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RESUMEN 

Introducción: el cáncer bucal, una enfermedad con elevada morbilidad y mortalidad, 
se asocia a factores de riesgo, cuya compleja interrelación está sometida a debate 
científico.  
Objetivo: actualizar a los profesionales acerca de los factores de riesgo de cáncer 
bucal.  
Métodos: la revisión bibliográfica se realizó en SciELO Regional con los descriptores 
"factores de riesgo" y "cáncer bucal"; se encontraron 31 referencias a texto completo. 
En Clinical Key con "cáncer de labio y cavidad bucal" se hallaron 1 746; con los 
descriptores en inglés "genes" y "oral cancer" se obtuvieron 9 822 resultados. En 
PubMed con el descriptor "oral cancer" se encontraron 1 207 artículos. En EBSCO con 
el descriptor "oral cancer" se encontraron a texto completo de los últimos 5 años, 839 
artículos. Se recuperaron 200 artículos en inglés y español, principalmente desde 2010 
hasta 2015 y se acotaron 62 artículos.  
Resultados: en la carcinogénesis bucal se afectan los oncogenes y los genes 
supresores tumorales. Los factores de riesgo no genéticos son el hábito de fumar, 
consumo de bebidas alcohólicas, estados carenciales de nutrientes, factores 
ambientales como las radiaciones y los metales pesados y diferentes infecciones 
bacterianas, micóticas y virales. Estos factores se relacionan también con 
inmunodepresión, fricción mecánica por prótesis desajustadas y mala higiene bucal.  
Conclusiones: se describen los principales factores de riesgo de cáncer bucal. Los 
genes de susceptibilidad al cáncer interaccionan con factores de riesgo relacionados 
principalmente con estilos de vida y factores ambientales en una compleja red, cuya 
identificación y control en la atención primaria de salud es importante en la prevención 
del cáncer bucal por parte de los estomatólogos. 
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ABSTRACT 

Introduction: oral cancer is a disease with high morbidity and mortality, associated 
with risk factors whose complex interplay is subject to scientific debate.  
Objective: to upgrade to the professionals about the risk factors for oral cancer.  
Methods: the literature review was conducted in SciELO Regional with the descriptors 
"risk factors" and "oral cancer", for which 31 full-text references were found. In Clinical 
Key, with the descriptor "cancer of the lip and oral cavity", we found 1746; English 
descriptors with "genes" and "oral cancer" retrieved 9822 results. PubMed, with the 
descriptor "oral cancer", retrieved 1207 items. EBSCO, with the descriptor "oral 
cancer", offered full texts of 5 recent years (839 articles). 200 articles in English and 
Spanish were retrieved, mainly from 2010-2015, and 62 papers were used.  
Data analisys and integration: in the oral carcinogenesis, tumor suppressor genes 
and oncogenes are affected. The non-genetic risk factors are smoking, alcohol 
consumption, and nutrient deficiency states, environmental factors such as radiation 
and heavy metals and different bacterial, fungal and viral infections. These factors are 
also related to immunosuppression, mechanical friction by maladjusted dentures and 
poor oral hygiene.  
Conclusions: the main risk factors for oral cancer are described. Susceptibility genes 
to cancer interact with risk factors mainly related to lifestyle and environmental factors 
in a complex network, whose identification and control in primary health care is 
important in the prevention of oral cancer by dentists. 

Key words: oral cancer; risk factors; oncogenes; tumor suppressor genes; tobacco; 
alcohol; prevention. 

 

 INTRODUCCIÓN 

El cáncer bucal representa el 2 % de todos los cánceres, casi el 30 % de los tumores 
de cabeza y cuello y el 90 % son carcinomas de células escamosas o epidermoides; el 
10 % restante lo forman tumores de glándulas salivales, melanomas, sarcomas, 
carcinomas basales, linfomas, tumores odontógenos y lesiones metastásicas.1,2 

El carcinoma epidermoide presenta un crecimiento agresivo, invasión local y 
diseminación a los ganglios linfáticos cervicales.3 A pesar de los avances en el 
tratamiento, no se han mejorado las tasas de supervivencia debido a su recurrencia, la 
metástasis a distancia y al diagnóstico tardío.3,4 

El cáncer epidermoide afecta la mucosa bucal, encía, paladar duro y blando, lengua y 
piso de la boca.5 A diferencia de los tumores cutáneos, el cáncer de la cavidad bucal 
tiene peor pronóstico y más elevada mortalidad debido a la intensa vascularización de 
esta zona que favorece la diseminación de las células transformadas y a su escasa 
sintomatología.6 



Las más altas tasas de incidencia de cáncer de la cavidad bucal se reportan en 
Pakistán, Brasil, India y Francia, en algunos casos asociados a la ingestión de 
brebajes.7 En Cuba, en el año 2013, la tasa cruda de cáncer de labio, cavidad bucal y 
faringe en ambos sexos fue de 6,5 por 100 000 habitantes, donde ocupó el quinto 
lugar dentro de las diez primeras localizaciones.8 Esas cifras se elevan con el 
envejecimiento.2 En 2013 murieron 723 cubanos por este tipo de cáncer.8 

A pesar de que el cáncer bucal se localiza en regiones asequibles a la exploración 
física, la mayoría de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados cuando las 
posibilidades de curación son remotas, lo que dificulta el tratamiento y empeora el 
pronóstico de los pacientes.9 A esto contribuyen los pocos síntomas en sus etapas 
iniciales y al carácter inespecífico de las lesiones. Un conocimiento más profundo sobre 
los factores de riesgo de cáncer bucal en médicos y estomatólogos de la atención 
primaria, podría repercutir favorablemente sobre estos indicadores de salud. 

El objetivo de esta revisión es actualizar a los profesionales acerca de los factores de 
riesgo de cáncer bucal. 

 
 

MÉTODOS 

Se realizó una revisión bibliográfica al inicio en las principales bases de datos de 
Internet del 20 de agosto al 2 de septiembre de 2015: 

En SciELO Regional (http://www.scielo.org/php/index.php?lang=es) con los 
descriptores "factores de riesgo" y "cáncer bucal" se encontraron 31 referencias a 
texto completo. 

En Clinical Key (https://www.clinicalkey.es) con "cáncer de labio y cavidad bucal" se 
encontraron 1 746 referencias de los últimos 5 años. Con los descriptores en inglés 
"genes" y "oral cancer" se obtuvieron 9 822 resultados. 

En PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) con el descriptor "oral cancer" se 
encontraron a texto completo gratis de los últimos 5 años, 1 207 artículos científicos, 
de los cuales 28 fueron ensayos clínicos y 136 revisiones bibliográficas. 

En todas las bases de datos de EBSCO (EBSCOhost Web-Bases de Datos Medicas en 
Texto Completo: http://search.ebscohost.com) con el descriptor "oral cancer" se 
encontraron a texto completo de los últimos 5 años, 839 artículos arbitrados. 

No se pusieron restricciones a los tipos de artículos revisados, aunque se priorizaron 
los artículos originales y las revisiones bibliográficas. 

Se recuperaron 200 artículos a texto completo, arbitrados, escritos en inglés y español, 
principalmente desde 2010 hasta 2015 y a cada autor se le asignaron 50 artículos para 
su revisión crítica. Se acotaron 62 artículos. 

 
 



ANÁLISIS E INTEGRACIÓN DE LA INFORMACIÓN 

 
RIESGO 

El cáncer es una enfermedad multifactorial causada por alteraciones en los genes 
mediante una amplia gama de mecanismos que involucran también factores no 
genéticos.10 Las alteraciones genéticas son específicas de cada tipo de tumor, aunque 
presentan características comunes. Las mutaciones somáticas están presentes 
exclusivamente en las células tumorales y las mutaciones germinales son mutaciones 
hereditarias que existen en todas las células del cuerpo. En el caso del cáncer bucal 
son escasas las mutaciones de la línea germinal. 

Las mutaciones del ADN ocurren espontáneamente, en especial por oxidación de 
radicales libres, aunque la tasa se incrementa por efecto de otros factores de 
riesgo.11 También son relevantes en la carcinogénesis algunos factores como las 
radiaciones, las infecciones, la dieta, la irritación crónica, la exposición excesiva a la 
luz solar y los estados de inmunodepresión, aunque sus dos factores de riesgo más 
importantes son el hábito de fumar y el consumo de alcohol.12,13 

Con frecuencia estos factores relacionados con los estilos de vida son más importantes 
en la predisposición al cáncer, si bien en algunos casos, los factores genéticos o 
ambientales pueden jugar algún papel en grado variable. No se conocen todos los 
factores de riesgo y no siempre las asociaciones son de causa-efecto. 

 
FACTORES GENÉTICOS 

El desarrollo del cáncer bucal es un proceso en múltiples etapas que implica la 
acumulación de alteraciones genéticas y epigenéticas en genes regulatorios clave.14 La 
carcinogénesis bucal comienza como hiperplasia epitelial, progresa a displasia y 
culmina en un fenotipo maligno, habitualmente precedido por cambios visibles en la 
mucosa bucal.15 

Los genes implicados en la carcinogénesis son los oncogenes y los genes supresores 
tumorales. Los mecanismos genéticos básicos en el cáncer son la sobreexpresión de 
oncogenes y el silenciamiento de genes supresores tumorales. La compleja interacción 
entre los genes y los factores ambientales, dificulta el estudio preciso de estos 
factores, por lo que existen aspectos controversiales y polémicos que requieren 
aclaración en investigaciones posteriores.16 

Los oncogenes son alelos hiperactivos o desregulados de genes promotores del 
crecimiento normal, que actúan como aceleradores de la proliferación celular y que 
muestran una activación anómala en el cáncer.17 Algunos oncogenes implicados en la 
carcinogénesis bucal son del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFRI, c-
erb 1), c-myc, int-2, hst-1, PRAD-l, mdm-2 y bel.18-20 

Los genes de supresión tumoral en condiciones normales son señales negativas de la 
proliferación celular, que actúan a través de la regulación del ciclo celular, la apoptosis, 
la adhesión celular y la reparación del ácido desoxirribonucleico o ADN y se encuentran 
habitualmente desactivados en los tumores malignos. Los seres humanos tienen dos 



copias o alelos de casi todos los genes, con la excepción de los cromosomas X e Y, y 
son necesarios dos eventos para liberar a las células de los efectos reguladores de 
estos genes. El cáncer afecta a una línea celular específica después de que el otro alelo 
sufra una mutación de inactivación, que representa el segundo evento. Cuando se 
inactivan los genes de supresión tumoral, también pueden aparecer mutaciones 
somáticas en genes diana como los oncogenes, con la aparición del cáncer. 

Los genes supresores tumorales p53, p16 y p21 están implicados en la carcinogénesis 
bucal y su alteración ocurre tempranamente en la trasformación neoplásica, 
frecuentemente precedida por cambios histológicos identificables.19-21 La proteína p53 
desempeña un papel trascendental en el mantenimiento de la estabilidad del genoma, 
progresión del ciclo celular, diferenciación celular, reparación del ADN y apoptosis, que 
puede ser inactivada por mutaciones puntuales, delecciones y unión con células y 
proteínas víricas. Este daño al material genético causa cambios en los niveles de 
expresión de p53 y su activación como factor de transcripción. El tipo natural de p53 
acumulado se une al ADN y estimula la transcripción de varios genes que intervienen 
en los dos efectos principales de p53: la detención del ciclo celular y la apoptosis.20 

Los polimorfismos de un nucleótido son regiones genéticas con secuencias de ADN 
alteradas que no afectan la secuencia de aminoácidos, ni provocan efectos adversos en 
personas normales, pero que son marcadores de predisposición a enfermedades o 
pueden usarse para identificar pacientes genéticamente idénticos.11 Los polimorfismos 
genéticos a algunos agentes metabolizantes de xenobióticos como citocromo P4501A1, 
glutatión S transferasa y glucosiltransferasa 1A7 incrementan el riesgo del tabaco 
sobre los cánceres bucales, aunque tienen influencia otros polimorfismos como del gen 
TGF-β1 e IL-10.22,23 

La inestabilidad genética tiene un papel significativo de la etiología del cáncer bucal, 
especialmente en no fumadores ni bebedores y en adultos jóvenes, aunque se deben 
aclarar los mecanismos.7 Para ampliar sobre la genética molecular del cáncer se 
recomienda la revisión de Miguel Soca y otros.17 

Las variaciones individuales en la susceptibilidad al carcinoma de células escamosas 
bucal se atribuyen a complejas interacciones entre factores genéticos y ambientales, 
aunque los mecanismos convergen en procesos inflamatorios.24 La inflamación se 
relaciona con alteraciones de la expresión de oncogenes y genes supresores tumorales. 
Por ejemplo, la sobreexpresión de ciclooxigeneasa 2 (COX-2) se observa especialmente 
en cánceres del tracto aerodigestivo superior como el cáncer bucal y se asocia a 
proliferación celular, inhibición de la apoptosis, invasión tumoral y angiogénesis. Los 
polimorfismos del gen COX-2 humano, localizado en cromosoma 1 (1q25.2-q25.3), 
afectan los niveles de expresión y actividad enzimática de COX-2 y están vinculados a 
la respuesta inflamatoria y a las variaciones individuales en la susceptibilidad a los 
cánceres bucales.24 

 
HÁBITO DE FUMAR 

El consumo de tabaco constituye un importante factor de riesgo de enfermedades 
como la enfermedad periodontal y el cáncer bucal.25-27 Cada vez que se inhala humo de 
un cigarro, pequeñas cantidades de estos químicos van hacia la sangre a través de los 
pulmones, viajan por todas las partes del cuerpo y deterioran la salud del individuo y 
de quienes lo rodean.28 



El efecto dañino del tabaco sobre la mucosa bucal se debe a que contiene unas 300 
sustancias cancerígenas que se convierten en metabolitos activos capaces de 
interactuar con el ADN por la acción de enzimas oxidativas entre los que se destacan la 
nicotina, el arsénico, el metanol, el amonio, el cadmio, el monóxido de carbono, el 
formaldehído, el butano y el cianuro de hidrógeno.29 Otras sustancias cancerígenas 
como el níquel y cadmio, elementos radioactivos como carbono-14 y polonio-210, 
incluso residuos de pesticidas se han detectado en el humo del tabaco. Además de la 
acción de los carcinógenos, la exposición al calor mantenido por la combustión del 
tabaco puede agravar las lesiones de la mucosa bucal.29 

Según Scully,11 los carcinógenos como las nitrosaminas específicas del tabaco, los 
hidrocarburos, algunos metales y radicales libres, bloquean a las enzimas 
antioxidantes glutatión-S-transferasa, la glutatión reductasa, la superóxido dismutasa 
y la glutatión peroxidasa. Los fumadores exponen su aparato aerodigestivo superior a 
la acción de los carcinógenos del humo de tabaco, lo que provoca cambios en esa 
mucosa que persiste años, aun si el paciente deja de fumar. Por tanto, el hábito de 
fumar provoca cánceres, ya se utilice en forma de cigarrillos, cigarros, pipa o mascado 
o aspirado o por fumar invertido.30 

El riesgo de desarrollar un cáncer no solo varía en función de la dosis y de la duración 
del consumo (el riesgo aumenta de manera significativa después de 20 años de 
consumo), sino también de la calidad y la técnica de consumo. 

 
CONSUMO DE ALCOHOL 

Aunque el mecanismo por el cual el alcohol produce cáncer bucal no está bien 
determinado es, junto con el tabaco, su principal factor etiológico y, además, sus 
efectos perjudiciales se potencian cuando se consumen simultáneamente.31 Se han 
propuesto varios mecanismos oncogénicos del alcohol: actúa como factor químico 
irritativo local, provoca una disminución del índice inmunitario, facilita la absorción de 
otras sustancias cancerígenas por su efecto cáustico sobre la mucosa bucal y su 
oxidación a acetaldehído, un cancerígeno que interfiere con la síntesis y reparación del 
ADN.32,33 Cuando es alto el consumo de alcohol, el citocromo P450 2E1, también 
convierte el etanol en acetaldehído con producción de especies reactivas de oxígeno y 
después el acetaldehído se transforma en acetato por aldehído deshidrogenasas.34 

Según Zygogianni y otros,34 alrededor del 80 % de los pacientes alcohólicos fuman 
cigarrillos y la adicción a la nicotina es más severa en fumadores con dependencia 
alcohólica. El hábito de fumar incrementa la carga de acetaldehído que sigue al 
consumo de alcohol y las bebidas alcohólicas favorecen la activación de los 
procarcinógenos del tabaco, por lo que tienen efectos aditivos. Se estima un riesgo 
atribuible de cáncer bucal debido al tabaco y alcohol de más del 80 %; los grandes 
bebedores y fumadores tienen un riesgo 38 veces superior.33 

Un estudio de Kocaelli y otros35 encontró mayores concentraciones de acetaldehído en 
la saliva de pacientes con cáncer bucal y en personas con una mala salud dental, lo 
que sugiere un posible nexo entre el incremento de la síntesis de este compuesto y 
este cáncer. Las células epiteliales producen acetaldehído a partir de etanol por acción 
de alcohol deshidrogenasa, aunque los mayores niveles derivan de la oxidación del 
etanol por la microflora bucal. La conversión enzimática del etanol producido por esta 
microflora puede contribuir a la acumulación de mayores cantidades del intermediario 



cancerígeno acetaldehído. Por tanto, la mala higiene bucal favorece la fermentación 
bacteriana de los glúcidos y mayores concentraciones de etanol en la saliva, lo que 
incrementa el riesgo de cáncer bucal de las personas que consumen bebidas 
alcohólicas con regularidad. 

 
FACTORES DIETÉTICOS 

Las deficiencias nutricionales, sobre todo de vitaminas y minerales, favorecen la 
aparición del cáncer de la cavidad bucal. La condición nutricional más importante 
asociada al cáncer bucal es la anemia ferropénica.32 En el déficit de hierro se encuentra 
una atrofia de la mucosa, que asociada a otros factores de riesgo puede incrementar la 
actividad mitótica y disminuir la capacidad de reparación del epitelio. También la 
deficiencia nutricional de hierro se acompaña de deficiencias de micronutrientes que 
favorecen la carcinogénesis bucal. 

Pacientes con déficit de vitamina A se consideran de alto riesgo de transformación 
maligna de la mucosa de cavidad bucal. El papel de la vitamina A es controlar la 
diferenciación celular y su deficiencia nutricional desencadena alteraciones celulares 
similares a las inducidas por carcinógenos químicos, aunque se requieren estudios 
concluyentes.32 

La vitamina E incrementa la inmunidad, controla los trastornos asociados a los 
radicales libres, mantiene la integridad de las membranas e inhibe el crecimiento de 
las células cancerosas, aunque se requieren más estudios.36 Además de la vitamina A, 
la C y algunos elementos, como el cinc, cobre se han asociado con la carcinogénesis 
bucal en hombres y animales.32,37 

El consumo de frutas y vegetales reduce el riesgo de cánceres bucales.11 Un solo 
estudio en Estados Unidos encontró una asociación inversa entre la ingesta de frutas y 
vegetales y la incidencia a los 5 años de cáncer de cabeza y cuello. En Italia se 
demostró que el consumo durante 8 años de abundantes vegetales, frutas, cereales, 
aceite de oliva, vino y baja ingesta de carne y productos lácteos, protege contra el 
cáncer bucal y faríngeo cuando se comparaba con quienes consumían menos 
componentes de esta dieta mediterránea. Esto sugiere que la deficiencia dietética de 
antioxidantes es un factor predisponente al cáncer bucal, aunque se requieren ensayos 
clínicos que exploren la efectividad del suplemento dietético en la reducción de este 
riesgo.11,38 

Los polifenoles dietéticos disminuyen la incidencia de carcinomas bucales y protegen 
contra este cáncer por inducción de la muerte celular e inhibición del crecimiento 
tumoral, la invasión y la metástasis, lo que pudiera explicar parte del efecto 
beneficioso del consumo de frutas y vegetales.39 Otros estudios40,41 han encontrado 
una asociación entre los alimentos y nutrientes consumidos con el cáncer bucal, 
aunque los estudios no son concluyentes. 

Los estados de inmunodepresión relacionados o no con los trastornos nutricionales 
también favorecen el desarrollo del cáncer debido a las dificultades del sistema inmune 
para eliminar las células cancerosas. 

Sobre el papel de la alimentación en la carcinogénesis bucal se deben tener en cuenta: 
primero, el largo tiempo transcurrido en la aparición del cáncer dificulta la valoración 



precisa de los patrones alimenticios que fluctúan con el tiempo y segundo, sobre la 
carcinogénesis influyen numerosos factores de riesgo que aceleran este proceso. Esto 
dificulta la identificación y control de estos factores, que pueden actuar como variables 
de confusión y pudiera explicar parte de las contradicciones encontradas en la 
literatura publicada. 

 
FACTORES AMBIENTALES 

Los factores ambientales como las radiaciones ionizantes de fuentes naturales o 
terapéuticas o accidentes nucleares contribuyen al riesgo de cáncer, aunque existen 
pocos datos sobre el cáncer bucal.11 El cáncer de labio es más frecuente en personas 
de piel blanca expuestas a los rayos solares. En personas predispuestas, el sol puede 
provocar queilitis exfoliativa o queratosis solar en los labios, sobre todo, en el labio 
inferior. La mayoría de estos carcinomas se inician sobre queilitis crónicas y, dentro de 
ellas, la de mayor grado de malignización son las de origen actínico.42 

La carcinogénesis actínica en el labio se debe al efecto de los rayos ultravioletas de la 
luz solar, que provoca mutaciones en el ADN de las células epiteliales con la activación 
de oncogenes y la inactivación de genes supresores tumorales, un proceso de 
desarrollo lento que explica el largo periodo de latencia en el surgimiento de estos 
cánceres. 

Los metales pesados como el cromo, el níquel y el arsénico son carcinógenos para los 
humanos.43 El cromo y el níquel son contaminantes industriales y ambientales. El 
cromo es un potente inductor del crecimiento de tumores de la cavidad bucal en 
modelos animales y de células transformadas en cultivos celulares. El níquel puede 
inducir la transformación cancerosa en animales. Un estudio encontró asociación entre 
el contenido de metales pesados en el suelo y la mortalidad por cáncer bucal.43 Las 
diferencias en las tasas de incidencia de cánceres bucales en diferentes regiones 
geográficas pudieran relacionarse con factores de carácter ambiental.44 

Sobre la importancia de los factores ambientales en el cáncer bucal se deben tener en 
cuenta las consideraciones referidas a los factores dietéticos. 

 
INFECCIONES BACTERIANAS 

Las infecciones bacterianas, micóticas y virales se vinculan al surgimiento y desarrollo 
de los cánceres bucales por diferentes mecanismos, no del todo esclarecidos. 

Las bacterias participan en la carcinogénesis bucal mediante la inducción de 
inflamación crónica, por interferencia directa o indirecta con el ciclo celular eucariótico 
y las vías de señalización o por el metabolismo de sustancias potencialmente 
cancerígenas como acetaldehído que causa mutaciones, daño del ADN y proliferación 
secundaria del epitelio.45 Las bacterias también secretan tóxicos celulares como 
actinomicina D que provoca cambios del cariotipo que llevan a la malignización. Ciertas 
infecciones bacterianas pueden evadir el sistema inmune o estimular la respuesta 
inmune que contribuyen a los cambios cancerígenos mediante los efectos mutagénicos 
y estimulantes de las citocinas liberadas por las células inflamatorias como especies 
reactivas de oxígeno, interleucina-8 (IL-8), ciclooxigenasa-2 (COX-2) y óxido nítrico.45 



Las toxinas bacterianas destruyen células o, a concentraciones reducidas, alteran los 
procesos celulares que controlan la proliferación, apoptosis y diferenciación.45 Estas 
alteraciones se asocian con carcinogénesis y pueden estimular aberraciones celulares o 
inhibir los controles normales de las células. 

La mayor acción del etanol promotora del tumor se produce a través del acetaldehído, 
un metabolito cancerígeno producido a partir del etanol por alcohol deshidrogenasas de 
la mucosa epitelial, pero los mayores niveles derivan de la oxidación microbiana del 
etanol por la flora bacteriana de la boca.45 Por tanto, las personas que consumen 
alcohol tienen un mayor riesgo de desarrollar cáncer por acción sinérgica. Las bacterias 
gra positivas y las levaduras se asocian a una mayor síntesis de acetaldehído, lo que 
podría dar una explicación biológica a la acción sinérgica cancerígena del alcohol y el 
hábito de fumar sobre los tumores del tracto gastrointestinal superior. En los 
carcinomas bucales se aíslan grandes cantidades de Streptococcus 
intermedius, Prevotella, Capnocytophaga y Candida albicans.45 

En pacientes con cáncer bucal y tratamiento se han aislado de las lesiones bacterias 
como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris y 
los hongos Candida albicans y Aspergillus fumigatus.46 También se ha implicado un 
parásito intracelular Mycoplasma en la carcinogénesis de la cavidad bucal debido 
probablemente a la capacidad de las células infestadas para evadir la apoptosis por 
inhibición de p53.47 

La mala higiene bucal es un factor de riesgo independiente de cáncer bucal.11 Con 
frecuencia los pacientes con este tipo de cáncer, presentan problemas de salud bucal 
como la pérdida de dientes y periodontitis. El número de dientes perdidos se ha 
asociado con el cáncer bucal, pero las variables relacionadas con la salud bucal 
también se vinculan con el consumo de tabaco y alcohol, un factor de confusión difícil 
de controlar en los estudios epidemiológicos. Además, la enfermedad periodontal 
incrementa el riesgo de cáncer de cabeza y cuello y esta asociación se mantiene en 
sujetos que nunca han fumado o bebido. También es más probable que los pacientes 
con periodontitis presenten carcinomas bucales de células escamosas más 
indiferenciados.11 

Algunos microorganismos bucales pueden producir acetaldehído carcinogénico a partir 
del alcohol, lo que pudiera explicar el porqué la mala higiene bucal se asocia con el 
cáncer bucal en grandes bebedores y tomadores, en quienes las concentraciones 
salivares de acetaldehído se incrementan con la mala higiene. No se ha demostrado si 
la eliminación de estas bacterias reduce la incidencia de cáncer.11 

 
Candidiasis 

Candida albicans es la levadura más frecuente de la cavidad bucal, aunque el número 
de Candida albicans non-albicans (CANA) está incrementado en pacientes 
inmunocomprometidos.11 Candida sp. es más prevalente en lesiones de carcinomas 
que en la mucosa sana; las cepas CANA están aumentadas en pacientes con cáncer 
bucal. Las levaduras pueden invadir el epitelio de la boca y causar displasias según 
estudios en animales.48 Las leucoplasias candidiásicas pueden convertirse en 
carcinomas.49 Las nitrosaminas producidas por Candida sp.pueden activar 
protooncogenes específicos. Sin embargo, la transformación maligna también se asocia 



con otros factores de riesgo como el tabaco y el alcohol, por lo que se produce un 
efecto sinérgico entre la candidiasis y estilos de vida en la carcinogénesis 
bucal. Candida sp. también convierte eficientemente el etanol en el carcinógeno 
acetaldehído, lo que se ha confirmado experimentalmente, aunque no existen estudios 
que demuestren que el control de la candidiasis disminuya la incidencia de cáncer 
bucal.11,50 Además de acetaldehído, algunas especies de estos hongos son capaces de 
transformar el nitrito y nitrato en nitrosaminas y otras sustancias para producir 
acetaldehído.51 

Por tanto, el papel de la candidiasis en la carcinogénesis bucal está sometido a intenso 
debate científico por la posible implicación de otros factores como estados de 
inmunodepresión, el hábito de fumar y el alcoholismo que favorecen la infección 
micótica y a su vez, constituyen también factores de riesgo de este tipo de cáncer. 

 
INFECCIONES VIRALES 

Los virus causan entre el 10 y el 15 % de los cánceres humanos.52 Su principal efecto 
sobre la inestabilidad genética incluye mutaciones, aberraciones y daño del ADN. 

En relación con las infecciones virales, se ha detectado ADN del virus del papiloma 
humano (VPH) hasta en el 30-50 % de los casos de cáncer bucal. Existe una 
correlación inversa entre la prevalencia de infección por el VPH y la edad de los 
pacientes con cáncer bucal, que resulta rara por encima de los 60 años. Inicialmente, 
ambos afectan a la región genital y son transmitidos por contacto sexual. Se cree que 
la infección es un evento oncogénico precoz, seguido de un largo período de latencia 
antes de la aparición del carcinoma de células escamosas. 

El VPH es un virus epiteliotropo con más de 100 genotipos, algunos de los cuales, 
como VPH-6 y VPH-11 típicamente se asocian con lesiones benignas como verrugas y 
papilomas, y por ello se denominan benignos, mientras otros como VPH-16 y VPH-18 
se asocian con lesiones malignas, y reciben el nombre de genotipos malignos, 
oncogénicos o de alto riesgo.32 Estos virus tienen una gran afinidad por los 
queratocitos y se encuentran principalmente en el tracto genital, uretra, piel, laringe y 
mucosa traqueobronquial y bucal. La carcinogénesis viral involucra la integración del 
genoma del virus al genoma del hospedero, que constituye un evento necesario para el 
proceso de inmortalización de los queratocitos.53 

El genoma circular de ADN de VPH tiene promotores duales que codifican dos grupos 
de proteínas virales: los genes precoces (E1, E2, E4, E5, E6, E7, E8) y los genes 
tardíos (L1, L2). Algunos genes iniciales son esenciales en el mantenimiento del ciclo 
replicativo viral, mientras que los genes tardíos codifican las principales proteínas de la 
cápside. E1 and E2 intervienen en la transcripción y replicación. Las propiedades 
transformantes de VPH se deben a E5, E6, y E7. Se conoce menos la proteína E4, pero 
algunos estudios la implican en la liberación de los viriones cuando se asocian a 
filamentos de queratina. La expresión de genes precoces de VPH como E7 dirige la 
entrada en el ciclo celular, lo que capacita al virus para amplificar su genoma utilizando 
la maquinaria replicativa del hospedero.52 

La evidencia de la infección por VPH, junto con una relación clonal entre el VPH y el 
tumor, como se ha mostrado por la integración viral en el genoma de las células 
huésped, sugiere un rol causal en la carcinogénesis, y no un invasor secundario. La 



identificación de los genes transformantes del VPH como E6 y E7, antígenos de cápside 
de VPH, en el carcinoma bucal epidermoide refuerza el papel oncogénico para el VPH. 
Además, estudios serológicos han confirmado que VPH-16 es un factor de riesgo para 
este tumor, ya que se han encontrado anticuerpos frente a E6 y E7 (considerados 
como indicadores de tumores transformados por la invasión de VPH-16) en carcinomas 
orofaríngeos.32 

En el caso del carcinoma escamoso celular, el mecanismo de infección del VPH es 
iniciada y mantenida por las oncoproteínas E6 y E7 de alto riesgo, las cuales inducen 
desregulación de los mecanismos de control del ciclo celular, produciendo inestabilidad 
genómica.54 Ambas proteínas promueven la degradación del producto de genes 
supresores de tumores, la E6 modifica el gen p53, mientras la E7 modifica el pRB, 
inhibiendo la actividad del factor de crecimiento tumoral TGF-β2, los cuales participan 
en el punto de control de la fase G1 del ciclo celular. De esta forma las células son más 
propensas a dividirse y a producir mutaciones que causan malignidad.54 El VPH 
también tiene un efecto sinérgico con sustancias químicas del humo de tabaco que 
contribuye a la carcinogénesis bucal por este virus.55 

El virus herpes simple también se ha asociado con la carcinogénesis.11,56 Los ácidos 
nucleicos de estos virus se han encontrado en el cáncer de labio, los niveles de 
anticuerpos al tipo 1 y 2 son más altos en pacientes con cáncer bucal y la 
seropositividad al virus herpes simple, junto al hábito de fumar, parece incrementar el 
riesgo de cáncer. Otro virus, Epstein-Barr, también está implicado en el cáncer bucal, 
aunque las pruebas son controversiales.57 

En el cáncer bucal por ser un prolongado proceso que dura años, originado 
habitualmente sobre lesiones y condiciones premalignas, su carácter multifactorial en 
el que están implicados múltiples factores de riesgo y la variación en la susceptibilidad 
individual al cáncer, se dificulta precisar las relaciones de causa-efecto, por lo que esta 
enfermedad y sus factores de riesgo asociados se están investigando intensamente a 
nivel mundial, con muchos aspectos polémicos y controversiales que requerirán 
aclaración en investigaciones futuras. 

 
PREVENCIÓN 

El papel del odontólogo es fundamental en la prevención y el diagnóstico precoz del 
cáncer bucal. La mayoría de los cánceres bucales se previenen con la eliminación de 
estilos de vida como el hábito de fumar y el consumo de alcohol.58 El abandono del 
tabaco contribuye a una reducción del 35 % de 1 a 4 años y del 80 % a los 20 años, 
en que se alcanza el nivel de los no fumadores.11 La protección contra la radiación 
solar podría reducir la incidencia de cáncer de labio. La vacunación de los jóvenes 
contra el virus de papiloma podría disminuir los cánceres orofaríngeos y bucales, así 
como el uso de condones. 

Algunos autores recomiendan consumir antioxidantes como la vitamina E para la 
prevención del cáncer bucal, aunque los resultados no son concluyentes.36 

En Cuba se han aplicado estrategias de intervención educativa exitosas para la 
prevención del cáncer bucal en sectores de la población.59 Para ampliar sobre el 
diagnóstico y la prevención del cáncer bucal y el Programa de Detección del Cáncer 



Bucal en Cuba se recomienda la monografía del investigador cubano Santana Garay60 y 
otros investigadores.61 

 
LESIONES Y CONDICIONES PRECANCEROSAS 

Casi la mitad de los carcinomas epidermoides se desarrollan sobre un epitelio dañado. 
Una lesión precancerosa es un tejido con alteraciones morfológicas y probabilidades 
mayores de aparición de cáncer que su homólogo normal. La clasificación clínica divide 
a las lesiones precancerosas en leucoplasia, eritroplasia, queilitis actínica y palatitis 
nicotínica y según la clasificación histológica en displasia epitelial y carcinoma in situ. 

Por su parte, una condición precancerosa es un estado sistémico generalizado que 
predispone a un riesgo mayor de padecer cáncer como el liquen plano, la sífilis, el 
xeroderma pigmentoso, el lupus eritematoso discoide y los estados de 
inmunodepresión. Goel y otros62 en la India identificaron la leucoplasia como la lesión 
precancerosa más frecuente, asociada a otros factores de riesgo. La identificación de 
este tipo de lesiones y estados premalignos es importante para el diagnóstico precoz 
del cáncer. 

  

CONCLUSIONES 

Se describieron los principales factores de riesgo de cáncer bucal. Los genes de 
susceptibilidad al cáncer, oncogenes y supresores del tumor, interaccionan con 
factores de riesgo relacionados principalmente con estilos de vida y factores 
ambientales en una compleja red, cuya identificación y control en la atención primaria 
de salud es importante en la prevención del cáncer bucal por parte de los 
estomatólogos. 
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