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RESUMEN

Introduccion: la determinacion del pronostico permite estimar las probabilidades de los diversos
acontecimientos que se pueden desarrollar durante la evolucion de la enfermedad. Esta estimacion
incide en la decision del tratamiento y en las actividades preventivas para modificar el pronostico de
una enfermedad.

Objetivo: determinar los factores prondsticos en la evolucion clinica del carcinoma epidermoide bucal.
Métodos: se realiz6 un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo de cohorte en pacientes
atendidos en la consulta de cirugia maxilofacial del Hospital General Provincial Docente “Dr. Antonio
Luaces Iraola” de Ciego de Avila, entre enero de 2014 y junio de 2016. EI universo estuvo constituido
por los 42 enfermos diagnosticados que cumplieron con los criterios de inclusion. Se analizaron
variables de significado prondstico relacionadas con el paciente y el tumor, y se estableci6 la ecuacién
que determind los factores prondsticos en la evolucion de la enfermedad. Se cumplieron los preceptos
éticos.

Resultados: preponderaron los pacientes de 60-69 afios (30,95 %) y sexo masculino (61,90 %), con
localizaciones tumorales anatémicas en el labio superior (42,86 %) y mucosa del carillo (23,81 %). La
evolucion desfavorable se present6 en los que consumian alcohol y tenian enfermedades asociadas; por
lo cual estas fueron las variables prondsticas determinadas.

Conclusiones: predominaron los enfermos mayores de 50 afios, de sexo y con el labio como
localizacion anatdbmica mas afectada. Se establecié la ecuacion prondstica mediante la cual el consumo
de alcohol y las enfermedades asociadas fueron determinados como los factores prondsticos que
intervienen en la evolucion clinica de la enfermedad.

Palaras clave: CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS/diagnéstico; BOCA; NEOPLASIAS DE
LA BOCA/diagn6stico; PRONOSTICO.

ABSTRACT

Introduction: the determination of the prognosis allows estimating the probabilities of the various
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events that may develop during the evolution of the disease. This estimate affects the decision of
treatment and preventive activities to modify the prognosis of a disease. The universe consisted of 42
diagnosed patients who met the inclusion criteria.

Objective: to determine the prognostic factors in the clinical evolution of oral squamous cell
carcinoma.

Methods: a prospective longitudinal analytical observational cohort study was carried out in patients
treated in the consultation of maxillofacial surgery of the General Provincial Teaching Hospital “Dr.
Antonio Luaces Iraola” from Ciego de Avila, between January 2014 and June 2016. Variables of
prognostic significance related to the patient and the tumor were analyzed, and the equation that
determined the prognostic factors in the evolution of the disease was established. The ethical precepts
were fulfilled.

Results: patients aged 60-69 years (30,95 %) and male (61,90 %) prevailed, with anatomical tumor
locations on the upper lip (42,86 %) and cheek mucosa (23,81 %). The unfavorable evolution appeared
in those who consumed alcohol and had associated diseases; for which these were the determined
prognostic variables.

Conclusions: male patients over 50 years of age predominated, with the lip as the most affected
anatomical location. The prognostic equation was established by means of which alcohol consumption
and associated diseases were determined as the prognostic factors involved in the clinical evolution of
the disease.

Keywords: NEOPLASMS OF THE MOUTH/diagnosis; MOUTH; NEOPLASMS OF THE HEAD
AND NECK /diagnosis; PROGNOSIS.

Recibido: 25/09/2018
Aprobado: 29/10/2019

INTRODUCCION

La determinacion de un prondstico es estimar las probabilidades de los diversos modos de evolucion de

una enfermedad, y predecir su curso en un paciente determinado. El conocimiento del pronostico es
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una variable fundamental, pues en muchos casos a partir de él se decidira el tratamiento. Los factores
prondsticos son los que predicen el curso clinico en un paciente una vez que la enfermedad esta
presente.®

El desarrollo de los servicios estomatolégicos en Cuba contribuye a la disminucion de la incidencia del
cancer bucal (CB), no obstante resulta preocupante el nimero de pacientes diagnosticados anualmente
con esta enfermedad.® EI CB es un problema de salud que afecta a un grupo significativo de personas
en el mundo, causante de notables secuelas anatdmicas y fisiologicas en quienes lo padecen, asi como
afectaciones psicoldgicas, por lo cual repercute en el entorno social y familiar del enfermo. La
incidencia, prevalencia y gravedad de esta enfermedad varian de un pais a otro.?) Es el sexto tipo de
cancer mas comun, responsable de casi 4% de los casos de cancer diagnosticados.®4

El riesgo de padecer CB aumenta con la edad, especialmente a partir de los 50 afios. Por otra parte,
factores de riesgo tales como el consumo de tabaco y alcohol, las lesiones potencialmente malignas, los
traumas (causados por habitos parafuncionales, dentaduras mal ajustadas o piezas dentales con bordes
cortantes), unidos a factores genéticos y algunos tipos de virus también aumentan las probabilidades de
padecerlo. En este sentido son responsabilidades del estomat6logo, tanto la educacion de los pacientes
como la deteccion y el diagndstico precoz para mejorar el prondstico de la enfermedad.®®)

Los pacientes a los que el CB se les detecta en las primeras etapas de desarrollo, tienen mejor
prondstico. A pesar de esto, las personas que han padecido CB y se consideran curadas tienen 15 % de
probabilidades de padecer un segundo tumor primario de cabeza, cuello o laringe, por lo que es
extremadamente importante el seguimiento de la enfermedad.@359

De todos los tipos importantes de cancer, el bucal tiene el peor indice de supervivencia a los cinco
afios, con aproximadamente 57% de los casos. Si el cancer en la boca se detecta en una etapa temprana,
las posibilidades de supervivencia aumentan de 57% a mas de 80%.*19

La morbimortalidad por tumores constituye en la provincia Ciego de Avila una linea priorizada de
investigacion. Hasta la fecha no se han realizado investigaciones en el territorio de los factores
prondsticos que pueden incidir en la evolucion favorable o desfavorable de la enfermedad y la
supervivencia a los cinco afios después de intervenidos.

Por lo antes enunciado se desarrollo el siguiente estudio con el objetivo de determinar los factores

prondsticos en la evolucidn clinica del carcinoma epidermoide bucal.
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Se realizd un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo de cohorte en pacientes atendidos
en la consulta de cirugia maxilofacial del Hospital General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces
Iraola” de Ciego de Avila, entre enero de 2014 y junio de 2016.

El universo estuvo constituido por los 42 enfermos diagnosticados con carcinoma epidermoide bucal
que cumplieron con los criterios de inclusion en el periodo de estudio. Los criterios de inclusion
fueron: dar de forma escrita su consentimiento informado y tener biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF), o con trocar, positiva a CB y corroborada por el estudio anatomopatolgico. Como criterios
de exclusion se establecieron: pacientes que después de su diagndstico se sometieron al tratamiento en
otra provincia y el abandono del tratamiento.

Se selecciono la variable dependiente o de respuesta: evolucion del carcinoma epidermoide bucal, y , se
operacionalizé en: desfavorable (1), favorable (0). Se considerd desfavorable cuando el paciente
presentd lesiones recidivantes, que metastizaron, se complicaron o recurrieron con la enfermedad.
Como variables independientes o explicativas —variables de significado pronéstico del carcinoma
epidermoide bucal descritas en la literatura y concernientes con el paciente— se establecieron: edad,
sexo, localizacion tumoral, consumo de tabaco, consumo de alcohol, enfermedades asociadas como
diabetes mellitus e hipertensidn arterial, antecedentes personales de cancer e infecciones virales.

Las variables relacionadas con el tumor fueron: estadio clinico, variedad histolégica, tamafio del tumor
primario y grado de diferenciacion histolégica. Mientras que las histolégicas relacionadas con el
paciente fueron: extension del tumor primario, metastasis a ganglios linfaticos y a distancia, tumor en
margenes de seccidn quirdrgicos o cercanos a ellos, y bordes infiltrantes.

En un primer momento se recogidé la informacion necesaria de las historias clinicas y del Registro
Provincial del Programa de Deteccion Precoz del CB, y en un segundo momento, se identificaron las
variables de significado prondstico con un nivel de significacion de 0,05 mediante el seguimiento y
observacion de una cohorte de individuos. El estudio de seguimiento permitio describir paso a paso el
curso clinico de la enfermedad y calcular el riesgo relativo debido a un determinado factor pronéstico.
La cohorte de pacientes la integraron todos los individuos afectados por carcinoma epidermoide bucal,
a los que después de intervenidos se les siguio en consulta cada seis semanas durante un afio.

Toda la informacion recopilada fue resumida en frecuencias absolutas y porcentajes. Se calcularon las

medidas de resimenes para las variables cualitativas y cuantitativas. La informacion se introdujo en
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una base de datos confeccionada en el programa SPSS version 18.0 en espafiol para Windows.

Para determinar las variables con significacion prondstica, previamente se realizd un analisis
univariado para buscar la asociacion entre cada variable y la de respuesta. Para evitar introducir en los
modelos variables innecesarias se controlaron las confusoras desde el disefio y, posteriormente, se
elabor6 un modelo multivariado de regresion logistica mediante una ecuacion pronostica para
determinar los principales factores pronosticos.

El modelo multivariante final se realiz6 a partir de las variables que en el andlisis univariado
presentaron asociacion estadistica con nivel de significacién de p <0,5. EI modelo se obtuvo por un
procedimiento de paso a paso hacia delante (wald). Para evaluar la bondad del ajuste del modelo se
calcul6 el estadigrafo de Lemeshow y Hosmer con la distribucion X? en ocho grados de libertad, se
calcularon las probabilidades de la evolucion desfavorable y se empled la curva de caracteristica
operativa del receptor (COR) —también denominada ROC por sus siglas en inglés.

Las probabilidades predichas por el modelo permitieron, definiendo un punto de corte, clasificar a los
sujetos en dos grupos: los que presentaron el evento (respuesta 1) y los que no lo presentaron (respuesta
0). Si el modelo tiene capacidad predictiva nula, la curva coincide con la diagonal principal del
cuadrado y el &rea bajo la curva toma su valor minimo de 0,5. Un buen modelo predictivo tiene una
curva ROC por encima de la diagonal.

Se cumplieron los principios éticos establecidos en la declaracion de Helsinki para las investigaciones
médicas en humanos. Al realizar la revision de las historias clinicas y del Registro Provincial del
Programa de Deteccion Precoz del CB, se mantuvo como premisa no registrar los nombres y apellidos

y otras sefias particulares de los pacientes para proteger sus identidades.

RESULTADOS

El carcinoma epidermoide bucal en el universo estudiado (tabla 1) predomino en el grupo de edades de
60 a 69 afios (30,95 %), seguido por el de 50 a 59 afios (23,81 %). Respecto al sexo fue mas frecuente

en el masculino (61,90%) que el femenino (38,10%).

Tabla 1 - Pacientes con carcinoma epidermoide bucal segin edad y sexo

Grupos de edades Sexo

(afios) Masculino Femenino Total
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[ ] No. [ % | No. | % [ No. | % |
20-29 1 2,38 0 0,00 1 2,38
30-39 0 0,00 0 0,00 0 0,00
40-49 5 11,90 1 2,38 6 14.29
50-59 z 9,52 6 14,29 10 2381
60-69 6 14,29 7 16,67 13 3095
7079 8 19,05 1 2,38 9 2143
80y mas 2 476 1 2,38 3 714
Total % 6190 16 3810 2 100,00

Fuente: Registro Provincial del Programa de Deteccién Precoz del Céncer Bucal.

El sitio anatdémico mas afectado fue el labio superior (42,86 %), seguido de la mucosa del carillo (23,81

%) y los menos, la base de la lengua y el suelo de la boca (2,38 % respectivamente).

Tabla 2 - Pacientes con carcinoma epidermoide bucal segun las localizaciones anatomicas afectadas por lesiones
del complejo bucal

Sitio anatémico de la lesion No. %
Labio superior 18 42,86
Mucosa del carrillo 10 23,81
Paladar duro 5 11,90
Lengua parte movil 3 7,14
Labio inferior 2 4,76
Encia o reborde 2 4,76
Base de la lengua 1 2,38
Suelo de boca 1 2,38

Total 42 100,00

Fuente: Registro Provincial del Programa de Deteccion Precoz del Cancer Bucal.

La tabla 3 indica las variables de significacion pronoéstica: consumo de alcohol y presencia de
enfermedades asociadas. Como se muestra, resulta seis veces mas probable (EXP B) una evolucion
desfavorable de la enfermedad si se consume alcohol después de la intervencion y si hay enfermedades
asociadas. Ell incrementa el riesgo de evolucion desfavorablemente en 1,8. Se obtuvo de esta forma la

ecuacién prondstica.

Tabla 3 -Variables resultantes en la ecuacion prondstica de la evolucion desfavorable del carcinoma

epidermoide bucal. Variables en la ecuacion
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Variables B E.T. Wald al Sig. Exp (B)
Paso 12 Alcohol 1,863 ,928 4,031 1 ,045 6,441
Enfermedades 1,802 ,867 4,320 1 ,038 6,060
Constante -3,035 ,885 11,753 1 ,001 ,048
Ecuacion prondstica: 1
P =))

Leyenda

Y: evolucién desfavorable

X1: enfermedades

X2: alcohol

L+enp3.03581 802, B1.863X,)

En la ecuacion pronoéstica se incluyen todas las variables del modelo final, o que significa que la

evolucion desfavorable estuvo relacionada con el consumo de alcohol y las enfermedades asociadas.

En el grafico 1 se observa la curva COR de las variables resultado del contraste y la probabilidad

pronosticada. Como el area bajo la curva es una medida de la capacidad predictiva y en este caso es de

0,822, el modelo resulto bueno en la prediccion de la evolucidn desfavorable para estas dos variables.

Curva COR

(==

0.6

Susceptibilidad

0,4

0,2

0.0

T
0.0

T
==}

1 - Especificidad

T T
0.4 K]

T
0.5

T
1.0

Fig. 1- Curva COR de las variables resultado del contraste y la probabilidad pronosticada.

Area bajo la curva 0,822.

DISCUSION

El CB representa 2 % de todos los canceres, casi 30 % de los tumores de cabeza y cuello; 90 % son
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carcinomas de células escamosas 0 epidermoides y el 10 % restante lo forman tumores de glandulas
salivales, melanomas, sarcomas, carcinomas basales, linfomas, tumores odontogenos y lesiones
metastasicas. V)

En la provincia Ciego de Avila la incidencia del CB tiende al aumento. Estudios realizados han
demostrado el incremento de la mortalidad y la incidencia; este es un problema sanitario internacional
que varia de un pais a otro.®

El predominio de las edades por encima de 50 afios es un fendmeno comuin del cancer en humanos,
dato corroborado por estudios realizados.?® El prondstico desfavorable en mayores de 70 afios se
puede explicar por el mayor tiempo de intoxicacion por el alcohol y el tabaco, el envejecimiento de la
poblacién y el aumento de la cronicidad del cancer debido a nuevas terapéuticas.

En este estudio el CB predominé en el sexo masculino. Ello coincide con los resultados de otros
autores, los cuales atribuyen la incidencia elevada de la enfermedad a los roles de sexo, pues
tradicionalmente los varones asumen estilos de vida menos saludables, se dedican a profesiones de
riesgo y descuidan con mas facilidad su salud bucal. Por el contrario, en general las mujeres tienen
menos habitos toxicos y protegen su salud bucal con mas insistencia que los hombres.®

No obstante, la prevalencia de esta neoplasia aumenta en mujeres, sobre todo en aquellas que no fuman
ni consumen alcohol. Al respecto, Qaisi y cols.*? atribuyen este incremento a una mayor presencia del
virus del papiloma humano (VPH).

Segun la localizacion, la posibilidad de metéstasis ganglionar es menor cuanto mas alejado esta el
tumor de la lengua. Los enfermos con tumores localizados en el labio tienen las més altas tasas de
supervivencia, y aquellos en la lengua las mas bajas, razon por la cual la mayoria de los pacientes de
este estudio evolucionaron de forma favorable. Las localizaciones anatémicas del carcinoma
epidermoide bucal se comportaron de forma muy similar a lo encontrado por otros investigadores, que
sefialan una mayor incidencia del cancer en el labio, si se compara con el resto del complejo bucal.®28)
El habito de fumar es un factor importante de riesgo y prondstico, el hecho de continuar fumando con
posterioridad al tratamiento de un cancer de la cavidad oral incrementa la tasa de recaida y disminuye
la supervivencia.*® El consumo de alcohol, principalmente cerveza y destilados claros durante la fase
de seguimiento posterior al tratamiento del CB, impacta de forma negativa en el prondstico de los
pacientes.1% Se refiere que la metabolizacion del alcohol interviene en la carcinogénesis. ¥

Aunque el mecanismo por el cual el alcohol provoca la aparicion del carcinoma epidermoide bucal no
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estd bien determinado, es junto con el tabaco su principal factor causal y, ademas, sus efectos
perjudiciales se potencian cuando se consumen simultaneamente. Se han propuesto varios mecanismos
oncogénicos del alcohol: actia como factor quimico irritativo local, provoca una disminucion del
indice inmunitario, facilita la absorcion de otras sustancias cancerigenas por su efecto caustico sobre la
mucosa bucal, y se oxida a acetaldehido (cancerigeno), lo que interfiere con la sintesis y reparacion del
ADN.®D

Por otra parte, el habito de fumar incrementa la carga de acetaldehido que sigue al consumo de bebidas
alcoholicas, lo que favorece la activacion de los procarcindgenos del tabaco. Se estima un riesgo
atribuible de carcinoma epidermoide bucal debido al tabaco y alcohol superior al 80 %; los grandes
bebedores y fumadores tienen un riesgo 38 veces superior.®)

El estado ganglionar es, en general, el factor mas importante en el andlisis del prondstico de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello y en particular, de la cavidad oral.>*® En el presente estudio
esta variable no se considerd para la ecuacion de pronostico porque las lesiones que presentaron los
pacientes estaban en estadios iniciales.

La mayoria de los tumores estudiados en este trabajo eran pequefios, menores de 2 cm. El tamafio del
tumor también es importante para hacer el prondstico. Los tumores de 2-3 cm evolucionan
desfavorablemente, sobre todo los ubicados en la base de lengua, y aquellos en etapas incipientes de su
desarrollo.®*3

Respecto a las enfermedades asociadas, en este estudio resultaron factores pronosticos la DM vy la
HTA. La literatura revisada muestra que en ambos casos se producen cambios atréficos de la mucosa
bucal y aumenta la susceptibilidad de los tejidos ante otros carcindgenos. 4%

Se refiere que existe una estrecha relacion entre la DM y el cancer, mediada por los receptores de
insulina y el factor similar a la insulina (IGF-1) que inducen, frente a un estado de hiperinsulinismo, un
aumento de la sintesis de ADN y la proliferacion celular de origen neoplésico. El IGF-1 tiene efectos
mitogénicos y antiapoptdsicos mas potentes que la propia insulina. Los cambios en el gje insulina-IGF-
1 pudieran ser favorables para la supervivencia y progresion de focos malignos en los estadios
iniciales.®® Estudios en modelos animales y ensayos clinicos demuestran el papel que juegan la
insulina, el IGF-1, sus receptores, y los receptores hibridos, dentro de los mecanismos bioquimicos que
influyen en el riesgo de padecer cancer o empeorar su pronostico.*®

La hiperinsulinemia, las concentraciones elevadas de la forma libre del IGF-1 y la sobreestimulacién de
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los receptores de insulina y de IGF-1 provocan cambios mitogenicos que dan paso al desarrollo de
poblaciones celulares cancerosas. La DM no solo se relaciona con la aparicion del cancer, sino que
incrementa la mortalidad en los pacientes ya diagnosticados con una neoplasia.*®

De acuerdo a un estudio desarrollado por el Grupo de Epidemiologia del Cancer King’s College
Hospital de Londres, la HTA esta vinculada a un riesgo mayor de desarrollar cancer, asi como de
mortalidad. Los hombres con tension arterial mas alta de lo normal tienen un riesgo mayor (entre 10 %
y 20 %) de padecer algun tumor maligno y hasta 49 % maés de posibilidades de morir por esta
enfermedad.*” Otros estudios demuestran que la HTA es la enfermedad asociada mas prevalente en
pacientes con céancer.®)

Es necesario considerar que la estratificacion no siempre es reflejo real del riesgo o prondstico y su
aplicacion, en determinados casos, puede conducir a errores porque no siempre se pueden tener en
cuenta todos los factores pronosticos existentes. De ahi que se puedan diagnosticar con mal pronostico
pacientes en estadios tempranos de la enfermedad y otros en estadios avanzados pero curables.®?

Este estudio tuvo como limitaciones la no consideracion de otras variables —sobre todo las relacionadas

con las enfermedades asociadas—, asi como el poco nimero y tiempo de evolucién de los pacientes.

CONCLUSIONES

La mayoria de los enfermos diagnosticados con carcinoma epidermoide bucal tenian edades superiores
a los 50 afios, el sexo masculino fue el mas representado y el labio la localizacion anatomica mas
afectada. Se establecidé la ecuacion prondstica mediante la cual el consumo de alcohol y las
enfermedades asociadas fueron determinados como los factores prondsticos que intervienen en la
evolucion clinica del carcinoma epidermoide bucal. El aporte de esta investigacion radica en el
conocimiento de estos factores prondsticos como una via para comprender mejor la evolucion de la

enfermedad y orientar al especialista en la conducta preventiva y terapéutica a seguir.
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