todas formas, es imperante el seguimiento
de la LO en mujeres debido a la tendencia de malignizacion reportada
(Warnakulasuriya & Ariyawardana, 2016). Con respecto a las lesiones malignas, el
COCE present6 un 50,91% de frecuencia en hombres y el CV un 83,33% en
mujeres, presentando este Ultimo una prevalencia por género distinta a la reportada,
la cual indica mayor frecuencia en hombres (Warnakulasuriya & Greenspan, 2020),
esto podria explicarse debido a los distintos factores de riesgo a los que se vieron

expuestos los pacientes de la muestra.

La edad promedio de los pacientes diagnosticados con DPMO fue de 52 afios, la
cual se encontraria dentro del rango etario descrito en la literatura principalmente
entre las décadas 5° y 7° (Warnakulasuriya y cols., 2021). Los pacientes con COCE
presentaron una edad promedio de 66 afios con mayor prevalencia en la 8° década
de vida (Borquez y cols., 2011); por otro lado, los pacientes con CV se concentraron
en la 7°y 10° década, con una edad promedio aproximada de 80 afos, siendo esta

mayor a la observada en otros estudios con maximas de frecuencia a los 50-60 afios
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(Rekha & Angadi, 2010; Warnakulasuriya y cols., 2021). Lo anterior nos permite
observar una tendencia de diagnosticos de neoplasias malignas a edades mas
avanzadas en comparacion con DPMO lo que podria explicarse por el dafio
acumulado a través del tiempo por desregulaciones secuenciales de mecanismos
epigenéticos, mutaciones del ADN y mayor exposicion a factores de riesgo, situando
también a la edad como un factor de riesgo para la malignizacion (Dosty cols., 2013;
Ganesh y cols., 2018; Speight y cols., 2018).

Respecto a la localizacion de las lesiones, se encontr6 mayor frecuencia
significativa de LO en un 54,6% en reborde alveolar/encia/zona retromolar, LPO y
LLO en mucosa yugal con un 67,4% y 54,6% respectivamente; y CV en paladar en
un 50%. La ubicacion observada de LPO y LLO fue similar a lo reportado
previamente en la literatura, sin embargo, se ha descrito el borde lateral de lengua
y piso de boca como los sitios comunes para la LO (Warnakulasuriya, 2018); por
otra parte, como indicé un estudio poblacional en Japon donde también se ha
observado mayor diagndéstico de LO en el mismo sitio anatdmico que este estudio,
esto podria deberse a la confusion de queratosis friccional con leucoplasia gingival,
no obstante, recomiendan seguimiento de estas lesiones con el fin de evaluar si
estas lesiones podrian llegar a evolucionar en LVP, dado a que la encia es el sitio
anatdémico mas recurrente para ese DPMO (Nagao y cols., 2016). Por ultimo, si bien
el sitio mas comun reportado para CV es encia, mucosa yugal y/o alveolar, también
se ha documentado su ubicacion en paladar duro (Oliveira y cols., 2006).

Los tipos de lesiones elementales asociadas a los distintos diagndsticos
histopatoldgicos presentaron similitudes a lo descrito por otros autores previamente
(Mello y cols., 2018; Neville y cols., 2016b; Warnakulasuriya & Greenspan, 2020).
No obstante, se encontr6 que las lesiones tipo placa, erosivas y atréficas fueron
aguellas lesiones elementales que presentaron menor indicacion de biopsia o de
asistencia a biopsia por parte de los pacientes. La razon de esta observacion puede
ser explicada porque en las lesiones erosivas al igual que las atrofias se suele dar
tratamiento inmediato y al ser lesiones superficiales, los pacientes no regresan. Con
respecto a las lesiones tipo placa puede deberse a que suelen ser asintomaticas y

los pacientes no le detectan importancia. Sobre los diagndésticos histopatologicos,
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el mas frecuente fue el de COCE; esto puede deberse a que los distintos estadios
utilizados para categorizar a esta patologia fueron cohesionados con fines
estadisticos, ademas, un gran porcentaje de pacientes con LPO o LO (que fueron

patologias mas frecuentes) no se realizaron la biopsia.

Con relacién al topico central de este estudio, los resultados demostraron que existe
una alta prevalencia de morbilidad y consumo de farmacos en los pacientes
diagnosticados con DPMO y carcinoma oral con un 70% y 63% respectivamente,
ademas de observarse un 32% que presenté dos o0 mas comorbilidades y un 35%
gue consumia una cantidad = a 3 farmacos simultaneamente. Dentro de aquellos,
los pertenecientes al género femenino y los que se ubicaron entre los 240-69 afios
fueron quiénes concentraron la mayor preponderancia de enfermedades sistémicas
y consumo de farmacos; asimismo se observé en este Ultimo un aumento
significativo en la cantidad consumida a medida que aumentaba la edad de los
pacientes. Esto puede contrastarse con lo reportado en la “Encuesta de Calidad de
Vida y Salud 2015-2016” (ENCAVI) la cual indicé al grupo etario sobre los 50 afios,
como el mayor en prevalencia de enfermedades sistémicas (Ministerio de Salud
[MINSAL], 2017). Del mismo modo en la “Encuesta Nacional de Salud 2016-1017"
(ENS) que también reporté un mayor consumo de farmacos en mujeres (68,2%) el

cual aumentaba de manera directamente proporcional con la edad (MINSAL, 2018).

Las enfermedades sistémicas y consumo de farmacos se observaron con mayor
frecuencia en los diagnésticos de LPO, LO y COCE. Una de las posibles razones
de la mayor concentracién de consumo de farmacos asociados y comorbilidades en
pacientes con LPO puede deberse a que, al igual que en otros estudios, se han
reportado relaciones similares en los cuales se ha mencionado asociacion del LPO
con varias patologias sistémicas como la hipertension arterial, diabetes,

enfermedades gastrointestinales y/o hepaticas (Fonsecay cols., 2019).

Dave y cols. (2021) demostraron en su estudio que la hiperlipidemia, hipertension,
trastornos de la tiroides (siendo el hipotiroidismo el mas frecuente) y la
depresion/ansiedad fueron las condiciones médicas mas prevalentes en pacientes

con diagnostico de LPO; similar fue lo encontrado en este estudio donde las
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patologias mas frecuentes fueron la hipertension, diabetes mellitus, e hipotiroidismo
y depresion (ambas con la misma cantidad de individuos afectados); ademas, en
ambos estudios se observo una relacion significativa del hipotiroidismo con este
DPMO. Estudios recientes han indicado que individuos con afecciones a la glandula
tiroides son méas propensos a presentar LPO (OR: 3,06) (Garcia-Polay cols., 2016),
correspondiendo el hipotiroidismo con el de mayor asociacién (OR: 1,83) (Liy cols.,
2017).

La frecuencia de diabetes en pacientes con LPO fue de 30,95% en este estudio, el
cual se encontraria dentro del rango reportado en una revision sistematica con una
prevalencia que oscila entre el 1,6 y 37,7% para este DPMO (Otero Rey y cols.,
2019). Adicionalmente, se ha documentado en otra revision sistematica mayor
probabilidad de desarrollar LPO y posibilidad de malignizacion a carcinoma oral en
pacientes con diabetes, no obstante, estos estudios evaluados fueron de tipo
retrospectivo asi que no siempre fue posible dilucidar cuél patologia se genero
primero (Ramos-Garciay cols., 2021). Con respecto a la hipertension se ha descrito
que su comorbilidad con diabetes propicia la aparicion de LPO, y esta asociacion
es conocida como Sindrome de Grinspan, de todos modos, los resultados no han
sido consistentes en los distintos estudios realizados, quedando poco claro si existe
asociacion en su patogenia o malignizacién (Alrashdan y cols., 2016; Asensi Anta y
cols., 2019). Otra patologia que es importante mencionar es la hepatitis. La literatura
indica asociacién con el LPO, particularmente aquellos con hepatitis tipo C
(OR:6,07) (Alaizari y cols., 2016); en otro estudio se detectd 3 pacientes con
hepatitis tipo C (Dave y cols., 2021) al igual que en este estudio que correspondio

al 50% de esta enfermedad, aunque en ambos casos no hubo relacién significativa.

Se ha documentado una asociacion significativa entre los ansioliticos y el desarrollo
de LPO con una relacion de 3,5:1 en relacién a los controles en ese estudio (Dave
y cols., 2021); en esta investigacion los ansioliticos fueron el 5° farmaco mas
consumido entre los pacientes con LPO, empero, cabe destacar que dada la escasa
cobertura de la salud mental en la poblacion chilena es posible que varias de estas
patologias no estén diagnosticadas y por ende, no reciban tratamiento

farmacoldgico (Vicente y cols., 2016). Analogamente, se ha evidenciado en estudios
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caso-control asociacion de ansiedad y depresion con LPO (Pippi y cols., 2016) y
mayor prevalencia de animo depresivo, trastornos del suefio y ansiedad (Adamo y
cols., 2015); en este estudio la depresion y otras enfermedades psiquiatricas fueron

las 3° y 9° patologias més frecuentes para este DPMO, respectivamente.

Otros farmacos con mayor frecuencia de consumo para LPO fueron los
antihipertensivos, hipoglicemiantes, AINEs y terapia tiroidea. Robledo-Sierra y cols.
(2013) indicaron mayor consumo significativo de levotiroxina y AINEs en pacientes
con LPO, encontrando asociacion de este DPMO con el uso de levotiroxina
(OR:3,39) mas no con los AINEs; otro estudio observé un porcentaje mayor de
pacientes con LPO que comenzaron su terapia tiroidea antes del diagndstico
intraoral, no obstante, la causa sigue siendo desconocida (Dave y cols., 2021). Otro
estudio retrospectivo realizado en la University of Florida College of Dentistry
encontré que los antihipertensivos, AINESs, hipolipemiantes, drogas psiquiatricas y
terapia tiroidea fueron los farmacos mas usados en pacientes con LPO,
consumiendo al menos 1 farmaco de cada una de las categorias estudiadas; de ello
concluyeron que el consumo de estos medicamentos podia ser un factor en la

complicacion de pacientes con LPO o LLO (Algahtani y cols., 2018).

Otra vinculacién de la diabetes con DPMO fue descrita por Dietrich y cols. (2004),
quienes sefialaron una asociacion significativa entre la diabetes y LO encontrando
una prevalencia tres veces mayor que en aquellos pacientes no diabéticos; otro
estudio indicé que niveles de glucosa mayores a 100 mg/dL incrementaba el riesgo
de presentar LO (Granero Fernandez & Lopez-Jornet, 2017), también en una
revision se evidencié que la diabetes tipo 2 tenia asociacién positiva con el
desarrollo cancer oral, siendo esta significativa cuando era analizado en conjunto
con el consumo de tabaco y alcohol; del mismo modo se encontrd un riesgo relativo
mayor de diabetes tipo 2 con el desarrollo de DPMO (Gong y cols., 2015). Ademas,
en este estudio, las mujeres presentaron una prevalencia no significativa de
diabetes mellitus (61,9%), al contrastar con la literatura se ha evidenciado que
mujeres con diabetes presentan un mayor riesgo significativo de desarrollar cancer
oral que en hombres (Gong y cols., 2015). Si bien dado al disefio retrospectivo de

estos estudios impide determinar cual patologia se generd primero y, por ende,
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determinar causalidad también se ha demostrado que la diabetes genera aumento
de las especies reactivas de oxigeno provocando un estrés oxidativo en las células
gue causa dafo en el ADN, alteraciones epigenéticas como acetilacion de histonas
y alteracion en la expresion de miRNA (Feng y cols., 2013) y/o cambios en diversas
vias de sefalizacion relacionadas al ciclo celular, crecimiento y apoptosis
(Bouyahya y cols., 2021). Cabe afadir que solo un estudio reporto la relaciéon
significativa entre diabetes con EO y una prevalencia del 0,02% (Ramos-Garcia y
cols., 2021).

Existe informacion diversa sobre el uso de hipoglicemiantes y su relacién con el
desarrollo de cancer oral. Por un lado, se ha sugerido un rol protector en el uso de
metformina ante la progresion e invasion en células humanas de COCE en un
modelo in vitro (Chen y cols., 2017). Por otro lado, se reporté mayor riesgo de
desarrollo de cancer de prostata y cancer colorrectal en pacientes tratados con
insulina o analogos de insulina (Currie y cols., 2009; Janghorbani y cols., 2012).
Ademas, se ha estudiado que una elevada biodisponibilidad de insulina aumenta la
presencia del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) el cual se relaciona
negativamente con la actividad enzimatica de un miRNA (miR-99a) que reduce la
invasion y migracion de células del COCE en modelos in vivo e in vitro (Yen y cols.,
2014). EI consumo de hipoglicemiantes, en esta investigacion, fue mayor en
mujeres y en los diagndsticos de LPO, LO y COCE; si bien en este estudio no se
especifica cual tipo de medicamento consumen, debe considerarse que el grupo
gue registra mayor consumo de estos farmacos presenta también mayor tendencia
de malignizacién, sumado a la ya mencionada posibilidad de carcinogénesis de LPO

y LO en pacientes diabéticos.

Si bien la hipertensién arterial y el uso de antihipertensivos, la enfermedad sistémica
y farmaco mas prevalente de esta investigacion, tuvo mayor frecuencia entre los
pacientes con LPO, COCE y LO (encontrandose relacion estadisticamente
significativa Unicamente con este Ultimo), solo se encontraron asociaciones con
COCE en la literatura. Un estudio longitudinal en Corea del Sur que demostro la
relacion lineal de esta enfermedad sistémica en el desarrollo del cancer oral,

situandola como un factor de riesgo; esta asociacion también era significativa
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cuando era analizada por separado con el género masculino, en fumadores y
pacientes sin tratamiento farmacoldgico. Ademas este riesgo incrementaba en
pacientes que presentaban concomitancia de hipertension arterial y diabetes incluso
si estos eran no fumadores (Seo y cols., 2020). Otro estudio prospectivo identifico
la relacion de la hipertension arterial con un aumento moderado del riesgo para
multiples tipos de cancer, sefialando en particular asociacion significativa leve entre
presion arterial alta con COCE y cancer de orofaringe en mujeres, mayores de 53
afos y consumidores de alcohol >12 g/dia (Christakoudi y cols., 2020). Lo anterior
se condice con otros resultados obtenidos en este estudio, donde la hipertension
arterial fue mas frecuente en mujeres y con diferencias estadisticamente
significativas para las décadas 5° a 7° (54,8%) y 8° a 10° (41,3%), considerando

que la diferencia de COCE para el género fue de tan solo un individuo.

Si bien el efecto causal de la hipertension arterial con el cancer no esta del todo
vislumbrado, se piensa que pueden compartir mecanismos patogénicos para ambas
patologias, por ejemplo, la inflamacioén, estrés oxidativo y disfuncién endotelial (Dinh
y cols., 2014). Por otra parte, se ha mencionado el rol de los farmacos
antihipertensivos en el desarrollo de cancer, pero en la ultima década algunos
autores sefialan que no existe un riesgo aumentado de carcinogénesis al utilizar
antihipertensivos aunque el riesgo relativo por el uso de terapia combinada de
bloqueadores de los receptores de angiotensina y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina no podria ser refutado (Bangalore y cols., 2011);
también han indicado un efecto inverso entre el cancer y la hipertension, ya que
ciertos farmacos antineoplasicos generarian aumento de la presion arterial (Milan y
cols., 2014)

Otra patologia que presenté una prevalencia estadisticamente significativa con
COCE (*p<0,0001) fueron las enfermedades cardiovasculares. Las discrepancias
halladas con otros autores que describen la relacion inversamente proporcional de
la dislipidemia (un tipo de enfermedad cardiovascular) en el desarrollo de cancer
oral, seflalando a la baja cantidad lipidos en el plasma sanguineo (hipolipidemia)
como un efecto de la carcinogénesis o como un posible biomarcador del desarrollo

de DPMO o COCE (Singh y cols., 2013), pueden deberse a que los pacientes



50

seleccionados para esta muestra no solo presentaron dislipidemia sino también
presentaron arritmia, cardiopatias congénitas o historial de infarto agudo al
miocardio por lo que la frecuencia de esta patologia aumenté.

En concordancia con lo teorizado para este estudio, se obtuvo que el diagnostico
histopatolégico de COCE fue la patologia con mayor cantidad de comorbilidades y/o
consumo de farmacos, lo cual se asemeja a la informacioén disponible en la literatura
gue relaciona dichas variables como factor de riesgo de malignizacion (Csoka &
Szyf, 2009; Shephard & Hullah, 2019); los otros diagnésticos histopatolégicos que
siguieron en frecuencia de comorbilidad y uso de medicamentos fueron la
Hiperqueratosis y/o Hiperplasia, Displasia leve y los compatibles con LPO/LLO lo
cual se relaciona con lo obtenido en los diagndsticos clinicos, considerando que la
hiperqueratosis, hiperplasia y displasia son diagnésticos plausibles para LO
(Warnakulasuriya & Ariyawardana, 2016).

Como se mencioné anteriormente, la metilacion del ADN, modificacion de histonas
y regulacibn de miRNA son los mecanismos epigendmicos asociados a la
carcinogénesis oral (Irimie y cols., 2018). La metilacion del ADN es el mecanismo
méas comun y estudiado; la hipermetilacion se ha observado principalmente en
COCE la cual se relaciona con varios procesos celulares como la adhesioén célula-
célula, la apoptosis, la via de sefalizacion Wnt y la reparacion del ADN (Hema y
cols., 2017; Mascolo y cols., 2012). Del mismo modo, se han encontrado numerosos
loci metilados en LPO e igualmente en COCE, compartiendo estas dos patologias
alteraciones epigenéticas (Németh y cols., 2019). Enfermedades sistémicas como
los desordenes neuroldgicos, las enfermedades autoinmunes y las ya mencionadas
diabetes e hiperlipidemia asocian su desarrollo a alteraciones de las vias
epigenéticas como la metilacion del ADN (Jin & Liu, 2018); esto nos permite
hipotetizar en que las patologias orales como DPMO o COCE comparten los
mismos mecanismos que podrian desarrollar otras condiciones sistémicas, lo que
podria evidenciarse en su concomitancia y la alta prevalencia reportada en este

estudio de pacientes con carcinoma, displasia epitelial y LPO.

Se ha reportado también que el citalopram, un antidepresivo, provoc6 metilacion de

genes promotores humanos relacionados a la regulacion ciclo celular, entre otros,



51

en un estudio in vitro de manera estadisticamente significativa (Kanherkar y cols.,
2018). Otro estudio encontr6 que farmacos de uso comun como AINEs o
antihipertensivos generaban cambios epigendmicos en relojes biolégicos, como el
de la senescencia celular, mediante multiples metilaciones del ADN (Kho y cols.,
2021). Considerando que 69,8% de los pacientes que consumian farmacos
obtuvieron confirmacion diagnéstica de COCE y que se ha evidenciado que
farmacos alteran mecanismos que también pueden desencadenar carcinoma oral,
es importante considerar el efecto a largo plazo de estos medicamentos en la
modificacion de vias epigenéticas y sus posibles efectos secundarios.

Las causas de estas desregulaciones recaen en el estilo de vida, la edad, la
exposicion a factores ambientales, el estrés, la inflamacion, y el consumo de tabaco
y /o alcohol (Alegria-Torres y cols., 2011). Se ha indicado que el consumo de acidos
grasos poliinsaturados genera radicales libres mutagénicos y estrés oxidativo; el
consumo de tabaco en etapas prenatales provoca hipometilacion en células orales
de los nifios expuestos y metilacion de loci CpG; el consumo de alcohol provoca
hipermetilacion de genes especificos que regulan el ciclo celular de células madre
neuronales en ratones; y por ultimo, se ha reportado que la metilacion del ADN es
susceptible a la exposicion de estrés psicolégico provocando hipermetilacion del
gen codificante para los receptores de glucocorticoides (Alegria-Torres y cols.,
2011; Bollati & Baccarelli, 2010). En nuestra investigacion, se analizé el consumo
por separado y simultdneo de alcohol y tabaco en pacientes con enfermedades
sisttmicas y que consumian farmacos; los resultados indicaron diferencias
estadisticamente significativas para aquellos pacientes que consumian alcohol y
tabaco de manera conjunta y que padecian de alguna patologia sistémica o

consumian farmacos de forma regular.

Esto se extrapola a lo anteriormente mencionado, pues existe un conjunto de
factores de riesgo que actuan de manera simultanea indicando esta posible
alteracion en la homeostasis de las vias de regulacion epigenética que afectan el
desarrollo de DPMO y/o COCE.
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Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones de esta investigacion fue la fuente de datos, ya
que estos fueron recopilados a partir de fichas clinicas escritas a mano y por
diversos especialistas en el area, o que no permite aseverar que los criterios fuesen
aunados para todos los pacientes. Por otro lado, al ser este un registro hecho a
mano produjo que existiesen fichas clinicas poco legibles, incompletas, poco
detalladas en cuanto a tipo de farmacos utilizados, detalle del tipo de enfermedades
reportadas, descripcion de las lesiones o consumo de tabaco y/o alcohol; o que no
se encontraran disponibles. Lo anterior tuvo como consecuencia que un porcentaje
no menor de pacientes fuesen excluidos de la muestra a pesar de tener diagnésticos
de alguan DPMO, COCE o CV.

El hecho de que varios pacientes no asistiesen a la realizacion de biopsias o
acudieran a los controles impidié tener un diagndstico definitivo de las lesiones
diagnosticadas, pudiendo generar resultados menos acuciosos y mayor riesgo para
los mismos pacientes. Es importante agregar que aquellos diagndsticos clinicos de
alguin DPMO que resulté ser COCE o CV al estudio histopatoldgico, fueron
agregados en los grupos correspondientes a su diagnostico definitivo a pesar de

que el clinico haya registrado una hipétesis diagnéstica diferente.

Por ultimo, debemos indicar que al ser este un estudio de tipo observacional y
retrospectivo no es posible establecer asociaciones ni causalidad entre las distintas
variables analizadas, no obstante, es importante la realizaciéon de este tipo de
estudios considerando la escasez que existe para esta area de investigacion por lo
gue estos datos pueden ser tomados como referencia para analizar en profundidad
y con metodologias de tipo longitudinal para valorar el estado de salud de los
pacientes y promover medidas de seguimiento y/o tratamiento basadas en la

evidencia.
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CONCLUSION

De un total de 310 pacientes incluidos en la muestra seleccionada entre los afos
2005-2019, un 59,35% correspondié al género femenino siendo este el mas
frecuente en este estudio. La edad promedio del total de la muestra fue de 58,78
afios con mayor recurrencia en la sexta década de vida (27,1%). Ademas, la edad
presentd diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género con un

promedio de 60,42 afos para las mujeres.

Los diagndsticos clinicos mas frecuentes del total de la muestra estudiada
correspondieron a LPO (29,68%), LO (24,84%) y COCE (17,74%). Los DPMO

fueron mas frecuentes en mujeres que en hombres.

La LO, LPO y LLO fueron més prevalentes en el género femenino con diferencias
significativas para el LPO mientras que los diagnésticos de LE, LVP, EO, QA y
ECICH fueron mas prevalentes en hombres con diferencias significativas para la
QA. En relacion con el carcinoma oral, el COCE fue mas prevalente en hombres y
el CV en mujeres.

Las localizaciones anatomicas mas frecuentes de los diagnésticos incluidos en la
muestra fueron lengua (34,52%), reborde alveolar/encia/zona retromolar (31,61%)
y mucosa yugal (30%). Se encontraron diferencias significativas para LO en reborde
alveolar/encia/zona retromolar, mucosa yugal con LPO y LLO; y CV en paladar

duro/blando.

La frecuencia de enfermedades sistémicas y uso de farmacos en la poblacion con
DMPO y COCE/CV representd un 70,32% y 62,90% respectivamente. Las
patologias sistémicas mas prevalentes fueron hipertensién arterial, diabetes vy
depresion. El género femenino presentd mayor cantidad de enfermedades
sistémicas, encontrandose mayor prevalencia del género masculino solo en las
enfermedades hematoldgicas (60%) y VIH (100%). Estas condiciones sistémicas se

posicionaron en mayor frecuencia entre la 5°y 7° década de vida.
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La cantidad de pacientes que consumia farmacos fue mayor en comparacion a los
gue no, y de estos un 34,87% presentd polifarmacia. Los antihipertensivos, AINES

e hipoglicemiantes fueron los mas utilizados.

Las mujeres obtuvieron una mayor prevalencia de consumo a excepcion de los
antiplaguetarios que solo fueron consumidos por hombres. El consumo de farmacos
aumentd directamente proporcional a la edad de los pacientes, siendo

estadisticamente significativo.

Las lesiones elementales mas frecuentes fueron la placa, Ulcera y erosién y se
relacionan a la tendencia asociada con los diagndsticos mas prevalentes de la

muestra.

El COCE fue el diagndstico histopatologico mayormente asociado al consumo de
farmacos y enfermedades sistémicas, con diferencias significativas para el consumo
de farmacos. Esto podria deberse al efecto de estas variables en la acumulacién de

modificaciones epigenéticas que propician la carcinogénesis.

La mayoria de los pacientes con enfermedades sistémicas y/o que usaban farmacos
no consumian alcohol o tabaco, a excepcion de quiénes consumian farmacos y si
consumian alcohol. Se evidencié ademas que aquellos pacientes que consumian
tabaco y alcohol de manera simultanea presentaron diferencias significativas al ser
agrupados en quiénes padecian de comorbilidades o consumian medicamentos
prescritos, lo cual se relaciona con los diversos factores de riesgo asociados al

consumo de estas drogas licitas con diversas patologias en el cuerpo humano.

A través de los datos obtenidos en esta investigacion se podra hacer comparaciones
a largo plazo con aguellos pacientes que continden su tratamiento o establecer

nuevos parametros para el registro y seguimiento de nuevos pacientes.
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5. Anamnesis Remota Personal
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Enfermedad Si/No | Controlada Farmacos

Diabetes

Hipertensién Arterial

Respiratorio

Cardiovascular

Inmunoldgico

Neurolégico

Psiquiatrico

Gastroenterolégico

Hematoldgico

ETS

Hepatitis

Otras

Alergias

Farmacos

B) Antecedentes Quirurgicos: Intervencion
Intervencion

Intervencion

Obs. (Complicaciones):

C) Antecedentes Gineco-Obstétricos:

Fecha

Fecha

Fecha

Embarazos: Partos: Abortos: Terapia Hormonal :
D) Hébitos:
Tabaco @ Si No | Hace afos / Cantidad diarios
Desde los: afios
Obs:
Si No | Veces x semana Tipo:
Alcohol
Otros Si No
Cepillado Diario: veces al dia; Colutorio: Si / No : Seda: Si /

No Otro:
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6. Examen Fisico General:
Postura corporal; Deambulacion; Actitud Psiquica; Fascies, Constitucion; Piel y Fanéreos;
Nutricion; Presion; Pulso; Temperatura; Linfonodos.

Alteraciones: ST ( )* NO( )
Cual (es)*:

7. Examen Fisico Segmentario:

Craneo (biotipo, pelo, otros); Cara (biotipo, fascies, asimetrias); Ojos (pupilas, escleras,
conjuntivas, reflejo fotomotor); Oidos (pabelldn, funcion); Nariz (piramide nasal, permeabilidad);
Oclusién; ATM (musculos, ruidos); Cuello (simetria, tiroides, ganglios).

Alteraciones: ST ( )* NO( )
Cual (es)*:

8. Examen Intraoral:
Labios; Comisuras; Encias; Mucosas; Vestibulos; Frenillos; Paladar Blando; paladar Duro; Piso
de boca; Lengua; Dientes.

Alteraciones: SI ( )* NO( )
Cual (es)*:

Desdentado: NO( ) Parcial () Total( )
Uso de protesis: ST () NO( ); Tipo: Fecha instalacion:

Ubicacién de la lesion:




Descripcién de la lesion:

Foto: Si

No
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Lesién elemental:

Forma:

Localizacion:

Limites:

Consistencia:

Color:

Tamafio:

Movilidad:

Sintomas:

Evolucion:

9. Exdmenes Complementarios
Imagenoldgicos; Laboratorio; Otros (Sialometria, Test alergia)

10. Hipotesis Dignostica

11. Diagnéstico Histopatoldgico

Histopat6logo: Dr(a).

12. Evolucién*:
*Indicar en ROJO cuando el paciente sea dado de alta.

Fecha Descripcion
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Fecha:

Descripcién:
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Anexo 2. Consentimiento Informado para pacientes de la Clinica de Medicina

Oral, toma de biopsiay registro fotografico.

% Clinica de Medicina Oral FOUCH

ODONTOLOGIA CONSENTIMIENTO INFORMADO:
st BIOPSIAS DE MUCOSA ORAL Y GLANDULAS SALIVALES MENORES.

El siguiente documento tiene como objetivo informar acerca del procedimiento de toma de
biopsia, los riesgos y beneficios de la intervencion e indicaciones pre y post quirurgica. Asi,
Ud. podra consentir de forma libre, voluntaria e informada la realizacion del procedimiento.

1. ACERCA DEL DIAGNOSTICO: Por medio del presente documento el profesional responsable

del procedimiento Dr.(@) .....ccccoviieiiemviceciiieiie e e RUT oottt , informa
al paciente Sr. (3) e e RUT .ottt e s stnn s que ha
realizado una evaluacién clinico-imagenolégica permitiendo obtener el diagndstico
PreSUNTO dE .oveieecirceceriee ettt ettt et e ena e e Yy que requiere de confirmacién o

exclusion por medio de un procedimiento quirtrgico (biopsia).

2. ACERCA DE LA BIOPSIA: La biopsia consiste en tomar una muestra parcial o total del tejido
de interés, a través de distintos métodos quirdrgicos (bisturi, puncién, raspado, punch u
otro) con anestesia local, permitiendo el posterior estudio histopatolégico por un
especialista en Patologia Buco Maxilofacial, colaborando con el diagndstico definitivo de su
lesidn o enfermedad.

La biopsia sera de tipo.... .. (excisional/incisional) y serd tomada de la siguiente
localizacion anatdmica: ........ceceveieincininns La que traera como beneficio el Diagndstico
Definitivo y/o Tratamiento de su patologia.

3. ACERCA DE LAS COMPLICACIONES: Las complicaciones que se pueden presentar durante o
posterior al procedimiento quirtrgico, de lo mds frecuente a las mas raras son: inflamacion,
Infeccién, hemorragia (sangrado abundante), dolor en el drea intervenida (propio del
procedimiento), equimosis 0 hematomas, parestesia (disminucién de la sensibilidad),
disestesia (alteraciones en la sensibilidad), anestesia (perder la sensibilidad); generalmente
estas complicaciones se presentan de forma transitoria. Ademas, se podria producir una
reaccion alérgica a algln elemento contenido en la anestesia local.

4. ACERCA DE LA MEDICACION: Para dicho procedimiento quirtirgico es POSIBLE que necesite
medicacidon pre y/o post operatoria la cual serd indicada y de responsabilidad del
profesional que solicita o realiza el procedimiento quirurgico, mediante receta médica,
entregando las indicaciones orales y escritas.

5. DE LAS INDICACIONES A SEGUIR: En todo procedimiento de biopsia es necesario seguir
ciertas indicaciones que permitiran que la recuperacion sea dptima. Las indicaciones son:
e Mantener apretada la gasa durante 30 min.
e No enjuagarse ni hacer gargaras después de la intervencidn (biopsia) x 2 dias.
e Solo si persiste el sangrado, lavese las manos con jabdn y coloque una gasa sobre la
zona intervenida y mantener 30 min mas.
e Reposo relativo por 24 hrs post-biopsia, sin realizar esfuerzo fisico



Clinica de Medicina Oral FOUCH

e No fumar por 5 dias.

e No beber alcohol por 3 dias.

e Alimentacién blanda y fria, por el lado contrario a la biopsia.

« Mantener higiene bucal normal, con cepillado suave, cuidando la zona intervenida.

e Puede aplicar frio localizado con bolsa de hielo o compresas frias post-biopsia por
maximo 10 minutos, 3 veces al dia.

e No manipular los puntos de sutura (en caso de haber recibido sutura)

e En caso de complicaciones descritas anteriormente, contactarse con el profesional
a cargo de la intervencién o acudir directamente a la clinica de medicina oral.

6. CONSECUENCIAS DE LA NO REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO: La no
realizacion de la toma de biopsia implica no poder brindar un diagndstico certero de la
patologia que Ud. padece impidiendo como consecuencia brindar un tratamiento
adecuado.

7. ACERCA DE LA FOTOGRAFIA CLINICA:

La fotografia clinica es necesaria para el registro y controlar la evolucion de su patologia,
por lo que (SI/NO) autorizo la toma de fotografia clinica.

Mis fotografias, ademas, podrian servir de instrumento de ensefianza para otros
profesionales y alumnos de la facultad de Odontologia, por lo que (SI/NO) autorizo
su uso con fines docentes o cientificos.

8. RESPONSABILIDADES Y CONSENTIMIENTO:

oo Tl [ =T 1o ARV PRSP
RUT ettt

1.- Declaro que he advertido al profesional tratante de posibles alergias a medicamentos o
sustancias, enfermedades sistémicas que padezco o cualquier otra circunstancia que
pudiera complicar la intervencién o agravar el post - operatorio.

2.- Declaro que el profesional tratante me ha informado y explicado el objetivo de la biopsia,
del procedimiento, de las complicaciones, por lo que (SI/NO) doy mi consentimiento
para realizar este procedimiento.

Nombre y Firma Paciente Nombre y Firma Profesional
o representante legal
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—— Fechadeenvio: / /

S° L & | FAcuLTAD

& | ODONTOLOGIA
A5 |%52 | GNIVERSIDAD DE CHILE
Servicio Anatomia

Patolégica

Identificacion del paciente:

Anexo 3. Formulario de solicitud de examen histopatoldgico.
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SOLICITUD DE EXAMEN

HISTOPATOLOGICO

Av. La Paz N® 750 — Fono 29781808 — Independencia — Santiago Chile

correo-e: sap.fo@odontologia.uchile.cl

(Uso Exclusivo Servicio)

Tiene Biopsia Anterior en este Servicio ST

Fecha Recepcidén

- LI

No []

Apellido Paterno

Apellido Materno

Nombres I

Rut

Fecha de Nac:

Sexo

| Edad |

Direccion

Comuna

Teléfono Fijo

Teléfono Celular

Correo e

Antecedentes Médicos

rsonales

Patologias Sistémicas

Tratamiento
Farmacoldgicos

Alergias

Consumo de tabaco

Consumo de Alcohol

Si [ [ No

[ Ex-Fumador |

Ex -Bebedor |

Edad de inicio

Si | [ No ] [
Edad de inicio [

Cantidad (Cig/dia)

Cantidad (veces/sem) [

Datos del Profesional Solicitante

Nombre

Direccion

| Teléfono

Correo

Datos Clinicos de la Lesion

Macula

Tipo

Papula

Placa

Nédulo

[ Tumor |

[ Ulcera |

Vesicula

[ Otra |

Forma

Esferoidal

Ovoide

Irregular

Otra

Numero

Consistencia

Blanda

Firme

Dura

Fluctuante

[ Base |

Sésil [

Pediculada

Localizacion

Superficie

Color

Tamano (mm)

Tiempo de
evolucion

Biopsia
previa

Si‘

| ]

Dg. Histopatoldgico previo:

Sintomas
asociados

Tratamientos
previos

Antecedentes Imagenologicos

Se realizo6 examen imagenolégico Si | | No

Tipo de examen

Nota: Favor adjuntar examen(es) imagenolégico(s) del caso. Para un correcto
diagnéstico histopatolégico es importante evaluar estos exdmenes; estos seran
devueltos junto al informe histopatolégico de biopsia.

Envia examen imagenolégico | Si I | No

Observaciones Adicionales

Hipotesis Diagnostica
1.-

2.-

3.-

izacion

Local
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Anexo 4. Acta de aprobacion del Comité de Etico Cientifico de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile.

*

7\

, =

Ed 22/12/2014

FACULTAD DE

ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD DE CHILE

COMITE ETICO .
CIENTIFICO ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Dra. MA.TorresPdte./ Dr. E.Rodriguez/ Srta. A.Herrera/Dra. B. Urztia O./ Dra. X. Lee M./ Srta. K. Lagos B./ Sra. |.Cornejo P./
Sra. V. Rodriguez D./
ACTA N°:14

1. Acta De Aprobacion De Protocolo De Estudio N2 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 Urzia Srta. Ma. Isabel Cornejo Dra. Ximena Lee
Miembro permanente del CEC Miembro permanente del CEC Miembro permanente del CEC

Srta. Andrea Herrera
Miembro permanente del CEC

3. Fechad Aprobacion: 17 de Diciembre 2014.

4. Titulo completo del proyecto: en espafiol: “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 versién 25/05/2014

5. Investigador responsable: Dr. Ricardo Fernandez Ramires, Genetista
Institucion Patrocinante: FONDECYT, Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile

Documentacion Revisada:
» Propuesta Fondecyt versién 25-05-2014

»> Consentimiento Informado (Cl) version 03-11-2014

»  Curriculo del investigador responsable

» Nomina de los coinvestigadores y colaboradores directos de la investigacion.

> Material que se utilizard: muestras, secuenciadores, informacién que se entregaréd 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 aceptacién del estudio.

- Carta del Comité Biobanco de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
comprometiendo el uso de muestras.
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Ed 22/12/2014
- Carta de la Dra. Sandra Beatriz Chaves de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Pelotas, Brasil, aprobando el uso de muestras.

8. Caracter de la poblacion: Se estudia poblacién 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 diagnéstico prondéstico 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 pronéstico 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 usaran para propésito de investigacion de mutaciones genéticas relacionadas con la
progresion de cancer bucomaxilofacial. EI proyecto se ajusta a las pautas éticas de investigacion con seres
humanos (Declaracion de Helsinki, CIOMS, Ley 20.124) y la relaciéon 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 version 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 conduccién 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 deberd, bajo mutuo
acuerdo, presentar los antecedentes solicitados.

c/c.: Investigador Principal y Secretaria C.E.C.
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