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RESUMEN 

 

Introducción: El cáncer bucal forma parte de un importante grupo de patologías 

denominadas Enfermedades Crónicas no Trasmisibles y se caracteriza por que su 

prevalencia e incidencia cambia de acuerdo al área geográfica, ambas asociadas a 

factores genéticos, a hábitos y costumbres propios de cada región o cultura. En países 

en vías de desarrollo como la Argentina, se enfrentan grandes desafíos por responder 

al aumento en la tasa de mortalidad y morbilidad de los últimos años y en el tratamiento 

y cuidados posteriores de pacientes con cáncer en estadios avanzados, considerándose 

una de las principales causas de muerte. Sin embargo, no existen datos sobre la 

composición genética y las investigaciones sobre este tema podrían aportar 

conocimientos que mejoren las estrategias de prevención y reduzcan los costes de su 

tratamiento. 

El presente estudio investiga si los polimorfismos relacionados al metabolismo de los 

carcinógenos y a la proliferación celular, actúan como factores de riesgo para los 

desórdenes potencialmente malignos (DPM) y el cáncer bucal (CB). 

Objetivo: Investigar si los polimorfismos en el gen CYP1A1 y GSTM1 asociados al 

metabolismo de los xenobióticos y el gen TP53, asociado a la proliferación celular, 

actúan como factores de riesgo favoreciendo el desarrollo de DPM y CB; y a la vez 

determinar si el hábito del tabaquismo y el consumo de alcohol en presencia de estos 

mismos polimorfismos aumentan la probabilidad de estas patologías. 

Material y métodos: Se estudiaron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años 

(n=140) con diagnóstico de CB, DPM y un grupo control constituido por pacientes que 

asistieron por demanda espontánea a la Cátedra de Estomatología “A” de la Facultad 

de Odontología de la UNC en el período 2016-2019. Se realizó aislamiento de ADN a 

partir citologías exfoliativas de mucosa clínicamente sana. Con una de las muestras se 

realizó un extendido citológico y se lo tiñó con coloración de PAP, para corroborar que 

la mucosa estuviera sana, la otra muestra se guardó en tubos Eppendorff estériles, en 

freezer a -20ºC hasta su utilización para extracción de ADN y posterior aplicación de 

técnica de PCR convencional para los polimorfismos de los genes TP53 y GSTM1 y por 

RFLP-PCR utilizando enzima de restricción Msl para los polimorfismos de CYP1A1, 

utilizando los primers correspondientes. Análisis estadísticos: Los datos categóricos se 

describieron por frecuencias absolutas y relativas. Se realizó prueba de Fisher, Análisis 

de Correspondencia Múltiple y Regresión logística.  

Resultados: En el presente estudio se observó un porcentaje significativamente mayor 
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de hombres (65.9%) en pacientes diagnosticados con CB (p = 0.026); las mujeres fueron 

mayoría no significativa en pacientes diagnosticados con DPM (62.3%). La lengua fue 

el área anatómica de más frecuente de aparición de CB y la mucosa yugal fue el lugar 

más frecuente de DPM.  

En la población de estudio, en relación al polimorfismo del gen TP53 encontramos altas 

frecuencias del alelo G, coincidiendo con estudios anteriores realizados en poblaciones 

caucásicas y con estudios de Argentina en Córdoba (propio) y en Buenos Aires y otras 

regiones del país. El alelo C (variante mutada) está relacionado con CB y DPM 

principalmente por el aumento del genotipo heterocigota. Para el polimorfismo CYP1A1 

no se encontró asociación significativa con el CB pero sí con los DPM. Para GSTM1 null 

se encontró una asociación estadísticamente significativa para el grupo con CB, y en el 

grupo de los DPM no se encontró asociación pero si un aumento en su frecuencia en 

relación al grupo control, donde se observó mayor frecuencia para el genotipo no null. 

Se encontró un patrón de asociación entre el CB y el alelo T (wild type) de CYP1A1. Los 

DPM se relacionan con el alelo C de CYP1A1, con el alelo null del gen GSTM1 (variante 

mutada), con los hábitos de fumar y consumo de alcohol la presencia del alelo C 

(variante mutada) del TP53, mientras que el grupo control mostró un patrón de relación 

con el alelo G de TP53. 

La presencia de las variantes polimórficas de los polimorfismos de un solo nucleótido 

(SNPs) estudiados y el hábito de fumar fueron los dos factores asociados con el 

desarrollo de DPM. 

Conclusiones: Nuestros resultados coinciden con los estudios realizados en 

poblaciones caucásicas; se sabe que existe una relación de SNP con la distribución 

geográfica. Estos estudios tienen beneficios potenciales al permitir la identificación de 

biomarcadores predictivos y grupos con mayor riesgo de CB y DPM para la 

implementación de una variedad de estrategias de atención médica. Sin embargo aún 

es necesario realizar estudios adicionales que incluyan un mayor número de pacientes 

y en diferentes regiones de Argentina. 

Palabras clave. Polimorfismo, TP53, CYP1A1, GSTM1, cáncer bucal, desórdenes 

potencialmente malignos, tabaco, alcohol. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Oral cancer (OC) is part of an important group of pathologies called Non-

Communicable Chronic Diseases and is characterized by the fact that its prevalence and 

incidence change according to the geographical area, associated with genetic factors, 

habits and customs of each region or culture. In developing countries such as Argentina, 

great challenges are faced in responding to the increase in the mortality and morbidity 

rate of the latter; however, there is no data on the genetic composition of the population 

that suffers from this disease, thus research on this topic could provide knowledge to 

improve prevention strategies and reduce treatment costs. 

The present study investigates whether polymorphisms related to carcinogen 

metabolism and cell proliferation act as risk factors for potentially malignant disorders 

(PMD) and OC. 

Objective: To investigate whether the polymorphisms in the CYP1A1 and GSTM1 genes 

associated with xenobiotic metabolism and the TP53 gene, related to cell proliferation, 

act as risk factors favoring the development of PMD and BC; and at the same time to 

determine if smoking and alcohol consumption in the presence of these same SNPs 

increase the probability of these pathologies. 

Material and methods: It was studied patients of both sexes , older than 18 years (n = 

140) with diagnosis of OC or PMD and a control group.Patients were attended by 

spontaneous request in the Chair of Stomatology "A" of the Faculty of Dentistry, 

universidad nacional de Córdoba, in the period 2016-2019. Two exfoliative cytologies of 

clinically healthy mucosa were performed. A cytological smear was made with one of the 

samples and it was stained with PAP staining, to confirm that the mucosa was healthy; 

the other sample was stored in sterile Eppendorff tubes, in a freezer at -20ºC until its use 

for DNA extraction and subsequent application of the conventional PCR technique for 

the polymorphisms of the TP53 and GSTM1 genes and the RFLP-PCR technique using 

restriction enzyme Msl for the CYP1A1 polymorphisms, using the corresponding primers. 

Statistical analysis: Categorical data were described by absolute and relative 

frequencies. Fisher's test, Multiple Correspondence Analysis and logistic regression 

were performed. 

Results: In the present study, a significantly higher percentage of men (65.9%) was 

observed in patients diagnosed with BC (p = 0.026); women were a non-significant 

majority in patients diagnosed with MPD (62.3%). The tongue was the anatomical area 

with the most frequent appearance of CB and the jugal mucosa was the most frequent 

site of PMD. 

In the study population, in relation to the polymorphism of the TP53 gene, we found high 

frequencies of the G allele, coinciding with previous studies carried out in Caucasian 



11 
 

populations and with studies in Argentina in Córdoba and in Buenos Aires and other 

regions of the country. The C allele (mutated variant) is related to OC and PMD mainly 

due to the increase in the heterozygous genotype. For the CYP1A1 polymorphism, no 

significant association was found with OC but it was with PMD. For GSTM1 null, a 

statistically significant association was found for the group with OC, and in the group of 

PMD, no association was found, but an increase in its frequency in relation to the control 

group, where a higher frequency was observed for the non-null genotype. A pattern of 

association was found between OC and the T (wild type) allele of CYP1A1. The PMD 

are related to the C allele of CYP1A1, with the null allele of the GSTM1 gene (mutated 

variant), with smoking and alcohol consumption the presence of the C allele (mutated 

variant) of TP53, while the control group showed a pattern of relationship with the G allele 

of TP53. 

The presence of polymorphic variants of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

studied and smoking were the two factors associated with the development of PMD. 

Conclusions: Our results coincide with the studies carried out in Caucasian populations; 

a SNP relationship with geographic distribution is known to exist. These studies have 

potential benefits in allowing the identification of predictive biomarkers and groups at 

increased risk of OC and PMD for the implementation of a variety of health care 

strategies. However, it is still necessary to carry out additional studies that include a 

greater number of patients and in different regions of Argentina. 
 

Keywords. Polymorphism, TP53, CYP1A1, GSTM1, oral cancer, potentially malignant 

disorders, tobacco, alcohol 
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INTRODUCCIÓN 

 

A nivel mundial, el cáncer es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad; 

es considerado una de las diez patologías más frecuentes que causan la muerte en el 

mundo. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que 7,6 millones de 

pacientes murieron durante el año 2016 y que alrededor de 84 millones morirán en los 

siguientes diez años si no se realizan acciones adecuadas al respecto (1,2). Se prevé 

que el número de nuevos casos aumente aproximadamente en un 70% en los próximos 

20 años. 

El cáncer bucal (CB) es la neoplasia maligna más frecuente en la región de cabeza y 

cuello, siendo el carcinoma de células escamosas (CCE) el que presenta mayor 

incidencia; es considerado uno de los seis cánceres más frecuentes, con una incidencia 

mundial anual superior a 300.000 casos (3). Esta enfermedad es una causa importante 

de muerte y morbilidad, con una supervivencia a los 5 años de menos del 50% en total.  

Representa entre el 2 al 5% del total de los cánceres de todo el organismo; su incidencia 

es menor al de otras neoplasias pero constituye un grave problema de salud poblacional 

debido a un aumento de su incidencia en los últimos años, tanto en la tasa de mortalidad 

como en la de morbilidad, debido principalmente al gran retraso diagnóstico que 

caracteriza a las primeras etapas de los casos de CB y a la falta de preparación de los 

profesionales de la salud (4). 

La incidencia de CB en América Del Sur varía de acuerdo con los registros de cada país 

y las tasas más altas corresponden a Brasil. La mayoría de los tumores son 

diagnosticados tardíamente casi el 30% de los casos registrados, no incluye el estadio 

al momento del diagnóstico (5). En cuanto a la mortalidad en América del Sur por CB, 

varía desde 0,72 a 6,04/100.000 habitantes. Las bases de datos públicas y 

representativas de CB en esta región, son insuficientes y desactualizadas, generando 

estadísticas incompletas que no reflejan el verdadero problema de esta patología en 

nuestro continente (5). 

En lo que respecta a la provincia de Córdoba, Argentina, según datos del Registro 

Provincial de Tumores, el CB y de orofaringe, no estuvo dentro de los diez tumores más 

frecuentes durante el periodo 2004-2013 (6). Según estos registros, en el periodo 

anteriormente mencionado, se diagnosticaron 466 mujeres con CB, de las cuales 181 

fallecieron y 1043 varones, de los cuales 499 fallecieron. Si bien estas patologías 

presentan una baja prevalencia en relación con otras enfermedades, impactan 

negativamente en la calidad de vida de las personas, porque conducen a la muerte en 

un período relativamente corto de tiempo (6-7).  
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Se estima que el 43% del total de los cánceres se debe al consumo de tabaco, al 

consumo de alcohol, a dietas no saludables, a alteraciones emocionales y/o a la 

asociación a procesos infecciosos, como el virus del Papiloma Humano (VPH) entre 

otros (1-3). 

El acceso a la cavidad bucal es simple, a diferencia de los órganos internos, lo que 

facilita la detección del CB a través de la inspección bucal; también es fácilmente 

diagnosticable a través de la biopsia y la citología exfoliativa de la mucosa bucal (8,9). 

La prevención primaria se basa en el diagnóstico precoz y el tratamiento de los llamados 

desórdenes potencialmente malignos (DPM). Estos DPM son procesos benignos que 

presentan un mayor riesgo, estadísticamente significativo, de transformarse en cáncer 

tengan o no displasia o atipia epitelial. Los DPM más frecuentes de la mucosa bucal son 

la leucoplasia bucal, la fibrosis oral submucosa, las queilitis crónicas, algunos tipos de 

liquen plano bucal y otros (8). 

Una de las principales causas del fracaso en el tratamiento del carcinoma de células 

escamosas bucal es que una proporción significativa de estos casos no son 

diagnosticados o tratados hasta que alcanzan un estado avanzado de desarrollo (9). 

Es por ello que un gran número de estudios básico-clínicos, en general, se orientan a 

reconocer marcadores pronósticos de riesgo y/o de progresión tumoral a fin de mejorar 

las acciones de prevención, detección temprana y tratamiento; conociendo que los 

pacientes que son tempranamente diagnosticados requieren una terapéutica menos 

agresiva y presentan menor morbilidad en relación aquellos cuyo diagnóstico se realiza 

en etapas más avanzadas de la enfermedad. De este modo la identificación de 

predisposiciones genéticas individuales para el desarrollo de cáncer bucal constituye 

una estrategia importante porque permite el desarrollo de nuevas herramientas para la 

prevención y detección precoz de esta enfermedad. Los países en desarrollo como la 

Argentina no tienen datos sobre la composición genética. Las investigaciones sobre este 

tema son fundamentales para aportar conocimientos que mejoren las estrategias de 

prevención; toda esa información podría ser muy útil en establecer el impacto de los 

factores de riesgo sobre el CB e identificar los modificadores genéticos de riesgo en esta 

población, mejorando de esta manera, la calidad de vida de nuestros pacientes y 

reduciendo los costos de la terapia de esta enfermedad. 
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MARCO TEÓRICO 

 

CANCER BUCAL  

 

El cáncer es una enfermedad de etiología multifactorial, la mayor parte de los autores 

coinciden   que en el 80 % de los casos se debe a factores exógenos o externos como 

el estilo de vida, las alteraciones emociónales, el consumo de alcohol en exceso, el 

hábito de fumar, entre otros, y un 20% a factores endógenos genéticos y epigenéticos 

los cuales, en conjunto, desarrollan en las células del organismo modificaciones  

moleculares  en determinados genes, generando de esta forma eventos cruciales que 

activan la carcinogénesis, como la activación de oncogenes y la inactivación de genes 

supresores de tumores(10).  

Como es conocido el CB es una patología muy compleja debido a su naturaleza 

multigénica y al número de agentes medio ambientales que representan un riesgo 

potencial para la población expuesta a éstos. En su desarrollo multietápico involucra una 

serie de pasos, cada uno caracterizado por una acumulación secuencial de distintos 

defectos genéticos seguidos de una proliferación por clonación; estos procesos se 

inician en un epitelio normal, posteriormente lo modifican a un epitelio hiperplásico, 

displásico, a un carcinoma in situ y finalmente a un carcinoma invasivo (3, 4,10).  

 

 

FACTORES DE RIESGO DE CÁNCER BUCAL 
 
Existen múltiples factores de riesgo de cáncer bucal relacionados a factores externos e 

internos. Entre ellos podemos mencionar la edad, dietas no saludables y la exposición 

a carcinógenos químicos como el tabaco y alcohol. 

 

Edad 

 

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

factores que pueden contribuir al desarrollo de CB es el factor que confiere el riesgo 

más alto (11,12), y posiblemente el más consistente. Aproximadamente el 90% de los 

pacientes con CB se diagnostican en mayores de 40 años, y más del 50% en individuos 

de más de 62 años (12-16). Aunque existe un incremento en las poblaciones más 

jóvenes, en menores de 40 años asociadas a la infección por el virus del papiloma 

humano (VPH), los pacientes que desarrollan esta enfermedad son significativamente 
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mayores y la edad avanzada tiene una repercusión particular sobre la supervivencia. No 

obstante, hay que tener en cuenta que el riesgo aumenta en gran medida a partir de los 

44 años de edad (16,17). El proceso de la oncogénesis precisa como mínimo entre 5 a 

6 mutaciones de los protooncogenes y de los genes supresores tumorales, las cuales 

sólo aparecen tras las acciones mantenidas de los carcinógenos durante largos 

períodos de latencia. Como resultado de lo expuesto, se explica que la gran mayoría de 

los cánceres (98%) aparezcan en adultos (18,19).  La relación entre la mayor incidencia 

de CB en relación al aumento de edad puede deberse presuntamente a la exposición 

acumulada por largo tiempo a agentes carcinogénicos (tabaco, alcohol, nutrición 

inadecuada, virus, etc.), a la incorporación de alteraciones genéticas o epigenéticas del 

ADN mediante procesos dependientes de la replicación celular (aneuploidía, 

mutaciones, daño oxidativo, acortamiento de telómeros, inestabilidad genética etc.), 

como así también a la disminución de la capacidad de reparación del ADN, a la 

depresión de la inmunovigilancia y a la pérdida de la homeostasis proliferativa con sobre 

o sub expresión de proteínas reguladores del ciclo celular (9,20-22). 

 

Tabaco 

 

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

cáncer bucal, el riesgo de padecer esta enfermedad en un fumador es 6 veces superior 

al de un no fumador (23). Se establece al tabaquismo como la adicción al tabaco 

provocada, principalmente, por uno de sus componentes activos, la nicotina. La acción 

de dicha substancia condiciona el abuso de su consumo, pues la nicotina como tal no 

es cancerígena pero sí es adictiva. Cuando una persona inhala el humo de la 

combustión incompleta del tabaco, la nicotina que se encuentra en él se absorbe 

rápidamente en el torrente sanguíneo a través de los pulmones y la mucosa bucal y 

alcanza el cerebro en siete segundos. Una vez en el cerebro, la nicotina produce una 

sensación placentera que lleva a través del tiempo a la adicción (24-29,). 

Cuando una persona inhala el humo del cigarrillo, la nicotina que se encuentra en él se 

absorbe rápidamente en el torrente sanguíneo a través de los pulmones y la mucosa 

bucal y alcanza el cerebro en siete segundos. Una vez en el cerebro, la nicotina produce 

una sensación placentera que lleva a través del tiempo a la adicción (24-26, 28, 29,). La 

nicotina aumenta el estado de alerta del usuario e intensifica el desempeño mental, la 

frecuencia cardíaca y la presión arterial, y disminuye el flujo sanguíneo al miocardio. 

Esta sustancia también estimula la liberación de epinefrina, que a su vez incita al sistema 

nervioso central a liberar beta endorfinas que pueden inhibir el dolor (24, 25).  
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A partir de los años 40 se iniciaron investigaciones para relacionar el tabaquismo con la 

aparición de determinadas enfermedades, principalmente respiratorias y pulmonares 

(28,30).  

En términos generales, las complicaciones derivadas del consumo de tabaco se 

perciben a largo plazo. Es la acción prolongada y continuada de las distintas sustancias 

que componen los cigarrillos como la nicotina (31). El tabaco ha sido relacionado con al 

menos 17 tipos de cáncer, entre los cuales aparecen: cáncer colorrectal, cáncer de 

pulmón, cáncer de laringe, cáncer de faringe, cáncer de ovario, cáncer de cérvix, cáncer 

hepático, cáncer renal, leucemia mieloide aguda, cáncer de vejiga, cáncer de estómago 

y cáncer de esófago. Es considerado el principal factor de riesgo asociado al desarrollo 

de lesiones premalignas y del cáncer bucal, en especial del CCE. Se conoce que 8 de 

cada 10 pacientes con CB son fumadores de tabaco en sus diversas formas: cigarrillos, 

puros, tabaco de mascar, tabaco en pipa, etc. 

 Los componentes más carcinogénicos del tabaco son la N-nitroso-nor-nicotina, 

hidrocarburos aromáticos polinucleares y el polonium (metal altamente radioactivo), 

siendo perjudiciales localmente y favoreciendo la absorción de sustancias carcinógenas 

(32). La contribución del tabaco a la aparición de este tipo de tumores se debe a la gran 

mezcla de compuestos químicos que se encuentran tanto en el humo como en el tabaco 

que aún no ha sido quemado. 

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

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

las células del organismo, incluidas las germinales. 

La nicotina no es un carcinógeno, pero resulta citotóxico y puede actuar como co-factor 

en la carcinogénesis; esta sustancia es el principal alcaloide psicoactivo del tabaco y a 

través del tiempo es adictivo (24, 27-29). Estudios in vivo muestran que la nicotina en 

concentraciones tan bajas como al 2% pueden causar daño epitelial, y es capaz de 

producir alteraciones de la permeabilidad del epitelio a carcinógenos (28). Una persona 

que fuma 25 cigarrillos por día absorberá aproximadamente 0,43 mg nicotina/kg peso 

corporal (28). Más del 80% de la nicotina absorbida sufre metabolismo en el hígado y la 

cotinina es el principal metabolito (Fig.1). La concentración en sangre de cotinina en los 

fumadores es de 200-400 ng / ml (1.1-2.2 M) (33). Tanto la evidencia experimental in 

vitro a partir de estudios sobre cultivos celulares, como estudios in vivo en roedores y 

en seres humanos indican que la nicotina en sí, independientemente de otros 

constituyentes del tabaco, pueden estimular una serie de efectos de importancia en el 

desarrollo del cáncer (34,35). La nicotina afecta la circulación periférica, causando una 

vasoconstricción gingival importante, lo que disminuye el aporte de elementos de 

reparación por parte de la sangre al tejido gingival y, por consiguiente, se debilita la 

https://es.wikipedia.org/wiki/Nicotina
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_colorrectal
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_pulm%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_pulm%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_laringe
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_ovario
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_c%C3%A9rvix
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_hep%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_hep%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_renal
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_mieloide_aguda
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_vejiga
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_est%C3%B3mago
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_es%C3%B3fago
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capacidad de cicatrización y el aporte de oxígeno en los tejidos. También puede estar 

suprimido el sistema inmune, a causa de una reducción de la quimiotaxis y fagocitosis 

por parte de los leucocitos. Por lo anterior podemos pensar que un efecto similar se 

puede dar en cualquier otro sitio de la mucosa bucal y no sólo en el periodonto. El fumar 

se asocia clínicamente a bolsas profundas, formación de cálculo, pérdida de hueso 

alveolar, gingivitis ulceronecrotizante aguda y osteoporosis (36-38). Muchos estudios en 

ratas sugieren que la combinación simultánea de alcohol y tabaco tiene un efecto 

sinérgico en la progresión de la periodontitis, evidenciado por una destrucción ósea en 

la zona de furcación y un aumento de la gravedad de la enfermedad periodontal (39-

42). 

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

de la carcinogénesis bucal (10). El principal efecto sobre la carcinogénesis lo realiza la 

nicotina presente en el tabaco, ya que la dependencia que ella genera provee el nexo a 

través del cual los fumadores, y también los fumadores pasivos, son repetidamente 

expuestos a elementos carcinogénicos y genotóxicos asociados con el consumo de 

tabaco (39). Esta exposición repetida y prolongada provee los carcinógenos necesarios 

para que se produzca la carcinogénesis multietápica. Durante la etapa de iniciación y 

en el proceso de conversión, los hidrocarburos aromáticos policíclicos del humo del 

tabaco pueden producir eventos genéticos por formación de aductos de ADN y la 

consecuente sustitución de bases durante la replicación. Este mecanismo de 

mutaciones simples del ADN puede afectar a varios genes, como por ejemplo el TP53, 

y deriva en pérdida de heterocigosidad y de función de dicho gen (10, 43) (Fig.1). 

Los carcinógenos son activados por el citocromo P450, el cual y bajo circunstancias 

fisiológicas, produciría su metabolismo para posterior excreción. Sin embargo, ante 

acumulación de estos agentes de naturaleza química, la activación por parte del 

citocromo P450 permite que estos carcinógenos puedan interactuar con el ADN debido 

a su naturaleza electrofílica y afinidad de unión al mismo. De esta interacción entre los 

compuestos del tabaco y las bases nitrogenadas del material genético aparece la 

formación de aductos de ADN, los cuales constituyen uniones de los productos químicos 

al ADN que provocan daño e impiden la correcta y completa replicación del material 

genético, aumentando así la probabilidad de que aparezcan nuevas mutaciones que 

lleven al desarrollo de cáncer (10,43) (Fig.1). 

En circunstancias fisiológicas normales los sistemas de reparación del ADN se encargan 

de reparar estas estructuras y eliminarlas, pero si persisten a esta reparación y además 

se disponen en regiones donde se encuentran oncogenes tales como myc y ras o bien 

en regiones de genes supresores de tumores como TP53, esto provoca una pérdida de 

https://es.wikipedia.org/wiki/Oncog%C3%A9n
https://es.wikipedia.org/wiki/Myc
https://es.wikipedia.org/wiki/P53
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control sobre el crecimiento celular, lo cual será la fase inicial de la formación de tumores 

(10). 

También se han descrito otros mecanismos de acción relacionados fundamentalmente 

con la nicotina y derivados. Estos compuestos son capaces de unirse a la superficie 

celular, concretamente a receptores nicotínicos, activando diversas proteínas y factores 

que llevan a una disminución del proceso de apoptosis, junto con un aumento de la 

proliferación celular y transformación maligna de las células. Se ha descrito que la 

nicotina es capaz de activar el proceso de angiogénesis que favorece el mantenimiento 

y crecimiento tumoral. Cada uno de los procesos o mecanismos capaces de generar 

mutaciones en las células somáticas deja en el genoma de la misma una firma 

mutacional (44). 

 

Figura 1. Acción de las enzimas del citocromo P450 (CYP1A1) en la activación de los hidrocarburos 

aromáticos policíclicos (benzopireno) y la formación de aductos o enlaces covalentes estables sobre 

la molécula de ADN, alterando la expresión y función del gen TP53. 

 

1. Clasificación de la intensidad del consumo de tabaco 

En la literatura científica suelen aparecer rangos de clasificación de la intensidad del 

consumo de tabaco, siendo éstos rangos variables según los autores y en muchos casos 

arbitrarios. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Angiog%C3%A9nesis
https://es.wikipedia.org/wiki/Firma_mutacional
https://es.wikipedia.org/wiki/Firma_mutacional
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De acuerdo a la OMS (2003) los fumadores se clasifican en leves, moderados y severos 

en la siguiente escala: 

 

 Fumador leve: consume menos de 5 cigarrillos diarios. 

 Fumador moderado: fuma un promedio de 6 a 15 cigarrillos diarios. 

 Fumador severo: fuma más de 16 cigarrillos por día en promedio. 

 

Según Jovanovic A y col (45), categorizan al consumo de tabaco en cigarrillos por día 

en: fumador moderado de 1 a 20 y fumador intenso o “heavy” a aquellos fumadores de 

más de 20 cigarrillos/día. Blot W y col (46), consideraron pacientes de alto riesgo a 

aquellos que fumen 2 o más paquetes/día durante 20 años. 

El nivel de exposición al tabaco tiene un efecto acumulativo, por lo que aparte del 

consumo actual o puntual es de gran interés reconocer el consumo a lo largo de toda la 

vida. Existe una relación dosis-efecto entre el hábito de fumar y el riesgo de CB, que es 

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

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

toda la vida (47, 48-53). Parecería que este es el método más aproximado para calcular 

el consumo acumulado (Esquema 1). Para los ex-fumadores el riesgo de padecer 

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

riesgo de los no fumadores aproximadamente diez años después (48, 50, 52,53).  

Estar en contacto con el humo de cigarrillo también conlleva o implica riesgo, 

alcanzando 87% mayor probabilidad en aquellos que nunca han fumado, pero que han 

sido expuestos al mismo en forma pasiva o tabaquismo involuntario (54, 55). El hábito 

del tabaco en todas las formas son carcinogénicas y capaces de causar cáncer (47,55-

58). 

 
Esquema 1. Método para calcular el consumo acumulado 

 

 

Alcohol 

 

El alcohol es la droga más antigua de nuestra cultura, llamado alcohol etílico o etanol 

(CH3-CH2-OH) es el componente esencial de las bebidas alcohólicas, que en general, 

se obtiene por dos procesos de elaboración: la fermentación o descomposición de los 

azúcares contenidos en las distintas frutas y/o destilación, consistente en la depuración 

de las bebidas fermentadas (59-64). En la actualidad de acuerdo a su consumo, se la 

considera una bebida adictiva que constituye en nuestro país un serio problema sanitario 
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y social (65-67). 

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) de la OMS ha 

clasificado al alcohol como un carcinógeno del Grupo 1, similar al arsénico, el benceno 

y el asbesto (68).  

El consumo de alcohol se refiere específicamente al consumo de alcohol etílico o etanol, 

a pesar de que existen otros alcoholes, como el metanol. En el contexto de los factores 

de riesgo de CB, los términos etanol y alcohol se utilizan como sinónimos, el término 

bebidas alcohólicas significa productos que contienen etanol y alcohólicos o 

consumidores de alcohol se refiere a quienes consumen bebidas con etanol (69). 

 

1. Mecanismo de acción 

 

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

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

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

transportado por la circulación a otros órganos, incluyendo el tracto digestivo. Debido a 

su solubilidad en agua, los niveles de etanol en saliva y en el contenido del intestino son 

iguales a los existentes en sangre y en el hígado. La eliminación por exhalación 

pulmonar y por excreción urinaria es mínima. El metabolismo del etanol se desarrolla en 

su mayor parte en el hígado. Dicho metabolismo se divide en dos etapas: la primera, 

consistente en la oxidación del etanol en acetaldehído, puede ser realizada por tres vías, 

la vía de la alcohol deshidrogenasa (ADH), la vía microsomal hepática y la vía catalasa. 

La segunda etapa se caracteriza por la oxidación del acetaldehído obtenido 

anteriormente, a acetato a través de la enzima acetaldehído deshidrogenasa (ALDH) 

impidiendo la actividad tóxica del primer metabolito. El acetato es posteriormente 

oxidado, resultando dióxido de carbono, ácidos grasos y agua, que se eliminara por bilis 

y orina (10, 64). Al igual que ocurre en el hígado, el metabolismo del etanol en la cavidad 

oral se caracteriza por una primera oxidación que lo transforma en acetaldehído a través 

de la ADH presente tanto en la microbiota bucal como en las células de la mucosa bucal, 

así como a través del citocromo P4502 E1 y P4501A1 inducido por el etanol. 

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

transformará en acetato y agua (fig. 2). 

La mayor parte del etanol se elimina a través de sus productos metabólicos, pero existe 

un escaso porcentaje, alrededor del 2 al 10 % del alcohol consumido, que es eliminado 

sin sufrir transformación en orina, heces, sudor y aire exhalado (59, 70, 71). 
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2. Acetaldehído 

 

El acetaldehído (AA) es producido por el hígado (en su mayor proporción), mucosa 

gástrica, esofágica, mucosa bucal y la microbiota bucal producto de la descomposición 

del etanol. El hígado normalmente elimina el 99% del acetaldehído. Un hígado promedio 

puede procesar 7 gramos de etanol por hora. Por ejemplo, se necesitan 12 horas para 

eliminar el etanol producto del consumo de una botella de vino, dando 12 horas o más 

de exposición al acetaldehído (72). 

Cuando las bebidas alcohólicas son ingeridas actúan a nivel de la cavidad bucal 

produciendo su primer metabolito, el AA, a través de la ADH presente tanto en la 

microflora como en las células de la mucosa oral. El papel de la microbiota oral en la 

oxidación del etanol ha sido estudiado extensamente por Homann y col (73-76) quienes 

han demostrado la producción de cantidades considerables de AA durante el consumo 

social de alcohol. En numerosos experimentos in vitro e in vivo en células cultivadas 

tanto eucariotas como procariotas y en modelos animales, se demostró que el AA posee 

un efecto directo tóxico, mutagénico y carcinogénico, capaz de formar aductos o enlaces 

covalentes estables con el ADN (77-81). Por tanto la acumulación de AA puede deberse 

a un aumento en la actividad de la ADH de la microbiota bucal, la ADH de las células de 

la mucosa bucal y del citocromo P4502E1, P4501A1 o a una disminución de la actividad 

enzimática por parte de la ALDH. Esto resulta en elevadas concentraciones de AA 

carcinogénico a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. La mayor parte del 

metabolismo del alcohol es llevado a cabo en el hígado, pero se ha demostrado el 

metabolismo del mismo por ADH en mucosas gástrica, esofágica y oral, al igual que la 

actividad de la ALDH. Llamativamente, la actividad de la ALDH es menor que la actividad 

de la ADH bucal, y en comparación con el hígado, la detoxificación del acetaldehído por 

microorganismos y por las membranas mucosas es limitada, lo cual podría llevar a una 

acumulación de acetaldehído en tejidos orales (45, 82, 83). 

Debido al importante papel que parece jugar el AA en el desarrollo del CB se considera 

que todas aquellas situaciones que determinen una acumulación del mismo, ya sea por 

aumento en su producción o por una disminución en su eliminación, aumentan el tiempo 

de exposición y suponen un mayor riesgo. La transformación de etanol a acetaldehído 

puede verse influenciada por factores ambientales (microbiota bucal) y susceptibilidad 

genética. Dicha susceptibilidad se basa en la existencia de polimorfismos genéticos para 

las enzimas encargadas de metabolizar tanto el etanol como el acetaldehído, de tal 

modo que aquellos sujetos con “alelos susceptibles” presentarán una alteración en su 
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función, conduciendo por este camino a una acumulación en la producción de AA (fig. 

2) (82). 

 

 

Figura 2. Metabolismo del etanol. ADH: alcohol deshidrogenasa; ALDH: acetaldehído 
deshidrogenasa; CYP: Citocromo P4501A1. 

 
 

3. Efecto del alcohol en cavidad bucal  
 
 
Se han propuesto distintas hipótesis que tratan de explicar la manera en la que el etanol 

o su metabolito acetaldehído actuarían como factores de riesgo en el desarrollo del CB. 

De acuerdo a los criterios expuestos por Figuero-Ruiz y col. estos efectos pueden 

clasificarse como locales o sistémicos (82). 

A nivel local el etanol presenta un efecto solvente en la cavidad bucal, capaz de eliminar 

el contenido lipídico de la barrera que representa la mucosa bucal, formada por los 

lípidos derivados de la membrana que rodea los gránulos del estrato espinoso del 

epitelio (28, 83, 84, 85). Algunos autores han descripto que el alcohol produce aumento 

en la permeabilidad de la mucosa bucal, y aumento en la solubilidad de carcinógenos 

químicos como los hidrocarburos policíclicos y la nitrosonornicotina, lo que podría 

permitir o facilitar la penetración de los mismos (28, 60, 70, 86, 87). Howie y col (83), en 

un estudio efectuado con material de autopsias, encontraron que la permeabilidad 

aumentó con alcohol tópico al 20%, pero cuando la concentración fue del 30% o más, 

el tejido se fijó y no aumentó la permeabilidad. 

En otro estudio de Howie y en un estudio de Trigkas (86,88), ambos establecen que el 
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incremento en la permeabilidad se debería a un reordenamiento de los elementos 

constituyentes de la membrana celular permitiendo al etanol aumentar la penetración de 

moléculas de alto peso molecular sin que exista una variación en su componente lipídico 

(87, 89). Las zonas de mucosa de revestimiento como mucosa yugal, piso de boca, 

borde y cara ventral de lengua y paladar blando, son consideradas más permeables que 

las queratinizadas como paladar duro y encía (89,90).  

A nivel sistémico el etanol tiene un efecto local sobre la mucosa bucal, produce atrofia 

de la misma, que puede estar asociada a un aumento de la regeneración celular, lo que 

supone un incremento en la susceptibilidad de dicho tejido frente a múltiples 

carcinógenos químicos. Este estado de hiperproliferación podría constituir el primer 

paso en la génesis del CB debido a que las células en continuo estado de replicación 

se aumenta la posibilidad de acumular mayores errores que podrían dar lugar a la 

aparición de mutaciones, e incluso debido a que las células en esa fase son más 

susceptibles a la acción de otros carcinógenos que podrían atravesar su membrana y 

generar daños irreversibles (45, 82, 91).  

 

4. Clasificación de la intensidad del consumo de alcohol 

El consumo de alcohol en exceso así como el tiempo de consumo, han sido relacionados 

con el CB. La OMS describe como consumo perjudicial de alcohol a aquél que conlleva 

consecuencias para la salud física y mental de la persona y está definido como “el 

consumo regular promedio de más de 40 g de alcohol al día en mujeres y de más de 60 

g al día en hombres” (68). El consumo excesivo episódico o circunstancial (también 

llamado binge drinking), que puede resultar particularmente dañino para la salud, implica 

el consumo de por lo menos 60 g de alcohol en una sola ocasión (64, 92, 93). 

Un estudio realizado por la OMS, ubica a la Argentina en segundo lugar en el continente 

americano en cantidad de ingesta de bebidas alcohólicas con 9,3 litros por habitante por 

año, siendo Chile el primero con 9,6 litros; en tanto que Venezuela figura en tercer 

puesto con 8,9 litros. A estos tres países le siguen Paraguay (8,8 l), Brasil (8,7 l), Perú 

(8,1 l), Panamá (8), Uruguay (7,6 l), Ecuador (7,2 l), México (7,2 l), República 

Dominicana (6,9 l), Colombia (6,2 l), Bolivia (5,9 l), Costa Rica (5,4 l), Cuba (5,2 l), 

Nicaragua (5 l), Honduras (4 l), Guatemala (3,8 l) y El Salvador (3,2 l). 

Existe una relación dosis-efecto, cualquiera sea la unidad en que se haya medido el 

consumo de alcohol: gramos, volumen (%), onzas (94). 

La Tabla 1 ha sido confeccionada según lo declarado como productos más consumidos 

y disponibles en comercios en Córdoba, Argentina, en octubre de 2016 por Caciva y col 

(95). 
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Tabla 1. Equivalencia en grados de alcohol según el tipo de bebida, en Córdoba Capital. (Según 

Caciva y col). (92). 

 

 

Una de las formas más utilizadas para calcular la exposición al alcohol es a través de la 

unidad alcohólica (drink), de acuerdo con estos autores Pentenero y col. (96). 

Se calcula la ingesta total de alcohol en gramos por día y el consumo aproximado de 

alcohol por años de vida propuesta por Caciva y col (95). Se categoriza según la 

intensidad del hábito, resultando: Categoría 1 <200.000 g, categoría 2 entre 

200.000-400.000 g y categoría 3 >400.000 g. 

Numerosos estudios epidemiológicos han atribuido diferente riesgo para el CB según el 

tipo de bebida alcohólica consumida. Algunos autores afirman que la cerveza y el vino 

serían más riesgosos que el whisky (97, 98); otros que la cerveza y el whisky serían más 

riesgosos que el vino (99), y otros afirman que el whisky más que la cerveza y el vino 

(100, 101). Finalmente Franceschi S y col (102), concluyen en que el licor y el vino son 

más riesgosos que la cerveza. Como acabamos de describir, los diferentes autores 

muestran controversias en sus resultados sobre cuáles de las bebidas alcohólicas, 

representan un mayor riesgo para el CB.  

El consumo de bebidas alcohólicas tiene repercusión prácticamente en todo el 

organismo, manifestándose en todos los aparatos y sistemas: nervioso (63, 70, 103), 

cardiovascular (70, 103, 104), digestivo (70, 104), sexual (70, 103) y a nivel de la médula 

ósea (103). Los daños más importantes son los ocasionados a nivel del hígado, ya que 

metaboliza productos, que no sólo no van a poder ser utilizados como fuentes de 

energía, sino que van a constituir potenciales carcinógenos, entre ellos, el mismo etanol, 

que debido a la falta de transformación permanecerá más tiempo en sangre, actuando 

como un posible co-carcinógeno. La falta de una alimentación sana y equilibrada (103), 

y la elevada tendencia al vómito (70), predispone a los sujetos a déficits nutricionales, y 

en algunos casos, supone un estado de debilidad general del organismo, que presentará 
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mayor riesgo de patologías en general (105, 106). La depresión del sistema inmune 

asociada al consumo crónico de etanol contribuye a agravar esta situación. 

 

Efecto conjunto del tabaco y el alcohol  

El papel independiente del tabaco y el alcohol en relación al riesgo de CB parece estar 

claro, sin embargo el resultado de su asociación, permite ser explicado por tres modelos 

posibles: a) modelo aditivo, en el que se suman los efectos producidos por cada factor 

en forma independiente; b) modelo exponencial, según el cual los efectos se 

multiplicarían y c) modelo sinérgico o intermedio, apoyado por la mayor parte de los 

autores que consideran que el efecto producido por ambos factores, es superior a la 

simple suma de sus efectos de forma independiente (47,107,108-110). Se ha 

demostrado que el uso de tabaco tiene un efecto carcinogénico directo sobre el epitelio 

de la cavidad bucal, pero su asociación con alcohol aumentaría el riesgo en 6 a 15 

veces, en relación a una persona que no tiene ninguno de estos hábitos tóxicos (44, 

111-113). 

La mucosa bucal presenta distintos niveles de permeabilidad en las distintas zonas de 

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

bordes de lengua y mucosa yugal) (114). Se ha sugerido que el alcohol puede 

incrementar la penetración de otros carcinógenos a través de la mucosa bucal, por el 

incremento en su permeabilidad. Este aumento de la permeabilidad puede obedecer a 

dos fenómenos: atrofia epitelial y efecto solvente sobre la membrana fosfolipídica 

celular. Tanto en estudios experimentales sobre animales como en estudios de tejidos 

humanos, el consumo crónico de alcohol produce atrofia epitelial en la mucosa oral. Esta 

atrofia no se observa sólo en los tejidos expuestos directamente al alcohol, lo que 

sugiere que dicha atrofia obedece a un mecanismo sistémico. La disminución del 

espesor del epitelio de la mucosa oral facilitaría pues, la penetración de carcinógenos 

hacia la capa basal del mismo, en donde se ubican las células con capacidad mitótica, 

y por lo tanto más susceptibles a la acción de los mismos. La otra vía por la cual el 

alcohol puede afectar la mucosa oral es a través de un efecto directo del etanol en la 

membrana celular fosfolipídica. Al estar expuesta al alcohol, el efecto solvente de éste 

haría perder componentes a la membrana celular, haciéndola considerablemente más 

permeable, y permitiendo una penetración incrementada de carcinógenos a través de la 

mucosa bucal. Este mecanismo ha sido reproducido en estudios sobre animales, en los 

que el etanol permitió el mayor paso de nitrosonornicotina a través de mucosas no 

queratinizadas, especialmente la de piso de boca (45, 91). La atrofia que produce el 

etanol en la mucosa bucal, está asociada a un aumento de la regeneración celular, lo 
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que supone un incremento en la susceptibilidad de dicho tejido frente a otros 

carcinógenos químicos del tabaco (115- 118). 

 

Exposición a carcinógenos químicos ambientales y laborales 

 

La exposición a carcinógenos químicos ambientales o laborales, también llamados 

xenobióticos (del griego, xenos -extraño y bio-vida) han mostrado un aumento 

significativo del riesgo para CB. Entre las sustancias implicadas se pueden destacar 

hidrocarburos aromáticos policíclicos, fármacos, residuos del tabaco y el alcohol, 

pesticidas, herbicidas, fertilizantes, combustibles, aceites minerales, monóxido de 

carbono, asbestos, pinturas, lacas, barnices, solventes, polvo de metal, madera y 

cemento, nitrosaminas, arsénico (119–124). Más de treinta sustancias y mezclas 

químicas a las que numerosos individuos pueden resultar expuestos por motivos 

laborales, han sido evaluadas por la agencia internacional para la investigación del 

cáncer (IARC) como poseedoras de evidencia suficiente de carcinogenicidad en 

humanos (125). Estas exposiciones ocupacionales tienden a estar concentradas entre 

pequeños grupos de personas que han estado crónicamente expuestas a altos niveles. 

Muchas veces la exposición no puede ser definida con claridad en cuanto al agente 

químico, por lo que se relata en muchos estudios la circunstancia de exposición. Estas 

incluyen exposiciones en el lugar de trabajo, como la industria del caucho o producción 

de carbón, así como también la exposición a metales, petroquímicos, aminas aromáticas 

específicas, etc. (126). El riesgo de cáncer bucal asociado a exposición ocupacional 

aumenta a medida que se incrementa el tiempo de exposición hasta los 10 años, a partir 

de lo cual ya no se presentan aumentos significativos (127).  

Los carcinógenos ambientales y laborales, dada su amplia diversidad, pueden presentar 

efectos iniciadores y/o promotores de la carcinogénesis. La combinación de 

exposiciones a factores de riesgo laborales y no laborales, como también la interacción 

de diferentes factores laborales, pueden tener un efecto sinergístico sobre el riesgo de 

cáncer. Es muy probable que el riesgo de cáncer resultante de factores laborales sea 

modulado por factores del huésped como capacidad de reparación de ADN y activación 

e inactivación enzimática por enzimas que metabolizan xenobióticos (XMEs). La 

interacción entre estos factores y la alta exposición a tabaco y alcohol que presentan 

dichos individuos puede impactar en el riesgo de cáncer (43, 121, 128).  

Gran parte de estos compuestos están sujeto a metabolismo (alteración química) en el 

cuerpo humano, siendo el hígado el órgano principal donde esto ocurre; en ocasiones, 

un xenobiótico puede excretarse sin cambio. Cerca de 30 enzimas catalizan las 

reacciones que participan en el metabolismo de los xenobióticos; sin embargo, la gran 
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mayoría de estos residuos son metabolizados por dos familias de enzimas 

principalmente, el citocromo P450 (CYP450) y las enzimas glutatión S-transferasas 

(GSTs), N-acetiltransferasas, etc. El metabolismo de xenobióticos puede dividirse en 

dos fases (Figura 3). (43, 128, 129)  En la fase 1, la reacción más común es una 

hidroxilación, catalizada por miembros de una clase de enzimas denominadas 

monooxigenasas o citocromo P450. La hidroxilación puede terminar la acción de un 

fármaco, aunque este no es siempre el caso. Además de la hidroxilación, esta enzima 

cataliza una variedad asombrosamente amplia de reacciones, inclusive las que implican 

desaminación, deshalogenación, desulfuración, epoxidación, peroxigenación y 

reducción (43, 128). En la fase 2, los compuestos hidroxilados u otros producidos en la 

fase 1 se convierten por acción de enzimas específicas a varios metabolitos polares por 

conjugación con ácido glucurónico, sulfato, acetato, glutatión o por metilación. El 

propósito global de las dos fases del metabolismo de xenobióticos es incrementar su 

solubilidad en agua (polaridad) y así facilitar su excreción del cuerpo. Los xenobióticos 

muy hidrófobos persistirían en el tejido adiposo casi de manera indefinida si no se 

convirtieran a formas más polares. En ciertos casos, las reacciones metabólicas de la 

fase 1 convierten xenobióticos inactivos a compuestos biológicamente activos. En este 

caso, Ios xenobióticos originales se denominan "profármacos" o "procarcinógenos". En 

otros ejemplos, reacciones fase 1 adicionales (como reacciones de hidroxilación 

ulteriores) convierten los compuestos activos a otros menos reactivos o a formas 

inactivas, antes de la conjugación. Aún en otros casos, son las propias reacciones de 

conjugación las que convierten los productos activos de las reacciones de fase 1 a 

especies menos activas o inactivas, que a continuación se excretan en la orina o bilis. 

En muy pocos casos, la conjugación puede de hecho incrementar la actividad biológica 

de un xenobiótico (43, 128, 129). 

La expresión y regulación coordinada de estas enzimas de la fase I y II determina el 

tiempo de exposición de los diferentes residuos tóxicos cancerígenos en el organismo 

(43, 128). La expresión y la función de estas enzimas metabólicas puede estar alterada 

por polimorfismos en los genes que codifican para eso, por lo tanto el incremento o 

disminución de la activación o desintoxicación de los componentes carcinogénicos (43, 

128-130). 

El término "detoxificación" se usa en ocasiones para referirse a muchas de las 

reacciones que ocurren en el metabolismo de xenobióticos. Sin embargo, no es siempre 

un término apropiado debido a que, como se describió, en algunos casos las reacciones 

a las que se sujetan los xenobióticos en realidad incrementan su actividad biológica y 

su toxicidad (129). 
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Figura 3. Fases del metabolismo de los xenobióticos 

 

 

GENES Y POLIMORFISMOS GENÉTICOS RELACIONADOS AL 

METABOLISMO DE XENOBIÓTICOS 

 

Aproximadamente el 99.9% de la secuencia del ADN de dos individuos diferentes es la 

misma. Una proporción significativa de las diferencias encontradas en los individuos, es 

decir, sus diferencias fenotípicas y/o susceptibilidades a ciertas enfermedades, radica 

en el 0.1% de variación; a este tipo de variaciones genéticas se les conoce como 

polimorfismos genéticos, los cuales representan diferentes formas en las secuencias de 

ADN. Los polimorfismos genéticos hacen referencia a la existencia, en una población, de 

múltiples alelos de un gen y representan una variación en la secuencia de un lugar 

determinado del ADN entre los individuos de una población, presente en más del 1% de 

la misma (129,131, 132). 

Hay varios tipos de polimorfismos (inserciones, deleciones, cambios en el número de 

secuencias repetidas), pero los más frecuentes son los polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP). La variabilidad fenotípica de cada individuo, así como la 

susceptibilidad o la resistencia individual a distintas enfermedades radica principalmente 

en los SNP, y en menor grado a inserciones, deleciones, secuencias repetidas y/o re-

arreglos cromosómicos. El genoma humano no es una estructura pasiva debido a que 

el ADN está expuesto a un sin número de alteraciones que pueden dar como resultado 
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la aparición de enfermedades. El estudio de estas variaciones tiene diversas 

aplicaciones en el campo de la medicina así como en el desarrollo de investigaciones 

biológicas y de evolución. Los polimorfismos de genes pueden ocurrir en cualquier 

región del genoma. La mayoría de los polimorfismos son silenciosos, lo que significa 

que no alteran la función o la expresión de un gen (4, 129, 131,132). Una variante 

polimórfica de un gen puede conducir a la expresión anormal y a la producción de una 

forma anormal de la proteína; esta anormalidad puede causar o estar asociada con la 

enfermedad. Los polimorfismos han recibido mucha atención recientemente como un 

posible factor de susceptibilidad genética para varios tipos de cánceres, incluyendo el 

CCE (43, 131-147) 

 

Citocromo P450  

 

El Citocromo CYP450 es una familia de hemoproteínas presentes en una gran variedad 

de especies, desde bacterias hasta mamíferos. Son las enzimas responsables del 

metabolismo de una gran variedad de xenobióticos (fármacos, pesticidas, esteroides y 

alcaloides) y de la degradación de sustancias producidas por el propio organismo 

(esteroides, sales biliares, vitaminas liposolubles A y D, alcaloides endógenos, etc.) de 

las que se han identificado más de 2.000 isoformas. Fueron descritas a finales de los 

años cincuenta del siglo pasado durante el desarrollo de estudios de pigmentos que se 

encontraban en las células hepáticas y a las que se les llamó citocromos (del griego 

citos, células y cromo, color) (129, 148). En 1964 Omura y Soto identificaron un pigmento 

que se encontraba presente en los microsomas hepáticos de diferentes mamíferos, que 

al ser reducidos por nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) eran capaces 

de unirse al CO, mostrando un pico de absorbancia en el espectro de luz ultravioleta 

(UV) de 450 nm. De allí deriva su nombre Citocromo P450 (P por pigmento y 450 por la 

absorbancia en UV a 450 nm) (129, 148). 

Los CYP en el humano son proteínas asociadas a las membranas citoplasmática, 

mitocondrial y del retículo endoplásmico, donde actúan metabolizando cientos de 

sustancias endógenas y exógenas. La mayoría de los CYP actúan sobre varios 

sustratos, pudiendo algunas de ellas catalizar varios tipos de reacciones. In vivo, estos 

sustratos incluyen a los xenobióticos o a componentes tóxicos derivados de 

metabolismo, como es el caso de la bilirrubina. Las enzimas del citocromo P450 están 

presentes en la mayoría de los tejidos del organismo, jugando un papel fundamental en 

la síntesis de hormonas (incluyendo estrógenos y testosterona), colesterol o vitamina 

D3, aun cuando son las CYP del hígado las más estudiadas (129, 148, 149). 
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Por otra parte, el CYP constituye el mayor complejo enzimático involucrado en el 

metabolismo de los fármacos en nuestro organismo, al jugar un papel fundamental en 

la fase oxidativa del metabolismo (conocida como fase I). Algunos de estos fármacos 

tienen la capacidad de aumentar o disminuir la actividad de las enzimas (fenómenos 

conocidos como inducción enzimática e inhibición enzimática, respectivamente). Eso 

tiene una trascendencia fundamental en la valoración de las interacciones de fármacos 

entre sí. Por ejemplo, si un fármaco inhibe la enzima que degrada a un segundo fármaco, 

en presencia de ambos el segundo fármaco aumentará sus niveles en sangre y, 

subsiguientemente, las posibilidades de ocasionar patologías por sobredosis. De forma 

inversa, si lo que hace es inducir el metabolismo, las concentraciones del segundo 

fármaco disminuirán, estando por debajo de los niveles terapéuticos, factor de vital 

importancia por ejemplo en los antibióticos. Esto conlleva a que sea necesario un 

completo conocimiento de las enzimas implicadas en el metabolismo de los fármacos 

utilizados en el ser humano para evitar errores de ventana terapéutica o de efectos 

secundarios. Especialmente los laboratorios farmacéuticos están muy interesados en 

estos estudios por las posibilidades que presentan (129, 148, 149). 

Todas las isoenzimas de CYP en la misma familia tienen por lo menos una semejanza 

estructural de 40%, mientras que los miembros de una subfamilia tienen semejanza 

estructural de por lo menos 60%(129, 148, 149). 

 

Los CYP450 se pueden clasificar de acuerdo con la forma de captar los electrones del 

NADPH en cuatro diferentes clases (129, 148-150):  

 

 Clase 1. La encontramos en la membrana de las mitocondrias las cuales captan 

los electrones de ferredoxina. También catalizan diferentes pasos en la biosíntesis 

de hormonas esteroideas y la vitamina D3 en mamíferos. 

 Clase II. Son de las CYP más común en los eucariontes, se encuentran en la cara 

externa del retículo endoplásmico. Reciben los electrones directamente del NADPH 

dependiente de CYP450 reductasa, que es una diflavoproteína. 

 Clase III. No requieren un donador de electrones, por lo cual son autosuficientes. 

Catalizan las reacciones de deshidratación de alquil-hidroperóxidos y alquil-

peróxidos inicialmente generados por dioxigenasas. 

 Clase IV. Reciben los electrones directamente de NADPH. 

 

Las enzimas de la clase I y II de todos los organismos participan en la detoxificación o 

en la activación de xenobióticos. Contribuyen en los procesos de carcinogénesis, son 

determinantes en el metabolismo, tolerancia selectividad y compatibilidad de drogas y 
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pesticidas. Las clases III y IV se consideran como los restos más ancestrales de las 

formas de CYP450 involucradas en la detoxificación de especies de oxígeno no activo. 

En los seres humanos el CYP450 está bien estudiado por su papel central en la fase 

metabólica de los xenobióticos y su importancia farmacológica en la interacción de los 

medicamentos en la respuesta interindividual (43, 130, 131, 150).  

La CYP1A1 es una de las enzimas del citocromo P450 más importantes en la 

detoxificación de xenobióticos, como AHH; se localiza a nivel del retículo endoplásmico, 

en especial en células de la mucosa respiratoria y su expresión es inducida por 

hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP), presentes entre otras sustancias en el 

humo del tabaco. Esta enzima tiene un importante rol en su activación metabólica ,por 

ejemplo, la oxidación de benzo[a]pireno es catalizada por CYP1A1 para formar 

benzo[a]pireno-7,8-epóxido, que puede oxidarse adicionalmente por la enzima epóxido 

hidrolasa (EH) para formar dihidrodiol de benzo[a]pireno-7,8 y finalmente, CYP1A1 

cataliza este intermedio para formar benzo [a] pireno-7,8-dihidrodiol-9,10-epóxido, que 

es un carcinógeno. Estos hidrocarburos una vez hidroxilados interaccionan sobre el 

ADN celular formando aductos o enlaces covalentes estables en diferentes 

protooncogenes como el myc y el gen supresor TP53, lo que puede provocar 

mutaciones a través de errores en la replicación del mismo (10, 43, 130).  

Además, se ha demostrado que el supresor tumoral TP53 afecta la expresión de 

CYP1A1, modulando así la activación metabólica de varios carcinógenos ambientales 

como los HAP (10,43). 

Se ha comprobado que las personas fumadoras que por motivos genéticos tienen una 

alta actividad de esta enzima, están más predispuestas a la aparición de cáncer de 

pulmón Y mamas que aquellas con una baja actividad de la misma (43, 151-157). 

 

Polimorfismos de CYP1A1 

 

Cuando las enzimas del Citocromo presentan alteraciones en su estructura génica es 

posible la alteración de su actividad. Cuando estas variaciones se presentan en los 

genes que codifican para ella pueden alterar su funcionalidad, ocasionando la 

disminución de hasta 90% de la función de la enzima o, en algunos casos, aumentando 

su función (43, 130, 131, 153-159). 

Se han identificado varios polimorfismos en CYP1A1, algunos de los cuales conducen 

a una actividad AHH más altamente inducible (43, 153-159). Uno de ellos es aquel 

ubicado en el exón 7, donde se cambia una T (en el alelo wild type) por C, generando 

un nuevo sitio de clivaje por la enzima de restricción MspI. Se presentan así tres 

genotipos diferentes asociados a estos alelos, que darán un patrón de bandas 

https://es.wikipedia.org/wiki/Ret%C3%ADculo_endopl%C3%A1smico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Mucosa_respiratoria&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Expresi%C3%B3n_g%C3%A9nica
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidrocarburos_arom%C3%A1ticos_polic%C3%ADclicos
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Epoxide_hydrolase&xid=17259,1500000,15700023,15700186,15700191,15700256,15700259,15700262,15700265,15700271&usg=ALkJrhjNvF2hzXUxTR_ZYvAkuCWeN4ZEZw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Epoxide_hydrolase&xid=17259,1500000,15700023,15700186,15700191,15700256,15700259,15700262,15700265,15700271&usg=ALkJrhjNvF2hzXUxTR_ZYvAkuCWeN4ZEZw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Carcinogen&xid=17259,1500000,15700023,15700186,15700191,15700256,15700259,15700262,15700265,15700271&usg=ALkJrhjXYC0CjmvDSlxwe5SUi2Hp8oXebQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/P53&xid=17259,1500000,15700023,15700186,15700191,15700256,15700259,15700262,15700265,15700271&usg=ALkJrhhR8ZTKaQHxXEaCZDcznSDZ4o4fpg
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características (Figura 4). Este polimorfismo está asociado con un mayor riesgo de 

cáncer relacionado al tabaco, como los cánceres bucales y de pulmón. 

 

 

Figura 4.Genotipos de la variante polimórficas del gen CYP1A1. 

 

Ciertas variantes del genotipo del gen CYP1A1 causan una mayor actividad enzimática 

que jugaría un rol importante en la susceptibilidad individual de riesgo de padecer 

cáncer; estas formas altamente inducibles de CYP1A1 están asociadas con un mayor 

riesgo de cáncer de pulmón en los fumadores (43, 131, 153-159). 

 

Glutatión- s -transferasa (GST)  

 

Las GST que juegan un papel importante, principalmente en la segunda fase del 

metabolismo de los xenobióticos,  puesto que son capaces de metabolizar un amplio  

rango  de  estructuras  químicas  al  catalizar  la conjugación  del  glutatión  reducido  

(GSH) con  compuestos electrolíticos como carcinógenos, toxinas ambientales y 

productos del estrés oxidativo, para hacer que estos compuestos sean más solubles en 

agua (electrofílicos) facilitando su excreción por bilis u orina (132,157). 

Estas enzimas han sido implicadas en la destoxificación y biotransformación de muchos 

xenobióticos, incluidos varios carcinógenos y un número considerable de 

medicamentos.  

Las GST representan una superfamilia de enzimas presentes en todos los organismos 

aerobios. Existen tres familias principales que se encuentran ampliamente distribuidas 

en la naturaleza. De acuerdo con su localización celular se clasifican en citosólicas, 

mitocondriales y microsomales. Son expresadas en células del hígado, pulmón, 
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corazón, intestino, eritrocitos y linfocitos (129, 132, 160). Por otra parte, estas enzimas 

se han encontrado implicadas en la síntesis de ligandos que se acoplan a receptores de 

superficie celular y en la inhibición de los mismos. De igual forma, este tipo de enzimas 

puede interactuar con proteínas tipo quinasas que participan en las vías de transducción 

de señales (132, 161, 162). 

Dentro de las GST, la familia más compleja y ampliamente estudiada es la citosólica, 

constituida por proteínas diméricas con subunidades que van desde 199 a 244 

aminoácidos de longitud. De acuerdo con la homología en la secuencia de aminoácidos,  

especificidad  del  sustrato  y  el  punto isoeléctrico, se han agrupado en cinco clases 

designadas como GSTA (α), GSTM (µ), GSTP (π), GSTT (θ) y GSTO (ω)  cuyos  genes  

se  encuentran  localizados  en  los cromosomas 6p12, 1q13.3, 11q13, 22q11.2, y 

10q24.3, respectivamente (132, 161, 162). Cada una de las clases de GST presentan 

distintas isoformas codificadas por varios genes: la clase α está codificada por GSTA1, 

GSTA2, GSTA3 y  GSTA4; la clase π por el gen GSTP1, mientras que la clase θ consiste 

de dos genes como GSTT1 y GSTT2 (133, 135). De igual forma, la clase µ esta 

codificada por cinco genes que dan lugar a distintas isoformas como son GSTM1, 

GSTM2, GSTM3, GSTM4 y GSTM5 (132). 

 

Polimorfismos del gen GSTM1 

 

Los genes que codifican las enzimas GST son polimórficos; esas variantes han sido 

asociadas con aumento en la susceptibilidad a enfermedades inflamatorias como el 

asma, alergias y artritis reumatoide, además con el riesgo a padecer diversos tipos de 

cáncer como: tiroides, mama, pulmón o próstata, y cáncer bucal (43, 130-132, 165-173) 

así como enfermedades cardiovasculares entre otras. 

El gen que codifica la enzima GSTM1 se encuentra localizado en el cromosoma 1p13.3 

del ser humano (136.) Este gen presenta diversos tipos de polimorfismos que han sido 

caracterizados, los cuales incluyen cambios en una sola base nitrogenada originando 

los alelos GSTM1 A y GSTM1 B, duplicaciones del gen GSTM1*1x2 y una deleción que 

da origen al genotipo identificado como GSTM1 0 o alelo nulo (132, 168, 169, 173). 

Dentro de los polimorfismos mejor estudiados se encuentran las deleciones del gen 

GSTM1 (llamadas comúnmente alelo nulo); este polimorfismo en estado homocigota 

lleva a la pérdida total de la actividad enzimática y es detectado por la ausencia del 

fragmento que corresponde al gen una vez que se amplifica mediante PCR la región 

donde se encuentra (Figura 5) (132, 170,171). 
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Figura 5. Polimorfismo del gen GSTM1, donde se observaría la presencia o la ausencia de 

la proteína. 

 

Estudios realizados en poblaciones caucásicas demuestran que la deleción del gen 

GSTM1, que ocurre por una recombinación desigual entre dos regiones altamente 

conservadas de 4.2 Kb que se ubican en los extremos 5' y 3' del gen respectivamente, 

lleva a la pérdida de un segmento de aproximadamente 18 Kb. La recombinación se 

produce por la unión de los dos segmentos repetidos que flanquean el gen, 

específicamente en una región “hot spot” de aproximadamente 23 Kb que no codifica 

para la proteína (Figura 6) (164, 172, 173). 

 

 

Figura 6. Mecanismo de la deleción del gen GSTM1. Modificado de Timofeeva y cols 

 

La presencia de estos polimorfismos afecta la actividad antioxidante de estas proteínas 

(43, 160-173) por consiguiente, los individuos que carecen de esta vía interna de 

defensa contra agentes tóxicos pueden incrementar potencialmente la susceptibilidad a 

varios tipos de cáncer, por una disminución en la habilidad de desintoxicar cancerígenos 

tales como benzo[a]pyrene-7,8-diolepoxide, la forma activa del benzo[a]pireno, o el 

acetaldehído, aumentando de esta manera el tiempo de exposición a los mismos.  
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Proteína supresora de tumores: TP53 

 

En la especie humana, el gen P53 o TP53, también llamado el "guardián del genoma", 

se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y codifica un factor de 

transcripción nuclear de 43.7 KDa. El gen TP53 es un gen supresor tumoral que 

desempeña un papel importante en apoptosis y control del ciclo celular, es esencial para 

regular el ciclo de células cuyo ADN ha sido dañado por agentes del medio ambiente. 

Un TP53 defectuoso podría permitir que las células anormales proliferen aumentando el 

riesgo de cáncer y se ha observado que alrededor de un 50 % de todos los tumores 

humanos contienen mutaciones en TP53 (174, 175). 

La integridad del genoma es crucial para la supervivencia y reproducción de toda la vida 

en la tierra, y la es constantemente amenazada por una variedad de injurias de 

genotóxicos, con decenas de miles de eventos dañinos que ocurren en cada célula 

diariamente (174-176). La reparación errónea puede provocar mutaciones que 

potencialmente conducen a una función genética alterada, que a su vez puede dar lugar 

al desarrollo del cáncer (174 -178).  

La proteína TP53 es una fosfoproteína formada por 393 aminoácidos y 3 dominios (174):  

 Dominio amino - terminal: implicado en la activación de factores de transcripción. 

 Dominio central: que reconoce la secuencia específica del ADN (región más 

conservada de la proteína). 

 Un dominio carboxilo-terminal: donde se encuentra la zona de tetramerización, ya 

que se une al DNA en forma de tetrámero. 

El 80% de las mutaciones puntuales de TP53 que se detectan en los cánceres humanos 

están localizadas en el dominio de unión a ADN de la proteína (174). 

 

Las principales funciones de esta proteína son:  

 Quiescencia o detención transitoria del ciclo celular: 

Detención del ciclo celular en el punto de control G1/S mediada por TP53, cuando se 

reconoce el daño en el ADN, para evitar su replicación. Puede considerarse la respuesta 

principal cuando se produce daño en el ADN. La detención del ciclo celular en la 

transición G1/S se debe a la transcripción dependiente de TP53 del inhibidor de CDKs 

o también, cinasa dependiente de ciclina (CDC) denominado CDKN1A/p21. La 

activación de p21 inhibe los complejos CDK-ciclina y evita la fosforilación de pRb, de 

manera que el factor de transcripción E2F permanece inactivo, y se impide la progresión 

https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_transcripci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_transcripci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Dalton_(unidad)
https://es.wikipedia.org/wiki/Gen_supresor_tumoral
https://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosforilaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%A1cido
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Punto_de_control
https://es.wikipedia.org/wiki/Kinasa_dependiente_de_ciclina
https://es.wikipedia.org/wiki/P21
https://es.wikipedia.org/wiki/PRb
https://es.wikipedia.org/wiki/E2F
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de la célula hacia la fase S (de síntesis del ADN). Esta "pausa" en la progresión del ciclo 

celular da tiempo a reparar los daños producidos en el ADN (177).  

 

 Activación de enzimas de reparación del ADN: 

El gen TP53 activa las enzimas de reparación del ADN para reparar los daños 

detectados. Uno de sus genes diana transcripcionales, TP53R2, codifica para una 

reductasa de ribonucleótidos, que es importante en la replicación y reparación del ADN. 

También interacciona directamente con la endonucleasa AP y la enzima ADN 

polimerasa que están implicados en la reparación por escisión. TP53 además induce 

ciertas proteínas, como GADD45 (por growth arrest and DNA damage) que colaboran 

en la reparación del ADN. Si el daño se repara correctamente, TP53 estimula la síntesis 

de Mdm2, activando su autodestrucción y la progresión en el ciclo celular. Si el daño no 

puede ser reparado, la célula puede entrar en apoptosis o en senescencia, ambos 

inducidos por TP53 (177-180). 

 

 Entrada en senescencia: 

Iniciación del proceso de senescencia, que es una parada permanente en el ciclo 

celular, caracterizada por cambios específicos en la morfología y en la expresión génica, 

que la diferencian de la quiescencia o parada celular reversible. La entrada en 

senescencia requiere la activación de TP53 y/o pRb y la expresión de mediadores como 

inhibidores de CDK, y suele ser irreversible. Como todas las respuestas mediadas por 

TP53, la entrada en senescencia puede inducirse por la presencia de diferentes tipos 

de estrés, como hipoxia, acortamiento de los telómeros o señalización oncogénica (177-

180). 

 

 Activación de la apoptosis: 

La entrada en apoptosis es el último mecanismo protector, si el daño en el ADN es 

irreparable, para evitar la proliferación de las células que contienen ADN anormal. TP53 

activa la expresión de genes pro-apoptosis, como BAX o PUMA. Sin embargo, no está 

claro cómo decide la célula si debe reparar su ADN o entrar en apoptosis. Parece que 

TP53 presenta mayor afinidad por los promotores de los genes de reparación del ADN 

que por los promotores de los genes pro-apoptosis, de manera que primero se activa la 

reparación del ADN, pero si ésta no es efectiva y TP53 continúa acumulándose, se 

activarían los genes pro-apoptosis (174). 

https://es.wikipedia.org/wiki/Reparaci%C3%B3n_del_ADN
https://es.wikipedia.org/wiki/Genes
https://es.wikipedia.org/wiki/Nucleasa
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN_polimerasa
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN_polimerasa
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=GADD45&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Senescencia
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Quiescencia&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipoxia
https://es.wikipedia.org/wiki/Tel%C3%B3mero
https://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=BAX&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=PUMA&action=edit&redlink=1
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En resumen, TP53 enlaza los procesos de daño en el ADN con reparación, parada en 

el ciclo celular y apoptosis. Es por ello que recibe el nombre de "guardián del genoma". 

Si una célula pierde la función de TP53, el daño en el ADN no se repara, se acumula en 

las células hijas y éstas entran directamente en la ruta hacia la tumorigénesis (174, 182). 

Se ha demostrado que la senescencia y la apoptosis celular actúan como barrera contra 

la transformación maligna tanto en mucosa sana como en desórdenes potencialmente 

malignos (174, 181). Ambos mecanismos, trabajan como vías que evitan la proliferación 

incontrolada de células transformadas al detener la progresión del ciclo celular, sin 

embargo, ambas vías pueden potencialmente agotar las reservas de células madre y 

progenitoras, promoviendo así degeneración tisular e insuficiencia orgánica, que son 

ambas características del envejecimiento. 

 

Polimorfismos de TP53 

 

En los últimos años, se ha prestado mucha atención al polimorfismo del codón 72 Arg / 

Pro de TP53 (mutación TP53Arg72Pro) (178-181). Dado que las mutaciones conducen 

a un aumento del riesgo a cáncer que no siempre se relaciona con la herencia familiar, 

el papel de los polimorfismos de un solo nucleótido en TP53Arg72Pro origina tres 

genotipos diferentes arginina/arginina (G/G) wild type, variante polimórfica arginina 

/prolina (G/C) y la variante prolina/ prolina (C/C) (Figura 7). Estas formas de TP53 

difieren en su capacidad para inducir apoptosis y detención del crecimiento celular. La 

variante CC posee una mayor capacidad para transactivar p21 e inducir la detención del 

crecimiento, mientras que la variante GG es un mejor inductor de la transcripción, y 

promueve la apoptosis más eficientemente. Recientemente, este polimorfismo ha sido 

asociado a varios tipos de cáncer, como el CB (181-183) cáncer gástrico (184), así como 

con otras neoplasias malignas, como el cáncer de pulmón (184), esófago (184), colon-

recto (184), mama (185), vejiga (186) y cuello uterino (187). 
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Figura 7. Variantes polimórficas del codón 72del gen TP53. 

 

 

Desórdenes potencialmente malignos (DPM) 

 

Las lesiones cancerizables o DPM, son procesos benignos que presentan un mayor 

riesgo, estadísticamente significativo, de transformarse en cáncer, tengan o no displasia 

o atipía epitelial (8,188). Los DPM, más frecuentes, de ubicación intrabucal reconocidos 

por la OMS son las leucoplasias, algunos tipos de liquen plano bucal, la fibrosis oral 

submucosa, las eritroplasias y las palatitis nicotínicas por fumar invertido (188). Esta 

clasificación no incluye a otras patologías con una alta incidencia de transformación 

maligna, como las úlceras traumáticas crónicas de la cavidad bucal, y con un menor 

riesgo, las candidiasis crónicas (8,189). 

Actualmente la leucoplasia es definida por la OMS como una placa blanca de riesgo 

cuestionable habiendo excluido otras enfermedades o desórdenes conocidos que no 

acarrean riesgo. Se trata de un término solamente clínico, e histopatológicamente puede 

variar desde la atrofia, hiperplasia o displasia (188). Dos formas clínicas principales son 

reconocidas por la OMS: leucoplasia homogénea, con bajo riesgo de transformación 

maligna, y leucoplasia no-homogénea, con un alto riesgo de transformación maligna. 

Esta última puede incluir las variantes de leucoplasia moteada, eritroleucoplasia, 

leucoplasia nodular, leucoplasia verrugosa y leucoplasia verrugosa proliferativa (190). 

La tasa de transformación maligna de la leucoplasia varía entre 0,13 a 17,5 %, con una 

tasa anual promedio de 2 a 3 % (190,191). 

La leucoplasia Verrugosa Proliferativa (LVP) es una forma rara y agresiva de leucoplasia 

bucal que posee un origen discutido e incierto. Múltiples sitios orales pueden estar 

involucrados y antes de sufrir transformación maligna pueden pasar muchos años hasta 
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incluso algunas décadas (192, 193). Fue descripta por primera vez en 1985 por Hansen 

y col. Estos autores las definían como lesiones blancas (mancha, queratosis o 

verrugosidad) distribuidas en dos o más sectores de la cavidad bucal y que clínica e 

histológicamente son típicas lesiones de leucoplasia. Los hallazgos clínicos consisten 

en manchas blancas solitarias o multifocales, de crecimiento lento, persistente e 

irreversible, las cuales se extienden progresivamente involucrando diversos sectores de 

la mucosa bucal. Su localización más frecuente es en la encía, en los procesos 

alveolares y en el paladar duro y blando, a diferencia de la leucoplasia típica (del 

fumador), que se localiza en la mayoría de los casos en el tercio anterior de la mucosa 

yugal (192-194). 

El diagnóstico temprano de la LVP puede ser dificultoso, porque las lesiones iniciales 

son asintomáticas, inocuas en apariencia pero no así en su comportamiento, sólo un 

porcentaje muy reducido de pacientes consulta por sensación de rugosidad y/o leves 

molestias (195, 196). Es considera una enfermedad progresiva de largo tiempo de 

evolución, que presenta un comportamiento biológico agresivo y que debido a su alta 

probabilidad de recidiva y su alta tasa de transformación maligna, obliga a la utilización 

de todo el arsenal terapéutico disponible muchas veces con frustrantes resultados a  

pesar  del tipo de tratamiento utilizado. Una de las diferencias más significativas que 

presenta con respecto a la leucoplasia convencional, es que se observa con mayor 

frecuencia en el sexo femenino, en una proporción 4:1, y que el consumo de tabaco no 

parece tener influencia como posible agente etiológico (195-197). El riesgo de 

transformación maligna de LVP es de un promedio que varía de 70%-87%, mientras que 

en la leucoplasia convencional, el rango de transformación maligna varía entre 0,13 y 

17,5 %. Las lesiones muestran continuos cambios microscópicos que van desde 

hiperqueratosis epitelial hasta carcinomas espinocelulares, con etapas intermedias de 

displasias seguidos por carcinomas verrugosos (197).  Hasta el momento no existen 

pruebas de tratamientos efectivos para la prevención de la transformación maligna de 

la LVP ya que presenta un comportamiento refractario a los distintos tratamientos 

utilizados (195-197). Los autores enfatizan la importancia del seguimiento clínico 

minucioso de por vida de estos pacientes y la realización de un examen periódico 

detallado clínico e histológico de este tipo de lesiones, con el fin de detectar signos de 

malignidad precozmente: incremento de la consistencia de la lesión, presencia de 

hemorragias esporádicas, aumento del eritema de la base o de neoformación vascular.  

El liquen plano bucal (LPB) es una enfermedad inflamatoria crónica de etiología 

desconocida, aunque reportes recientes vinculan su aparición a infección por VPH. De 

acuerdo a los reportes, entre el 0,4 al 6,5 % de los pacientes con liquen plano bucal 

desarrollan carcinoma de células escamosas bucales a largo plazo (190, 191, 198, 199). 
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Mientras la OMS clasifica al liquen plano bucal como un DPM, todavía es materia de 

debate cuáles son los mecanismos que generan el aumento de riesgo de cáncer en 

mucosa bucal. La hipótesis actual que conecta al liquen plano bucal con el carcinoma 

de células escamosas es el efecto de la inflamación crónica sobre el daño genético y 

epigenético que participan en la carcinogénesis bucal (10, 190, 191, 198). 

La infección por Cándida, principalmente C.Albicans, es la infección micótica oportunista 

más frecuente en mucosa bucal. La presencia de varias especies de Cándida en el CB 

y los DPM es muy frecuente, aproximadamente en el 30% de los casos (200). Tanto en 

pacientes con CB, como con DPM, la severidad de la displasia se relaciona con una 

mayor colonización por Cándida (200, 201). En pacientes con leucoplasias bucales, la 

infección por Cándida se relaciona con la presencia de lesiones múltiples en vez de 

únicas, con mayor recurrencia de lesiones y con mayor grado de displasia (201, 202). 

Desde los reportes iniciales de asociación entre candidiasis, cáncer y precáncer bucal, 

varias teorías han sido debatidas teniendo en cuenta el rol de la Cándida en el desarrollo 

y transformación de los DPM. Ciertos factores que producen inmunosupresión pueden 

conducir a la activación de varios biotipos de Cándida, aumentando su potencialidad 

para sintetizar nitrosaminas. Estas nitrosaminas pueden entonces actuar sobre el 

epitelio normal conduciendo a la displasia y posterior desarrollo a carcinoma bucal. 

Puede considerarse que la Cándida en asociación con el tabaco puede aumentar el 

proceso de carcinogénesis, y que posee un rol causal indirecto en el CB (203). Con 

similar criterio se ha postulado que Cándida albicans aislada de DPM de cavidad bucal 

puede producir cantidades mutagénicas de acetaldehído. El tabaquismo y el 

alcoholismo pueden favorecer cambios adaptativos que resultan en la 

sobreestimulación del metabolismo de acetaldehído por Cándida (204). Además, el 

incremento de TP53 en candidiasis hiperplásica bucal crónica sugiere un incremento en 

el potencial para cambios malignos del epitelio, por encima de tejidos normales (1205). 

Sin embargo, basado en la evidencia disponible, la habilidad de la Cándida para producir 

neoplasia directamente sin participación de otros factores no es clara, sino que pareciera 

actuar sólo en conjunto con otros cofactores (203). 

El cáncer bucal forma parte de un importante grupo de patologías denominadas 

Enfermedades Crónicas no Trasmisibles y se caracteriza por que su prevalencia e 

incidencia cambia de acuerdo al área geográfica, ambas asociadas a factores genéticos, 

a hábitos y costumbres propias de cada región o cultura. En países en vías de desarrollo 

como la Argentina, se enfrentan grandes desafíos por responder al aumento en la tasa 

de mortalidad y morbilidad de los últimos años y en el tratamiento y cuidados posteriores 

de pacientes con cáncer en estadios avanzados, considerándose una de las principales 

causas de muerte. Sin embargo, no existen datos sobre la composición genética y las 
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investigaciones sobre este tema podrían aportar conocimientos que mejoren las 

estrategias de prevención. Toda esa información podría ser muy útil en establecer el 

impacto de los factores de riesgo sobre el CB e identificar los modificadores genéticos 

de riesgo en esta población, mejorando de esta manera, la calidad de vida de nuestros 

pacientes y reducir los costos de la terapia de esta enfermedad. Si bien existen trabajos 

que estudian estos polimorfismos en diferentes poblaciones humanas, ninguno se ha 

realizado en nuestra provincia. Por ello, resulta de interés estudiar estos polimorfismos 

y relacionarlos con diferentes factores de riesgo para el desarrollo de CB y DPM, tales 

como el tabaco y el alcohol. 
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Hipótesis 

Los polimorfismos de los genes TP53, CYP1A1 y GSTM1 están asociados a mayor 

riesgo de contraer cáncer bucal y desórdenes potencialmente malignos. 

 

Objetivo general 

Determinar y evaluar la relación entre los polimorfismos de genes relacionados a la 

proliferación celular y al metabolismo de los carcinógenos con el desarrollo de 

desórdenes potencialmente malignos y cáncer bucal. 

 

Objetivos específicos 

 Evaluar los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo del gen TP53, 

codón 72 en pacientes con desórdenes potencialmente malignos y cáncer 

bucal. 

 Evaluar los genotipos y frecuencias alélicas de los polimorfismos de los genes 

CYP1A1 y GSTM1 en pacientes con desórdenes potencialmente malignos y 

cáncer bucal. 

 Investigar si el hábito del tabaquismo y el consumo de alcohol en presencia 

de los polimorfismos de los genes CYP1A1, GSTM1 y TP53 aumentan el 

riesgo en el desarrollo de DPM y CB. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Aspectos éticos 

 

Este estudio se realizó de acuerdo con la declaración de Helsinki y fue aprobado por el 

Comité de Investigación y Ética del Ministerio de Salud de la provincia de Córdoba (No. 

1378-http://www.cba.gov.ar / listado-de-investigaciones-registradas /) y de la Facultad 

de Odontología UNC (ODO CAI-CIEIS N° 17T, libro de actas N°101 con fecha 09 de 

mayo de 2017); todos los pacientes firmaron los formularios de consentimiento 

informado (Anexo 1). 

 

Población estudiada 

 

Se realizó un diseño de tipo observacional-transversal. Se incorporaron pacientes 

(n=140), adultos (mayores de 18 años), de ambos sexos y de edades comprendidas 

entre 18 y 85 años que concurrieron por demanda espontánea al Consultorio externo de 

la Cátedra “A” de Estomatología de la Facultad de Odontología, Universidad Nacional 

de Córdoba y al servicio de prevención, diagnóstico precoz y tratamiento de las 

enfermedades de la mucosa bucal, en el período comprendido entre los años 2016-

2019. 

Se establecieron tres grupos de estudio: 

 Grupo de Cáncer Bucal (gCB): Pacientes con diagnóstico clínico e 

histopatológico de Carcinoma de Células Escamosas (CCE). (Según 

clasificación internacional de enfermedades (CIE-10 C06-C06).  

 Grupo de Desórdenes potencialmente malignos (gDPM): según los criterios 

descritos por Warnakulasuriya et al. 2020 (188, 206).  

 Grupo Control (gC): Los controles fueron pacientes que concurrieron al mismo 

lugar de atención que los casos, pero con diagnóstico de patologías diferentes 

de CB o DPM. 

Los controles seleccionados y los pacientes con DPM / CB correspondieron a la misma 

región geográfica (Anexo 2 y 3). 

Los criterios de exclusión fueron: pacientes con patologías sistémicas que involucran 

algún desorden del sistema inmunitario y/o discrasias sanguíneas, que hubieran recibido 

terapia antineoplásica o tratamiento con drogas inmunomoduladoras o 

inmunosupresoras, como corticoterapias o quimioterapias que pudieran modificar la 
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clínica de las lesiones bucales. Además pacientes con enfermedades sistémicas, 

alcoholismo crónico, consumo de drogas y cánceres en otras localizaciones. 

 

 

Tabla 2. Criterios y puntos de corte para las variables estudiadas 

 

 

Procedimientos clínicos 

 

1. Examen clínico médico-odontológico: A cada paciente se le realizó examen clínico y 

toma de fotografías en un sillón odontológico standard.  El relevamiento de las 

condiciones clínicas de la cavidad bucal se realizó mediante el uso de instrumental 

exploratorio de rutina, siguiendo los protocolos estomatológicos ya establecidos por la 

Cátedra “A” de Estomatología. Luego de la firma del consentimiento informado por parte 

de cada paciente, se completó la historia clínica (Anexo 2), en la que se registraron los 

siguientes datos, obtenidos mediante anamnesis directa: datos personales, 

demográficos, clínicos, antecedentes personales patológicos y no patológicos, hábitos 
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de consumo de tabaco y alcohol. 

Se consideró fumador al individuo que fumó ocasional o regularmente por más de un 

año. El consumo de tabaco fue establecido mediante anamnesis determinando cuántos 

años duró el período de mayor consumo diario de tabaco y el promedio diario de 

cigarrillos durante dicho período. Luego se estableció cuántos cigarrillos diarios fumó el 

paciente antes y después del período de mayor consumo, y cuántos años duraron los 

períodos anterior y posterior al de mayor consumo. Para cada período se multiplicó el 

promedio diario de consumo de tabaco por los años de duración de dicho período, y el 

resultado fue multiplicado por 365 para obtener el subtotal de cigarrillos fumados en 

cada período. Los subtotales fueron sumados para obtener así el consumo total de 

tabaco, expresado en número de cigarrillos (207) (Tabla 3). 

 

Tabla 3: Categorización del tabaco según intensidad 

 

 

Se consideró bebedor al individuo que tomaba alcohol ocasional o regularmente por 

más de un año, independientemente del tipo de bebida. Por el contrario, no bebedor fue 

aquel que no consume ni consumió alcohol habitualmente, o consume ocasionalmente 

hasta un vaso de bebida semanal por menos de un año (208). 

Con respecto al consumo de alcohol: una unidad alcohólica (drink) por día se consideró 

como exposición al alcohol, de acuerdo con Pentenero y col. (208). Se estimó la ingesta 

total de alcohol en gramos por día y el consumo aproximado de alcohol por años de vida 

según Caciva y col. (95) (Tabla 4). 

 

Tabla 4: Categorización del Alcohol según intensidad 
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2. Biopsia: Se realizó biopsia, para estudios anatomopatológicos que confirmaran el 

diagnóstico clínico. Previamente se solicitaron estudios de laboratorio y 

complementarios, que confirmen el estado general del paciente. 

 

3. Citología exfoliativa: A cada paciente se les realizaron dos citologías exfoliativas (CE) 

utilizando cytobrush (Medibrush Plus ®R; Medical Engineering, Argentina), de mucosa 

clínicamente sana. Con una de las muestras se realizó un extendido citológico y se lo 

tiñó con coloración de PAP (Figura 8), para corroborar que la mucosa estuviera sana. 

La otra muestra se guardó en tubos Eppendorff estériles, en freezer a -20ºC hasta su 

utilización para extracción de ADN y posterior aplicación de técnica de PCR. 

 

Procedimientos de laboratorio 

1. Aislamiento de ADN y genotipificación 

 

El aislamiento del ADN se realizó a partir de las muestras de mucosa bucal sana, 

corroboradas por la tinción de Papanicolaou, según protocolo de Zarate y col (209). 

 

 

Figura 8. Fotomicrografía de células epiteliales exfoliadas del sector de piso de boca. Coloración de 
Papanicolaou (MO 400x). 
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2. Estudio de polimorfismos genéticos 

 

Al ADN extraído de las CE de todos los pacientes, se les realizaron estudios de 

polimorfismos de los genes: TP53 (polimorfismo ubicado en el codón 72); CYP1A1 

(polimorfismo del exón 7) y GSTM1 (polimorfismo ausente o presente). 

El ADN genómico (150 ng en cada caso) para TP53, se amplificó mediante PCR 

convencional, utilizando los siguientes primers correspondiente para la detección de la 

variante Pro72y Arg72 (Tabla 5). El alelo salvaje (wild-type) se presenta como una 

banda de 142 bp y la variante como una banda de 178 bp. 

El ADN genómico (150ng) para análisis genotípico de GSTM1 se amplificó por PCR 

convencional, utilizando los primers correspondientes (Tabla 5). El alelo salvaje (wild-

type) se determina por una banda de 300 bp y en las muestras que presentaron la 

variable polimórfica, como el gen está ausente, no se observa ninguna banda (43). 

Para CYP1A1 (rs 4646903; T > C en la región no codificante 3′, el ADN genómico 

(150ng) fue amplificado por RFLP-PCR, utilizando los primers correspondientes (Tabla 

5). El producto de PCR para CYP1A1 fue digerido utilizando enzima de restricción MspI 

(Invitrogen Thermo Fisher) a 37oC por 3hs. El alelo salvaje (wild-type) se presenta como 

una banda de 340bp, la variante como dos bandas de 200 y 140 bp. Los individuos 

homocigotas (TT), muestran una banda de 340 bp, los heterocigotas (TC) tres bandas 

de 340, 200 y 140 bp y la variable homocigota (CC), dos bandas una de 200 y 140bp 

(43). 

En todos los casos, la amplificación por PCR se realizó en termociclador (Cycler de Bio 

Rad) utilizando el siguiente protocolo: 5 min a 95ºC, 30 segundos (seg) a 95ºC, 30 seg 

a 60ºC -55ºC dependiendo del SNP y 45 seg a 72ºC durante 35 ciclos, con un adicional 

5 min a 72ºC después del último ciclo. Los productos de la PCR se separaron en un gel 

de agarosa TBE (Tris / Borato / EDTA) al 3% y se tiñeron con bromuro de etidio. Para 

determinar el tamaño del fragmento de ADN, se utilizó un patrón de ADN (Thermo 

Scientific ™ Gene Ruler 100 pb, EE. UU.). El control negativo se realizó mediante la 

reacción que tenía todos los reactivos excluyendo el ADN molde (Tabla 5). 
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Tabla 5. Primers utilizados para los estudios de los polimorfismos de los genes TP53, 
CYP1A1 y GSTM1 

 

 

 

Análisis estadísticos 

 

El nivel de significación estadística se estableció en p≤0,05. Los datos categóricos se 

describieron por frecuencias absolutas y relativas y las variables cuantitativas se 

describieron mediante la mediana y el rango. La prueba de Fisher se utilizó para evaluar 

la asociación bivariada de variables (Tabla de contingencia 2x2), Odds Ratios (OR) y 

sus respectivos Intervalos de Confianza de 95% (IC 95%). Las asociaciones múltiples, 

entre las variables estudiadas y los genotipos de los SNP, para visualizar grupos 

similares fueron realizadas mediante Análisis de correspondencia múltiple y regresión 

logística. Los datos fueron analizados por el software Infostat versión 2019, Centro de 

Transferencia Infostat, FCA, Nacional de Córdoba, Argentina. URL 

http://www.infostat.com.ar) y el software R (www.r-project.org) (210). 
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Figura 9: Diseño Metodológico. Estudio transversal de pacientes adultos de ambos sexos que concurran 

por demanda espontánea a la Cátedra “A” de Estomatología de la Facultad de Odontología, Universidad 

Nacional de Córdoba. Los datos clínicos, genéticos y medio ambientales se registran mediante Historia 

Clínica según criterios propios (10, 209, 211, 2012). Los objetivos de este estudio están aprobados por el 

Comité de Ética e Investigación del Adulto- Hospital Córdoba- nº 1378 (COEIS-CIEIS de la Provincia de 

Córdoba http://www.cba.gov.ar/wp content/4p96humuzp/2012/07/INFORME-INVESTIGACIONES-2014-

WEB.pdf). Se excluyen pacientes con corticoterapias o quimioterapias que modifiquen la clínica de las 

lesiones bucales y/o con enfermedades sistémicas, consumo de drogas, patologías sistémicas y cánceres 

de otras localizaciones (Anexo 3). 
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Resultados 

 

En el período 2016-2019 se estudiaron un total de140 pacientes con lesiones compatibles de CB 

29% (n = 41), DPM 44% (n=61) y controles sanos 27% (n= 38). Figura 10; los diferentes tipos de 

DPM se observan en la Figura 11. 

 

 

Figura 10. Distribución de la población estudiada, según los diferentes grupos de 

estudio. gDPM: grupo de pacientes con desórdenes potencialmente malignos; 

gCB: grupo cáncer bucal; gC: grupo de pacientes control. 

 

 

Figura 11. Distribución de los DPM que se presentaron en la población en estudio. 
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En el caso de los líquenes planos bucales se presentaron tanto formas típicas 5% (n=4), como 

atípicas 14,5% (n=16). Dentro de las formas atípicas encontramos 60% atróficos, 25% erosivos y 

15% en sus formas combinadas. 

La población del estudio estuvo constituida por 53,7% (n=75) mujeres y un 46,4% (n=65) hombres. 

Se observó un porcentaje significativamente mayor de hombres (65.9%) en pacientes diagnosticados 

con CCE (p = 0.026); las mujeres fueron mayoría no significativa en pacientes diagnosticados con 

DPM (62.3%) (p = 0.8218). Los aspectos biodemográficos, clínicos y los hábitos de riesgo de la 

población en estudio se muestran en las Tablas 6 y 7. 

En gDPM se observó que los factores de riesgo en relación a gC fueron: la edad ≥ 45 Años (OR=3,43, 

95%CI [1.12; 10.5]; p=0,0303), el hábito de fumar (OR=45, 95%CI [10.5; 186.7]; p=0,0001) y el 

alcohol (OR= 4.62 95% CI [1.52; 14.1); p=0,0066] (Tabla 6). 

En gCB se observó que el sexo femenino fue un factor protector de CB en relación a los controles 

[(OR= 0.33, 95% CI; [0.12,0.87]; p=0.0269); mientras que el hábito de fumar  (OR=5.09 95%CI; [1.46, 

17.77]; p=0,0107) y el consumo de alcohol  (OR=3.33, 95% CI; [1.04, 10.64; p=0,0438) fueron 

factores de riesgo para CB (Tabla 7). 

 

 

Tabla 6. Características de la población de gDPM, en relación al gC. IC: intervalo de confianza; FA: 

frecuencia absoluta; FR: frecuencia relativa; LI: límite inferior; LS: límite superior; OR: Odds ratio. P-valor 

<0,05 indica significación estadística. 
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Tabla 7.Características de la población gCB en relación gC. IC: intervalo de confianza; FA: frecuencia 

absoluta; FR: frecuencia relativa; LI: límite inferior; LS: límite superior; OR: Odds ratio. P-valor <0,05 indica 

significación estadística. 

 

 

En relación con las zonas anatómicas de la cavidad bucal, la lengua fue el área anatómica de más 

frecuente de aparición en gCB (63,2%), de los cuales el 78% de los casos fue en el borde de la 

misma.; mientras que la mucosa yugal fue el lugar más frecuente para el gDPM (47,5%) siendo los 

líquenes y lesiones liquenoides bucales los más frecuentes en esa localización (64%). 

 

Polimorfismos 

Las distribuciones de los genotipos de los polimorfismos de TP53, CY1PA1 y GSTM1 en los grupos 

estudiados estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg. Los tres genotipos se detectaron en todos los 

SNP estudiados, aunque no fue posible determinar el genotipo correspondiente en todos los 

pacientes estudiados.  

 

 

Polimorfismos del gen TP53 

Se detectaron los tres genotipos: GG (wild type), GC y CC (Figura 12) en todos los grupos 

estudiados. Se encontró una asociación significativa entre alelo G y el gC. Se encontró asociación 

estadísticamente significativa entre genotipos y diagnóstico: GC fue el genotipo más frecuente en 

gCB (p=0,0002) y en el gDPM (p=0,0001); los genotipos GG y GC fueron más frecuentes en los 

pacientes control (p=0,034) (Tabla 8). 
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Figura 12: Genotipos del polimorfismo TP53 determinado por PCR convencional en gel 3% de agarosa: 

CG: heterocigota; CC y GG: homocigota. Alelo wild type Arg72 (G): 142bp; alelo variante Pro72(C): 

178bp. LPO: Liquen Plano Oral; LO: Leucoplasia oral; LLO: Lesión Liquenoide Oral CB: Cáncer Bucal. 

 

Tabla 8. Frecuencias de alelos y genotipos de TP53, donde observamos ambas variables G (alelo wild 

type) y C (variante polimórfica) y las combinaciones más frecuentes en los distintos grupos de pacientes 

CB, DPM y controles. 

 

 

Polimorfismos de CYP1A1 

 

Considerando los genotipos, los encontrados fueron: TT (tipo salvaje), TC y CC (variantes 

polimórficas) (Figura 13). Las frecuencias de alelos y genotipos de CYP1A1 se observan en la Tabla 

9. El alelo más frecuente fue T (tipo salvaje), en todos los grupos estudiados. Se observaron 

diferencias estadísticamente significativas de proporciones con el genotipo TT y TC en relación con 

el genotipo CC en los tres grupos estudiados. Se observó una asociación estadísticamente 

significativa con los genotipos y el diagnóstico: TT fue el genotipo más frecuente en gCB (p= 0,0001), 

gDPM (p= 0,0183) y gC (p= 0,0001). Al igual que con el SNP TP53arg72pro, en el análisis bivariado 

se pudo observar una relación significativa entre las proporciones de los genotipos y los grupos de 
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estudio (Tabla 9). 

 

 

 

Figura 13. Genotipos del polimorfismo CYP1A1 determinado por RFLP-PCR en gel de agarosa al 3%: 

CT: heterocigota; CC y TT: homocigota. Alelo wild type (T): 300bp; Alelo variante C: 200bp y 140bp.  

 

 

Polimorfismos de GSTM1 

 

Para GSTM1 se detectaron los dos genotipos: GSTM1 no nulo (tipo salvaje) y GSTM1 nulo (variante 

polimórfica). (Figura 14). Se observó una asociación estadísticamente significativa con genotipos y 

pacientes control Al realizar el análisis bivariado se encontró una relación significativa entre todos los 

genotipos y el grupo control (p= 0007). Sin embargo, no hay una asociación significativa entre los 

diferentes genotipos y los grupos de CB y DPM (Tabla 9). 

 

 

Figura 14. Genotipos del polimorfismo GSTM1-PCR en gel 3% de agarosa. Alelo wild type no null: 300bp; 

alelo null: no hay banda. 
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Tabla 9. Frecuencias de alelos y genotipos de CYP1A1 y GSTM1. En CYP1A1 observamos ambas variables 

T (alelo wild type) y C (variante polimórfica) y las combinaciones más frecuentes en los distintos grupos de 

pacientes CB, DPM y controles. En GSTM1 genotipos que expresan o codifican la proteína (no null) y que 

no codifican para ella (null). 

 

 

La regresión logística ajustada por hábito de fumar, mostró:  

Para TP53 se encontró una asociación significativa entre la variable C y DPM, observándose 3,39 

veces más de presentar DPM si presenta la variable mutada (OR = 3,39 [1.15-10.6]); si el paciente 

es fumador tendrá 4,91 veces más chance de desarrollar DPM (O.R =4,91 [1.49-16.26]) (Tabla 10). 

En los pacientes con CB no encontramos una asociación estadísticamente significativa, si un ligero 

aumento de los genotipos heterocigotos (GC), pero si encontramos una asociación significativa en 

los pacientes fumadores que presentan la variante en cualquiera de sus formas CC y GC (P= 0,0065), 

tienen 5,55 veces más probabilidad de desarrollar CB (O.R 5,55 [1.62-19.02] (Tabla 11). 

 

 

Tabla 10. Regresión Logística Múltiple en pacientes con DPM que presentan la variante 

polimórfica C (TP53) tanto fumadores como no fumadores.  
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Tabla11. Regresión Logística Múltiple en pacientes con CB que presentan la variante 

polimórfica C (TP53) tanto fumadores como no fumadores.  

 

Para CYP1A1 se encontró una asociación significativa entre la variante C y los DPM, observándose 

3.58 veces más la probabilidad de presentar un DPM si el paciente presenta la variable (OR =3.58 

[1.27-10.08]); si el paciente es fumador tendrá casi el doble (6,45 veces) de probabilidad de 

desarrollar este tipo patología (OR =6,5 [1.77-23.50]) (Tabla 12). En los pacientes con CB no 

encontramos una asociación estadísticamente significativa, aunque sí un ligero aumento en los 

genotipos heterocigotos en los pacientes fumadores (Tabla 13). 

 

 

Tabla 12. Regresión Logística Múltiple en pacientes con DPM que presentan la 

variante polimórfica C (CYP1A1) tanto fumadores como no fumadores.  

 

 

Tabla 13. Regresión Logística Múltiple en pacientes con CB que presentan la variante 

polimórfica C (CYP1A1) tanto fumadores como no fumadores.  
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Para GSTM1, existe una asociación significativa entre DPM y la variante null, observándose 2.88 

veces más probabilidad de presentar estas lesiones si se presenta la variable mutada (OR= 2.88 

[1.13-7.32]); si el paciente es fumador la probabilidad de desarrollar éstas lesiones es de 4.61 veces 

más (OR =4.61 [1.39-15.25]) (Tabla14).  

 

 

Tabla 14. Regresión Logística Múltiple en pacientes con DPM que presentan la variante 

polimórfica null (GSTM1) tanto fumadores como no fumadores.  

 

Existe una asociación significativa entre CB y la variable null, generando 5.24 veces más probabilidad 

de desarrollar esta patología si la variable está presente (OR= 5.24 [1.79-15.37]); si el paciente es 

fumador la chance de desarrollar CB, en presencia de esta variante, es de 5.36 veces más (OR =5,36 

[1.38-20.84]) (Tabla 15). 

 

 

Tabla 15. Regresión Logística Múltiple en pacientes con CB que presentan la variante 

polimórfica null (GSTM1) tanto fumadores como no fumadores. 
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El análisis de correspondencia mostró un patrón de asociación entre el CB y el alelo T (Wild type) de 

CYP1A1. Los DPM se relacionan con el alelo C de CYP1A1, con el alelo null del gen GSTM1 (variante 

mutada), con los hábitos de tabaco y alcohol y la presencia del alelo C (variante mutada) de TP53, 

mientras que el gC mostró un patrón de relación con el alelo G de TP53. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 15. Análisis de correspondencia entre las variables estudiadas: polimorfismos, hábitos 
de tabaco y alcohol con CB y DPM. 
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PACIENTES CON CB O DPM QUE PRESENTARON UNO O MÁS POLIMORFISMOS 

GENÉTICOS TP53, GSTM1 Y CYP1A1. 

 

 

 

 

 

Caso 1. Paciente de sexo femenino, de 67 años de edad, diabética tipo 1 e hipertensa, concurre a la consulta con múltiples 

lesiones en ambas mucosas yugales en toda su extensión manchas blancas de disposición irradiadas o en red (estrías de 

Wickham) y en el tercio anterior observamos que las lesiones se presentan con un mayor grado de espesor haciéndose 

perceptibles a la palpación (queratosis). Se realiza una biopsia incisional dando como resultado Liquen Queratótico. 

Iconografía del borde de la lengua del lado derecho de la misma paciente, donde observamos lesiones muy similares pero 

que circunscriben una lesión de pérdida de sustancia superficial, de tipo erosión, asociada a factores irritativos.   
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Caso 2. Paciente de sexo masculino de 63 años de edad sin presencia de patologías sistémicas ni hábitos perjudiciales. 

Presenta en mucosa yugal, en toda su extensión del lado izquierdo únicamente, múltiples lesiones con características 

clínicas diferentes, pero con resultados histopatológicos similares, Carcinoma de Células Escamosas indiferenciado. 

Observamos en el tercio posteroinferior de la misma una pérdida de sustancia profunda (ulcera) de bordes elevados, 

evertidos e indurados a la palpación. En el tercio medio encontramos lesiones blancas de distinto espesor (mancha y 

queratosis), bien evidenciables a la palpación, de consistencia indurada y en el tercio anterosuperior observamos una 

lesión ulcerovegetante cubierta por un puntillado blanquecino, como clavijas corneas que no se desprenden al frotar una 

gaza y de consistencia indurada en la base. Todas estas lesiones se encontraban en estrecho contacto con restauraciones 

dentarias deficientes y desadaptadas en donde se puede resaltar el galvanismo y la irritación mecánica crónica. 

 

 

Caso 3. Paciente de sexo masculino de 43 años de edad, sin patologías sistémicas de relevancia, de profesión albañil y 

como hábitos encontramos que es fumador desde hace 32 años, de 30 cigarrillos diarios (157.680 cigarrillos consumidos). 

Se observa en semimucosa y mucosa del labio inferior en el tercio medio, una lesión de tipo cambio de coloración, mancha 

blanca, de 2 centímetros de diámetro aproximadamente y en el sector más central y posterior de la misma, observamos 

que la lesión hace relieve y se evidencia a la palpación (queratosis), la cual coincide con el lugar de asiento del cigarrillo. 

Como características del labio podríamos resaltar que la piel del mismo presenta una degeneración de tipo elastoidosis 

solar y que tanto en la semimucosa como en mucosa se han perdido o borrado sus límites, característica frecuente de la 

exposición prolongada a factores externos y al sol. Se realiza una biopsia incisional dando como resultado leucoplasia 

tipo 2. 
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Caso 4. Paciente de sexo masculino, de 67 años de edad de profesión abogado. Como patologías sistémicas encontramos 

que es diabético e hipertenso. Como hábitos encontramos que es fumador desde hace 45 años, de 20 cigarrillos diarios 

aproximadamente (739.125 cigarrillos consumidos). Presenta en el piso de la boca y reborde residual del maxilar inferior 

a nivel de los elementos antero inferiores una lesión de tipo ulcerovegetante de fondo necrobiótico y en el sector más 

posterior necrótico, de bordes irregulares pero definidos y de consistencia indurado a la palpación. Se realiza una biopsia 

incisional dando como resultado Carcinoma de Células Escamosas infiltrante y de tipo indiferenciado. 

 

 

 

Caso 5. Paciente de sexo femenino de 38 años de edad sin presencia de patologías sistémicas ni hábitos perjudiciales. 

Presenta en mucosa yugal, en el tercio posteroinferior del lado izquierdo únicamente, múltiples lesiones de distinto 

espesor, mancha parda difusa de 2,5 centímetros de diámetro, de bordes poco definidos (melanosis reaccional), mancha 

blanca húmeda de 1,5 cm de diámetro y queratosis bien evidenciable a la palpación. Todas están lesiones se encuentran 

bien asociadas a factores irritativos, como el borde filoso del elemento 37 y a coronas metálicas en los elementos 26 y 

27. Se realiza una biopsia incisional dando como resultado Lesión Liquenoide bucal. 
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Caso 6. Paciente de sexo femenino de 66 años de edad, como patologías sistémicas encontramos que es diabética e 

hipertensa compensada. No encontramos hábitos perjudiciales, tanto presentes como pasados. Observamos lesiones 

blancas de distintos grados de espesor, manchas bancas húmedas y queratosis de 3,5 cm de diámetro aproximadamente, 

con bordes irregulares y difusos. Localizadas en el paladar duro y reborde residual del maxilar superior a nivel de los 

elementos 23, 24, 25 y 26.  Se realiza una biopsia incisional dando como resultado Leucoplasia Verrugosa Proliferativa. 

 

  

 

Caso 7. Paciente de sexo masculino de 27 años de edad, de profesión estudiante, sin presencia de patologías sistémicas 

ni hábitos perjudiciales. Presenta en mucosa yugal, en el tercio posteroinferior del lado izquierdo únicamente, 

observamos mancha blanca, brillante de disposición red, similares a las que observamos en el liquen bucal. Se realiza una 

biopsia incisional dando como resultado Lesión liquenoide bucal. 
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Caso 8. Paciente de sexo masculino de 28 años de edad, sin patologías sistémicas de relevancia, de profesión empleado 

de comercio y como hábitos encontramos que consume alcohol con frecuencia desde hace13 años (34.560 gr 

consumidos). Observamos una pérdida de sustancia profunda (ulcera) de bordes elevados, evertidos y de consistencia 

indurada a la palpación, localizada en el borde y cara ventral de la lengua a nivel del tercio medio del lado izquierdo de la 

lengua. Se realiza una biopsia incisional dando como resultado Carcinoma de Células Escamosas infiltrante y de tipo 

diferenciado.  

 

 

 

Caso 9. Paciente de sexo femenino, de 23 años de edad sin presencia de patologías sistémicas ni hábitos perjudiciales, 

concurre a la consulta con múltiples lesiones en la cara dorsal de la lengua en toda su extensión, observamos atrofia de 

las papilas filiformes, esclerosis en bandas en ambos tercios de la cara dorsal y en el tercio posterior del lado izquierdo 

observamos que las lesiones se presentan con un mayor grado de espesor haciéndose perceptibles a la palpación 

(queratosis). Se realiza una biopsia incisional dando como resultado Liquen bucal escleroatrófico. 
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Caso 10.  Paciente de sexo femenino de 42 años de edad, de profesión empleada de comercio, sin presencia de patologías 

sistémicas ni hábitos perjudiciales. Presenta en mucosa del labio superior del lado derecho, una lesión única, elevada, de 

color blanco seco bien evidenciable a la palpación (queratosis) y en el sector más posterior de la misma observamos que 

la lesión presenta una superficie irregular, digitiforme (verrugosidad). Se realiza una biopsia incisional dando como 

resultado Leucoplasia Verrugosa. 

 

 

 

Caso 11. Paciente de sexo femenino, de 84 años de edad, hipertensa compensada sin presencia de hábitos 

perjudiciales, concurre a la consulta con múltiples lesiones en la cara dorsal de la lengua en toda su 

extensión, observamos atrofia de las papilas filiformes y esclerosis en bandas en ambos lados de la cara 

dorsal. Se realiza una biopsia incisional dando como resultado Liquen bucal escleroatrófico.
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DISCUSIÓN 
 

El carcinoma de células escamosas bucal y orofaríngeo (CCE y OPSCC) representa un 

problema creciente en la salud pública mundial. De hecho, el carcinoma de células 

escamosas es la neoplasia maligna más frecuente en la cavidad bucal y uno de los 10 

cánceres más comunes en todo el mundo. Según la estimación más reciente de 

GLOBOCAN en Europa entre 2012 y 2015, hubo un aumento general de la incidencia y 

la mortalidad por cáncer bucal (213, 214). La detección temprana es clave para mejorar 

la calidad de vida y aumentar la tasa de supervivencia. En nuestro país la mayoría de 

los pacientes consultan en estadios avanzados siendo una de las razones más comunes 

la demora en el diagnóstico debido a la falta de preparación de nuestros profesionales 

de la salud y/o al desconocimiento de los distintos factores de riesgo y controles 

rutinarios por parte del paciente (215-218). Esto podría estar relacionado con que en 

países en vías de desarrollo, la tasa de incidencia de cáncer bucal es inferior y la de 

mortalidad es notablemente superior comparado con países desarrollados. En 

Argentina, un estudio realizado por Morelatto RA y col (188) muestra valores diferentes 

sobre la mortalidad por cáncer bucal en la provincia de Córdoba, informó que en relación 

al CB en las poblaciones estudiadas, Eslovaquia y Francia fueron los países con tasa 

más altas para ambos sexos, estando los valores de Córdoba y Argentina entre los más 

bajos, especialmente en mujeres. Por lo tanto se hace imprescindible desarrollar nuevas 

dianas moleculares para ser utilizadas como diagnostico e indicadores de pronóstico. 

Las enfermedades humanas complejas como el CB sus diversas respuestas biológicas 

se han relacionado con múltiples polimorfismos (43, 131-147). En este trabajo se 

estudiaron las frecuencias alélicas y genotípicas de polimorfismos de los genes TP53, 

GSTM1 y CYP1A1 considerados factores de riesgo para el desarrollo de diversas 

patologías como el CB y los DPM. Investigar sobre el origen de este tipo de variaciones 

en los genes y la frecuencia con la cual estas se encuentran distribuidas en las 

poblaciones, facilitaría entender las diferencias observadas, en cuanto a la 

susceptibilidad a determinadas enfermedades como el cáncer, en las distintas etnias y 

empezar a diseñar estrategias de tratamiento para éstas. Hasta donde sabemos, no 

existe literatura científica sobre caracterización de la población en Córdoba, Argentina. 

Por lo tanto este será el primer trabajo realizado en relación a polimorfismos genéticos 

en dicha población. 

La población argentina actual tiene un origen étnico heterogéneo, conferido 

principalmente por oleadas de inmigrantes europeos y su integración con la población 

nativa. Se estima que alrededor del 90% de la población desciende de europeos, 



66 
 

principalmente italianos y españoles, con un legado indígena heredado por más del 50% 

de la población. Los componentes genéticos de origen africano también se han 

establecido en al menos el 5% de la población (219).  

En concordancia con la bibliografía consultada, referida a otras poblaciones (10,220), 

aproximadamente el 90% de los pacientes con CB del presente estudio tenían 45 o más 

años de edad, con un promedio de 63,9 años. Si bien existe a nivel mundial un 

incremento en la proporción  de cánceres en pacientes menores de 45 años (221), el 

CB sigue siendo en nuestro medio una enfermedad fuertemente asociada a la edad, 

siendo el más afectado, el grupo etario de más de 61 años (10). La primera explicación 

de esta relación haría referencia al simple efecto de duración de  exposición a 

carcinógenos, independientemente de cualquier efecto del envejecimiento; pero otros 

autores sostienen que es el envejecimiento, no la edad misma, el responsable a través 

de múltiples mecanismos como la disminución de los mecanismos de protección, de 

reparación y la inmunovigilancia (10-22); afirman también que esos mecanismos 

disminuidos hacen más notables los efectos nocivos de factores de riesgo ambientales 

o estilos de vida desfavorables, que inciden sobre la eficacia de los procesos celulares 

y que eventualmente pueden participar de la generación de un microambiente tisular 

pro-oncogénico (222-224). El porcentaje de personas afectadas por CB, menores 45 

años, ha aumentado entre el doble o el triple en varios países durante las últimas 

décadas, sobre todo en cánceres de ubicación lingual y sin relación a factores 

etiológicos conocidos, como inmunosupresión y consumo de tabaco; y también 

probablemente asociado a defectos genéticos (11). 

A diferencia de los pacientes con CB, en este estudio, los DPM fueron significativamente 

más frecuentes en edades más tempranas, lo cual está en conformidad con la literatura 

(10, 43). Es posible que la población estudiada sea vulnerable, por susceptibilidad 

genética o por exposición a factores de riesgo desde edades tempranas, o por una 

combinación de ambos y por ello la incidencia de un considerable porcentaje de casos 

entre los 41 y 60 años. Y esto está en concordancia con la bibliografía de referencia, 

sabiendo que un número importante de pacientes con CB se presenta asociado o 

proviene de un DPM previo (225). 

La incidencia del CB fue mayor en la población masculina y la de DPM en población 

femenina, lo cual también es acorde a lo informado en la gran mayoría los estudios de 

otros autores (43, 226). Esta tendencia se podría explicar, en parte, por el hecho de que 

sigue siendo el sexo masculino el más expuesto a factores ambientales nocivos, ya sea 

ocupacionales o por estilos de vida desfavorables (tabaquismo, consumo de alcohol, 

dieta etc.); también posee mayor masa corporal hepática (43, 226); y, por lo tanto, mayor 

actividad de las enzimas P450, que están comprometidas con la producción de especies 
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reactivas como el Benzo[a]pireno 7,8 epóxido (43, 226). En el caso de la mayor 

incidencia de DPM en pacientes de sexo femenino, podríamos explicarlo mencionando 

que el 77,4% de los mismos fueron Leucoplasias Verrugosas Proliferativas, Liquen 

plano bucal y Lesiones Liquenoides bucales los cuales son más frecuentes en sexo 

femenino (191-197, 227-230). 

Con respecto a los sitios anatómicos intrabucales de ubicación de las patologías, se 

encontró una asociación significativa entre CB y la localización en la lengua y una ligera 

tendencia de los DPM a ubicarse en el tercio anterior y medio de la mucosa yugal. Esto 

puede estar relacionado a los hábitos y costumbres, propias de nuestra cultura, donde 

se aspira y despide el humo, producto de la combustión del tabaco que se fuma en forma 

de cigarro, cigarrillo o pipa, apoyando el filtro del mismo entre los labios, quedando la 

brasa hacia afuera de la cavidad bucal; a diferencia con otros trabajos realizados en la 

India, donde predomina el hábito, pero con una característica peculiar, que es fumar en 

forma invertida o “candela para adentro”, dando como resultado una mayor incidencia 

de CB con localización en paladar y en segundo lugar la mucosa yugal en el tercio antero 

inferior esto último relacionado a la masticación del tabaco y de la nuez de areca con la 

correspondiente exposición a los alcaloides y polifenoles presentes en estos 

compuestos (10, 43, 231). 

 

 

Polimorfismo del codón 72 del gen TP53 

 

La población de Córdoba estudiada, mostró altas frecuencias del alelo G del 

polimorfismo del codón 72 de TP53 corroborando nuestros propios estudios previos (7) 

y otros (232). Los pacientes estudiados eran principalmente de la ciudad de Córdoba 

con algunos del interior de la provincia. Existe una clara tendencia en la distribución 

geográfica de los alelos del codón 72, con una correlación entre la distancia desde el 

ecuador y el alelo G; Argentina se encuentra en el sur de América del Sur entre los 

paralelos 21 y 55 (232, 233). Poblaciones como la africana, que vive cerca del ecuador 

tienden a tener una mayor proporción del alelo C, en comparación con los europeos del 

norte donde predomina el alelo G (234). Un gran número de estudios epidemiológicos 

han relacionado la variante prolina del codón 72 al riesgo de desarrollar cáncer y, 

también, se han sugerido diferencias de cómo influye esta variante a la exposición de 

diferentes carcinógenos medioambientales en relación a la especificidad de tejidos 

(235). 

Por otra parte se encontró que el genotipo heterocigota del polimorfismo del codón 72 

de TP53 fue el más frecuente en los pacientes estudiados y hubo asociación significativa 
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con CB y DPM. Se ha demostrado esta asociación en una población similar a la 

estudiada (219). Esto puede deberse a que este alelo C es menos eficiente en la 

supresión de la transformación celular y hace que lleve más tiempo inducir la apoptosis. 

Sin embargo, numerosos estudios que relacionan al alelo C TP53 con cáncer obtuvieron 

a resultados controvertidos. En un estudio realizado en Taiwán, se informó que el 

fenotipo GG aumenta el riesgo de desarrollar CB 2.7 veces (233). En otro estudio 

realizado en el norte de Irán, no encontraron una asociación significativa entre los 

genotipos de TP53 que incluyen la variante y CB (234). Otros autores hicieron 

observaciones similares en estudios realizados en una población blanca no hispana y 

en una población indígena con 69 carcinomas de cabeza y cuello (236, 237, 238). Por 

otro lado, Twu y col (239) informaron que el genotipo heterocigoto G/C está asociado 

con un mayor riesgo de carcinoma de células escamosas hipofaríngeas en una 

población de Taiwán. Con respecto a los DPM hubo asociación con el alelo C; este 

resultado es similar al encontrado en un estudio realizado con una población iraní en la 

que la presencia del alelo variante estuvo asociada a liquen plano bucal (240). 

Por otra parte no se encontró asociación significativa con el alelo C y el CB lo que 

coincide con los resultados obtenidos por otros autores (241) sin embargo sí se pudo 

observar que los individuos ya sea homo o heterocigotas que presentan la variable, si 

fuman tiene mayor riesgo de desarrollar CB. Esto estaría relacionado al riesgo que 

significa el hábito de fumar en cualquiera de sus formas, para el desarrollo de CB, lo 

que en este caso se suma a la presencia de un alelo que es menos eficiente en la 

supresión de la transformación celular y es más lento para inducir la apoptosis (219). 

 

 

Polimorfismo de CYP1A1 

 

Al evaluar el polimorfismo CYP1A1, se observó que el alelo salvaje T es el más frecuente 

en esta población de Córdoba. Estos resultados coinciden con los de estudios realizados 

en nuestro país, en la provincia de Misiones; en ese mismo trabajo además se 

encontraron proporciones genotípicas semejantes a las halladas por nuestro equipo que 

indicaron que el genotipo más frecuente es el homocigota wild type(T/T), lo cual es 

coincidente además con otras poblaciones caucásicas (242). 

No se encontró asociación significativa entre el alelo o los genotipos, que presentaban 

la variable y el CB, aunque se observó una ligera tendencia a padecer CB si el alelo 

estaba presente. Esto concuerda con estudios realizados en cáncer gástrico y en cáncer 

de laringe en poblaciones similares a las de este trabajo (243, 244) en los que se pudo 

observar que en individuos con genotipo silvestre (T/T) el hábito tabáquico se asocia 
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con el riesgo de presentar la enfermedad pero de manera dosis-dependiente (que no se 

consideró en este estudio) y la misma tendencia se observó en la variante mutada, con 

valores de riesgo mayor aunque no significativos estadísticamente, indicando un efecto 

modificador de la variante sobre el riesgo inducido por el hábito tabáquico; en estudios 

realizados en poblaciones de Alemania, en pacientes con CB, se encontraron los 

mismos resultados.  

Sin embargo al estudiar los DPM tanto en pacientes fumadores como no fumadores 

relacionados a cualquiera de las variantes genotípicas (T/C o C/C), sí se encontró 

asociación significativa. Los pacientes que no eran fumadores y tenían la variante 

polimórfica CYP1A1 presentaron 3,59 veces más probabilidad de presentar DPM y los 

pacientes fumadores que presentan la variante en cualquiera de sus formas tuvieron 6,5 

veces más probabilidad de desarrollar DPM. Estos resultados son similares a los 

encontrados en otros estudios (43, 226). La enzima CYP1A1 podría estar aumentada 

en aquellos individuos que presentan los genotipos TC o CC (43) habiendo mayor 

producción de especies altamente reactivas y haciéndolos más vulnerables al desarrollo 

de DPM. Estos genotipos permitirían la conversión de mayor cantidad de sustancias 

provenientes del tabaco en carcinógenos, aumentando el riesgo de producir alteraciones 

en los tejidos bucales que conducirían a la formación de DPM, que en muchos casos 

son precursores de CB (245). 

 

Polimorfismo GSTM1 

 

En la población bajo estudio, el alelo no null fue el más frecuente; sin embrago solo hubo 

diferencias significativas en cuanto a las frecuencias en el grupo control. El alelo mutado 

se encontró en un 48% de esta población lo que coincide con estudios realizados en 

poblaciones caucásicas que reportan que el genotipo GSTM1 null varía desde 38 % a 

67 % en Europa, el 33 % al 63 % en Asia, del 16 % al 36 % en África sub-Sahariana, de 

49,7 % en Bahreiní, (Asia), 52,5 % en Líbano (Asia), y 49 % en Austria. 

Aproximadamente la mitad de la población caucásica presenta una deleción 

homocigótica para el alelo GSTM1 nulo que conduce a fallas en la expresión de la 

enzima (246). En la población de este estudio se observó que la presencia de la variante 

null aumenta la probabilidad de padecer DPM en casi tres veces y casi 5 veces si el 

paciente además fuma; con el CB la probabilidad de padecerlo aumenta de igual manera 

al tener el alelo null y ser o no fumador. Múltiples estudios han demostrado tantos 

resultados positivos y asociaciones negativas del genotipo GSTM1 null en relación al 

riesgo de CB en diferentes poblaciones de todo el mundo (247, 21, 43). Un estudio 

realizado en poblaciones caucásicas indicó la asociación entre la variante GSTM1 null 
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y el riesgo aumentado de presentar leucoplasia bucal independientemente de la 

presencia de otros (248). Esto se podría explicar porque las enzimas de la fase II del 

metabolismo de los xenobióticos, principalmente glutatión-S-transferasas (GSTs), 

catalizan la conjugación de metabolitos reactivos con moléculas hidrofílicas de carga 

negativa para su eliminación por procesos de excreción. Por lo tanto, es razonable 

pensar que la eficiencia en el funcionamiento de estas enzimas determinará la 

concentración de estos metabolitos reactivos que circulan en el organismo y los 

individuos que carezcan de esta vía interna de defensa contra agentes tóxicos, 

aumentarían el tiempo de exposición a los mismos, generando una mayor probabilidad 

de desarrollar este tipo de patologías (249). 

En la población estudiada al realizar el análisis de correspondencia, en la población 

estudiada, se observó que habría una asociación de riesgo de desarrollar DPM, en 

pacientes que presentaran la variante mutada (C/C o T/C) de CYP1A1 (asociada a una 

mayor actividad de la enzima), la variante GSTM1 null (asociada a una pérdida de la 

capacidad enzimática en la fase II del metabolismo) y el hábito de fumar. El hábito de 

fumar induce una mayor producción enzimática a nivel de la fase I aumentando de esta 

manera el tiempo de exposición a los residuos tóxicos derivados del tabaco lo que 

sumado a no poder conjugarlos y excretarlos por bilis u orina favorecería la formación 

aductos o enlaces covalentes estables con el ADN promoviendo de esta manera 

cambios que promuevan la formación de DPM que en muchas ocasiones, como ya lo 

mencionamos, son precursores de CB.  

Un punto importante en este trabajo fue la utilización de citología exfoliativa para 

estudiar el ADN de los pacientes.  Debido a que los cambios genómicos están a nivel 

del ADN y este se puede recopilar de cualquier célula, se eligió esta técnica sencilla, no 

invasiva y económica para identificar los genes; además, es factible de ser 

implementada en el consultorio y es bien aceptado por los pacientes. Las muestras 

obtenidas de este modo fueron de buena calidad y permitieron resultados confiables. 

Los cambios a nivel molecular ocurren antes de que puedan ser vistos clínicamente, 

inclusive antes de que sean observables al microscopio (250, 251). La identificación de 

lesiones bucales con riesgo de transformación maligna es clave para reducir la 

mortalidad, morbilidad y costos de tratamiento para CB. Considerando que los individuos 

con factores de riesgo, como alcohol y tabaco  tienen mayor posibilidad de padecer CB 

(251), en dichos pacientes, la inspección clínica bucal puede complementarse con 

métodos accesorios para identificar lesiones precursoras o cánceres iniciales (251) y 

para ello consideramos a la citología exfoliativa como una metodología muy 

prometedora además de sencilla. 

Un aspecto relevante en la prevención del cáncer es identificar las susceptibilidades 
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individuales para su desarrollo a través del perfil genómico. Este proporciona 

información importante sobre los mecanismos que conducen al cáncer, y que en última 

instancia pueden facilitar nuevas vías para prevenir esta enfermedad. Los estudios 

genómicos rastrean indicios tempranos de carcinogénesis y permiten aprovechar este 

tipo de estrategia en salud para intervenir en el desarrollo de nuevas herramientas de 

prevención y detección temprana del cáncer (252). 

Las enzimas reportadas en presente estudio, CYP1A1, GSTM1 y TP53, cuando se 

presentan con sus variantes alélicas alterarían significativamente el riesgo de DPM 

indicando una mayor predisposición a padecerlos, especialmente cuando el paciente 

presenta el hábito de fumar. Esta información podría ser útil para establecer como 

impactan estos factores de riesgo en las mencionadas patologías y sobre el CB, para 

identificar los modificadores genéticos de riesgo en esta población que presenta alta 

tasa de mortalidad de CB. 

Un aspecto relevante en la prevención del cáncer es identificar las susceptibilidades 

individuales para el desarrollo de este a través del perfil genómico. Este proporciona 

información importante sobre los mecanismos que conducen al cáncer, y que en última 

instancia pueden facilitar nuevas vías para prevenir esta enfermedad. Los estudios 

genómicos rastrean indicios tempranos de carcinogénesis y permiten aprovechar este 

tipo de estrategia en salud para intervenir en el desarrollo de nuevas herramientas de 

prevención y detección temprana del cáncer (252).Se requieren estudios más 

exhaustivos con mayor muestra poblacional para confirmar los resultados obtenidos e 

incluir otros factores genéticos y ambientales que puedan estar comprometidos con el 

riesgo a desarrollar DPM y CB en esta población.  
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CONCLUSIÓN 

 

Las enzimas reportadas en presente estudio: CYP1A1, GSTM1 y TP53 alteran 

significativamente el riesgo de CB y muestran una mayor predisposición a los DPM en 

nuestra población y más aún en los pacientes fumadores, aumentando ampliamente la 

probabilidad de padecerlos. El conocimiento de la prevalencia y la distribución de estos 

factores susceptibilidad genética y la capacidad de poder identificar estos genotipos 

susceptibles podría tener implicancias sustanciales a nivel preventivo, en particular si se 

recopilan más datos que muestren que las personas con ciertos genotipos "de riesgo" 

son más susceptibles aún a niveles bajos de exposición a carcinógenos. Es muy posible 

que disminuyendo el hábito del tabaquismo y mejorando la calidad de vida de estos 

grupos susceptibles, se contribuya a disminuir el riesgo a desarrollar CB. Sin embargo, 

deberían hacerse estudios más exhaustivos con mayor muestra poblacional para 

confirmar los resultados obtenidos e incluir otros factores genéticos y ambientales que 

puedan estar comprometidos con el riesgo de CB en esta población. Toda esa 

información podría ser útil en establecer el impacto de los factores de riesgo e identificar 

los modificadores genéticos de riesgo en esta población.   

Este estudio presenta beneficios potenciales al permitir la identificación de 

biomarcadores predictivos y grupos con mayor riesgo de cáncer bucal y la 

implementación de una variedad de estrategias de atención médica. Sin embargo, los 

resultados de este estudio deben confirmarse con investigaciones adicionales que 

incluyan un mayor número de pacientes y en diferentes regiones de Argentina. 

En el cáncer de mamas ya existen estudios genéticos que han logrado disminuir la tasa 

de mortalidad de esta patología en países desarrollados, actuando en forma preventiva, 

detectando la mutación de ambos genes asociados al cáncer de mama hereditario o 

familiar. Esta patología es la neoplasia maligna más frecuente y la principal causa de 

muerte por cáncer en mujeres en todo el mundo. En 2012, se estimó que hubo 522 000 

muertes por cáncer de mama, lo que representó el 14,7% de todas las muertes por 

cáncer entre las mujeres (GLOBOCAN 2012). Existen dos copias de estos genes en 

todas las células del organismo BRCA1 (gen del cáncer de mama 1) o BRCA2 (gen del 

cáncer de mama 2). Las mujeres que heredan una mutación o alteración anómala en 

alguno de estos genes (por parte de madre o padre) tienen un riesgo mayor de 

desarrollar cáncer de mama y cáncer de ovario. La principal función que tiene este gen 

es la de reparar las anomalías que se generan en la duplicación del ADN durante la 

división celular, regula el ciclo celular y evita la proliferación incontrolada mediante el 

proceso de recombinación homóloga (RH) y, por tanto, habrá más probabilidades de 

que la célula adquiera una capacidad de proliferación excesiva que conduzca a la 
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aparición de un tumor (253-255). El cáncer de mama tiene un fuerte componente 

genético, las mujeres portadoras de la mutación BRCA1 tienen una probabilidad de por 

vida del 57% al 65% de desarrollar cáncer de mama a partir de los 35 años, mientras 

que las portadoras del BRCA2 tienen una probabilidad de por vida del 45% al 49%.  

Otros estudios informaron que, el riesgo de cáncer de mama en una mujer aumenta 

hasta 3 veces si se tiene un familiar directo afectado y hasta 10 veces si se tiene más 

de un familiar afectado por esta enfermedad (253-255). 

Para averiguar si está presente esta anomalía genética heredada, es necesario 

realizar una PCR de una muestra de sangre o una citología exfoliativa de mucosa 

bucal; gracias a este estudio se redujo sustancialmente la tasa de mortalidad del 

cáncer de mama en muchos países. Es por esto que detectar los polimorfismos 

estudiados en este trabajo, identificando genotipos susceptibles a niveles bajos de 

exposición a carcinógenos (GSTM1 y CYP1A1) y deficiencias a nivel de la 

reparación del ADN (TP53), sería un importante avance en la prevención del CB. 
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO 

INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA EL 

PACIENTE DEL ESTUDIO 

Título del Estudio: POLIMORFISMOS GENÉTICOS COMO FACTORES DE RIESGO EN 

PACIENTES CON DESÓRDENES POTENCIALMENTE MALIGNOS Y CÁNCER ORAL. 

Investigadores responsables del estudio:  

Dra. Ana María Zarate, Dr. Eduardo Piemonte, Od.  Victoriano Andrés Carrica. 

Números de teléfono: 351-155552639; 351-156740744; 351-156178071. 

Se lo invita a participar de un estudio de investigación. Este formulario describe el estudio para 

ayudarlo a que decida si desea participar. Antes de decidir si desea participar en el estudio, es importante 

que entienda por qué se realiza la investigación, cómo se utilizará la información sobre usted, los posibles 

beneficios, riesgos e inconvenientes que implica. Lea atentamente la información de este cuestionario; 

también puede leer la información disponible en el Ministerio de Salud (INFORMACIÓN PARA LA 

PERSONA QUE HA SIDO INVITADA A PARTICIPAR EN UNA INVESTIGACIÓN).  

Disponible en el sitio web: http://www.cba.gov.ar/vercanal.jsp?idCanal=65473.  

O bien solicitar leer el protocolo de investigación y los datos de los profesionales involucrados en 

el estudio.  

¿CUALES SON LOS ANTECEDENTES Y EL OBJETIVO DEL ESTUDIO? Se solicita que 

participe en este estudio porque presenta síntomas que presumen que tiene una enfermedad que es crónica 

y compleja. Estas enfermedades tienen compromiso de muchas variables: clínicas, bioquímicas y socio 
culturales; y en ocasiones no permiten un diagnóstico temprano y/o preciso. El objetivo de este estudio es 

recabar información que permita establecer el conjunto de variables que pueden diagnosticar con mayor 

exactitud o tempranamente la enfermedad; y permitir que se establezcan las pautas adecuadas de 

tratamiento (protocolos de atención), que conduzcan a mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados 

por estas patologías.  

Este estudio no está relacionado directamente, ni afecta, al tratamiento o diagnóstico que haga su 

médico u odontólogo, sólo recogerá material biológico mediante técnicas indoloras por cepillado; datos 

clínicos médicos u odontológicos (por examen y ficha clínica recabados por el médico u odontólogo) y 

datos sobre hábitos o factores considerados de riesgo (mediante encuesta). Las muestras biológicas serán 

almacenadas en condiciones adecuadas hasta su procesamiento, el tiempo que se estima es de un año 

aproximadamente. Los resultados de las muestras pueden ser utilizados con fines educativos para capacitar 

a otros profesionales en la identificación temprana de signos y síntomas de las patologías bajo estudio. A 

los efectos de promocionar el beneficio directo o indirecto de participar en una investigación, en el caso 

que durante la recopilación de los datos se advirtiera de una enfermedad severa, se le pondrá en 

conocimiento, salvo que expresamente indique que prefiere no conocer acerca de ello. 

En el caso en que, durante el transcurso de la investigación, se detecten enfermedades graves, relacionadas 

al campo en estudio, Ud. será debidamente notificado y la atención médica y los estudios para diagnóstico 

serán gratuitos, ya que se encuentran incluidos dentro de los protocolos de diagnóstico de la Cátedra de 

Estomatología “A”. 

Es importante que Ud. tenga conocimiento que este Trabajo de Investigación cuenta con un seguro SMG 

Póliza n°: 424930-0. 

 

 

http://www.cba.gov.ar/vercanal.jsp?idCanal=65473
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¿CÓMO SE USARÁN MIS DATOS PERSONALES? 

Al firmar este formulario de consentimiento informado, usted autoriza al médico del estudio y al 

personal del estudio a recolectar y utilizar su información personal. La confidencialidad de los archivos en 

los que se identifique al participante será resguardada, asignándole un Nº a cada historia clínica y encuesta 

y a los datos del participante (“código”), eliminando nombres y direcciones. El responsable del estudio o 
cualquier persona asignada por éste tendrá control de acceso al código, el cual es necesario para relacionar 

los datos del estudio con UD. Si se le presenta alguna duda en relación al estudio en el que consiente 

participar UD puede comunicarse con:  

Od. Victoriano Andrés Carrica – Cátedra de Estomatología “A”. Facultad de Odontología 

UNC Hayas de la Torre SN. Ciudad Universitaria. Tel: 0351- 4271804. 

 

DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACIÓN DEL PACIENTE 
He recibido información verbal acerca del estudio mencionado y he leído la información adjunta. 

He tenido la posibilidad de hablar acerca del estudio y hacer preguntas. Doy mi consentimiento 

voluntario para participar en el estudio. Acepto voluntariamente permitir que el personal del 
estudio recopile, use y comparta mis datos de salud según se especifica en este formulario y 

autorizar el acceso por parte de cualquier persona designada por el responsable de este estudio. 

Comprendo que yo o mi representante legal, si corresponde, recibiremos un original firmado y 
fechado de esta información y este formulario de consentimiento y de cualquier otra información 

que se me proporcione. Al firmar este formulario, no renuncio a ninguno de mis derechos como 

participante de la investigación. El participante es libre de negarse a participar, o tendrá la libertad 

de retirarse de la investigación en cualquier momento.  

 

-------------------------------------------------------------------------------                -------------------------
--- 

Firma del paciente ó Firma del padre/madre/tutor legal (si el paciente es menor de edad)        Fecha y Hora de la firma                                                                                                                              

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---- Nombre del paciente con letra de imprenta (manuscrito) ó nombre del padre/madre/tutor legal (Si el paciente es 

menor de edad) 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------- DNI del paciente o del padre/madre/tutor legal (Si el paciente es menor de edad) 

 

Certifico que el participante mencionado anteriormente tuvo suficiente tiempo para considerar 

esta información, tuvo oportunidad de hacer preguntas y aceptó, voluntariamente, participar en 

este estudio.  

-------------------------------------------- ------------------------------------ -------------------------------  

Firma del investigador o persona delegada que lleva a cabo el proceso de consentimiento informado  

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

--------------- 

Nombre del investigador o persona delegada que lleva a cabo el consentimiento informado con letra de imprenta 
(manuscrito) DNI y número de matrícula del investigador o persona delegada que lleva a cabo el consentimiento 
informado 
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Según la disposición 06/2008 emitida por la Dirección Nacional de Protección de Datos 

Personales (DNPDP), usted podría ser contactado para dar información sobre el proceso de 

consentimiento informado.  

 

-------------------------------------------------------------------------------                -------------------------
---- 

Firma del testigo imparcial paciente ó Firma del padre/madre/tutor legal                                      Fecha y Hora de la 
firma                                                   

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------   Nombre del testigo imparcial (si corresponde) DNI y domicilio del testigo (si 

corresponde) 
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ANEXO 2: Historia Clínica para registro de variables 

Título: Polimorfismos Genéticos Como Factores De Riesgo En Pacientes Con Desordenes 
Potencialmente Malignos Y Cáncer Bucal 

Doctorando: Od. Carrica Victoriano Andrés–Directora: Prof. Dra. Ana Zárate 

FACULTAD DE ODONTOLOGIA–U.N.C. 

 

Apellido  Nombres  

DNI Tipo  N°: Edad: Sexo: M F Raza: 

Fecha y lugar de nacimiento: 

Domicilio  Barrio: 

Localidad  Cod. Post.: Tel: 

Ocupación actual: 

Atendido por: Docente: Alumno: 

Fecha1aconsulta: / / Comisión: 

Derivado por: Especialidad: Edad: 

 

Motivo de la consulta: 

 

Antecedentes de la enfermedad actual 

Primer síntoma ¿Cuál? ¿Cuándo?¿Dónde? 

 

¿Cuándo se dio cuenta que no era normal lo que sentía? 

 

¿Cuándo decidió consultar?¿A quién? 

 

¿Cuándo hizo la primera consulta? 

 

Consultas y tratamientos previos: 

 

 

 

Evolución: (especificar tiempo) 
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Tiempo de evolución: 

 

Antecedentes personales 

Altura: m Peso:   kg. Índice de masa corporal(IMC): (peso/altura2) 

Actividades laborales: (indagar características ambientales y exposición a sustancias tóxicas, y duración) 

 

 

Localidades en donde vivió: Zona arsenical: 

NO 

SI 

Consumía agua de pozo SI NO A través de alimentos Tiempo 

Exposición solar SI NO  Motivo: ¿Cuánto tiempo?: 

Embarazo Mes Menopausia Anticonceptivos orales 

Menstruación 

regular  SI NO 

Fecha última 

menstruación 

Amenorrea(duración) Metrorragia(duración) 

Actualmente sufre alguna enfermedad ¿Cuál? 

Toma o ha tomado medicamentos en el último mes ¿Cuáles? (Monodroga, dosis diaria) 

  

  

Se agita al caminar  SI NO Se le hinchan las piernas SI NO 

Se resfría con frecuencia  SI NO Duerme bien SI NO 

Enfermedades de transmisión sexual: HIV SI NO 

Enfermedades por hongos: 

Diabetes compensada: Diabetes descompensada: Tipo: 

Presión arterial Normal Híper Hipo Valores habituales 

Alergia Medicamentos Anestésicos Alimentos Otros: 

Asma Artritis reumatoidea Anemia Fiebre reumática 

Tratamiento Psicológico / Psiquiátrico Con / sin medicación 

Alteraciones inmunológicas Inmunosupresión 

Alteraciones hepáticas y vesiculares: 

Gastritis o úlcera gástrica: 

Patología cardiovascular: 

Intervenciones quirúrgicas      

Fecha de las mismas      

Cáncer SI NO ¿Cuál? 
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¿Le hicieron biopsia? SI NO Resultado 

¿Recibió radioterapia? SI NO ¿Cuándo? 

¿Recibió quimioterapia? SI NO ¿Cuándo? 

Otras enfermedades: 

 

 
 

Antecedentes Hereditarios Familiares: 

 Padre vivo Madre viva Abuelo M Abuela M Abuelo P Abuela P 

SI       

NO (causa)       

Algún familiar padece ¿Quién?  

Diabetes  Tipo 

Alergias  ¿A qué? 

Cáncer  ¿De qué localización original? 

Otras enfermedades   

Estado actual: describir lesiones en cuanto a número, localización, tamaño, forma, color, superficie, 

consistencia, movilidad, etc… 
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Adenopatías Sitio Homo, contra, 

bilateral 

dolor consistencia movilidad adherencia 
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Estudios Complementarios: SI NO Resultados 

Hemograma    

Coagulograma    

Orina    

Diagnóstico por imágenes    

Micológico directo    

Cultivo Micológico    

Citología exfoliativa    

Diagnóstico clínico presuntivo: 

Diagnóstico histopatológico: 

 

Estadío: T N M 

Tratamiento:(colocar fecha, tratamiento realizado y firma del profesional) 
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Nutrición 

Alimento Veces por semana Alimento Veces por semana 

Carnes rojas  Pollo  

Frituras  Pescado  

Embutidos(tipo)  Pastas  

Fiambres(tipo)  Guisos  

Copetín 
 Verduras de 

hoja 

 

Envasados (picadillo, 

hamburguesas, salchichas) 

 
Hortalizas 

 

Panificación con grasa  Frutas cítricas  

Gaseosas 
 Frutas no 

cítricas 

 

Azúcar  Lácteos  

    

Coloración amarillenta en :paladar otro sitio No Moderada Intensa 

¿Toma vitaminas? SI NO ¿Cuáles? ¿Cuánto? 

porciones semanales de vegetales y/o frutas crudos y/o cocidos 

porciones semanales de alimentos fritos, asado y/o conservados en sal 

 

Tabaco 

¿Fuma? SI NO ¿Ha fumado? SI NO 

Cigarrillos rubios Cigarrillos negros Con filtro Sin filtro 
Armado 

s 
Cigarros Pipa 

¿A qué edad comenzó a fumar? 

¿Cuántos años fumó? ¿Interrumpió en algún período? 

Período      

Promedio diario      

Estimación parcial      

Total de cigarrillos fumados (estimación): 

¿Dónde apoya el cigarrillo? 
¿Lo deja apoyado permanentemente? SI 

NO 

¿Dónde fuma? Casa Trabajo Otros espacios cerrados Espacios abiertos 

Al despertarse, ¿cuánto tarda en fumar el primer cigarrillo del día?: 

¿Vive o ha vivido con un fumador? SI NO ¿Cuánto tiempo?(h/d/a) 
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Exposición pre-natal: SI NO Exposición en infancia: SI NO  

¿Trabaja o ha trabajado con un fumador? SI NO ¿Cuánto tiempo? (h/d/a)  

Alcohol  

¿Acompaña las comidas con Toma bebidas 

alcohólicas? 
SI NO A veces 

 

¿A qué edad comenzó? ¿Durante cuántos años?  

Tipo de bebida Período Cantidad con comidas Cantidad entre comidas 
Total 

semanal 

 

Vino      

Cerveza      

Otras:      

Tipo de alcoholista: ¿Se cepilla los dientes después de tomar ?SI NO A veces  

Candidiasis  

Infección por cándida SINO Aguda Crónica Atrófica Vegetante  

Relacionada a prótesis SI NO Localización:  

HPV  

¿Tiene o ha tenido verrugas? SI 

NO 
¿Dónde? 

 

Sospecha clínica de infección por HPV SI 

NO 
Especificar: 

 

Control ginecológico SI NO Fecha: Papanicolaou SI NO Fecha  

Consumo de drogas   

¿Cuál? ¿Fuma marihuana? SI NO  

                

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 
 

                                            
 

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 
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Referencias del odontograma: 
 

Color rojo: realizado Color azul: a realizar X: diente ausente o a extraer 

S: supuración periodontal y/o periapical A: amalgama R: resinas 

MP: metal y porcelana P: porcelana M: metal 
MA: metal y 

acrílico 

: Prótesis Fija : Prótesis removible DD: Diente defectuoso (especificar causa) 

 
 

Sepsis bucal    

 Superior Inferior Total 

N° de dientes    

Promedio de índice de placa    

Promedio de índice de tártaro    

Índice de placa en lengua  
0: sin placa; 1: parece limpia 

pero sale placa; 2: placa 

visible; 3: abundante placa 

Índice de placa en prótesis superior  

Índice de placa en prótesis inferior  

Recibió tratamiento periodontal en los últimos diez años SI NO 

Frecuencia de cepillado por día  Momento 

Fecha de última consulta odontológica   

N° de consultas en el último año: En los últimos10años: Promedio: 

¿Cómo y cuándo higieniza la prótesis?  

¿Le dijeron como higienizar la prótesis? SI NO ¿Quién? 

¿Saca la prótesis para dormir? SI NO A veces  

¿Le dijeron si debía? Sacarse la prótesis Dejarse la prótesis puesta Nada 

¿Por qué no la saca? 

Xerostomía (sensación de boca seca) SI NO   

Factores traumáticos Especificar factor y tiempo de aparición del mismo 

Diente No.        

Sitio de lesión mucosa        

Diente en posición normal       en relación a la base ósea 
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Diente aislado       no rehabilitado ni con espacios 

cerrado SI/NO 

Diente distal       SI/NO 

Diastemas (mm)       anotar en diente distal al diastema 

Diente en mal posición       Indicar V, L/P, M, D; O/I 

Resalte (mm)        
 

 
en anteriores y posteriores 

Entrecruzamiento (mm)       

Mordida abierta (mm)       

Mordida cruzada       

Borde a borde       

Atresia maxilar       SI/NO 

Macroglosia       SI/NO 

Movilidad periodontal Grado       Grados 0,1,2,3 

        

Cúsp Aguda o Redondeada        

VM        

 
A: aguda, R: redondeada 

VD       

LPM       

LPD       

        

Diente c/destrucción parcial        

por Caries o Fractura       C o F 

Altura en tercios G/M/O        

ángulo (a-r-o)       a: agudo, r: recto, o: obtuso 

tiempo       años/meses/días 

        

Obturación/Incrustación       Indicar V, L/P, M, D; O/I 

        

Sobre/Subobturada       : sobreobturada; : subobturada 

Rugosidad       SI/NO 
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Material       Metal colado: M, amalgama: A, 

composite: C, ionómero: I 

Coronas/Puentes        

       A: acrílico; M: Metal; P: Porcelana 

pura; PM: Porcelana y metal; AM: 

Acrílico y metal 

Rugosidad       SI/NO 

Tiempo       años/meses/días 

        

Dientes fracturados o filosos SI NO      

 
Especificar y describir factor 

Dientes en mal posición SI NO     

Obturaciones rugosas o filosas SI NO     

Diastemas SI NO     

        

Prótesis removible Sup   Inf    

Sitio de lesión mucosa       con siglas 

Completa o Parcial       Completa: C, Parcial: P 

       CC: Cromo Cobalto, A: Acrílico, P: 

Poliamida 

Odont/ Técn       Odontólogo: O, Técnico: T 

Ultimo control       años/meses/días 

Tiempo de uso       años/meses/días 

Hist. Trauma SI  NO SI  NO Si: Pérdida de sustancia por más de 

un mes 

Adaptación SI Reg NO SI Reg NO Reg: desadaptación parcial 

Estabilidad SI Reg NO SI Reg NO Reg: balance en plano transversal o 

sagital (uno solo), No:en los dos 

Retención SI Reg NO SI Reg NO Si: no se mueve nunca; Reg: al 

comer; No: en cualquier momento 

Sobrextensión 
SI Reg NO SI Reg NO Si: en varios sectores, Reg: en un 

sector 

Rugosidad de base 
SI Reg NO SI Reg NO Si: en toda la base, Reg: en un sector 

parcial 
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Rugosidad de frente 
SI Reg NO SI Reg NO Si: en todo el flanco, Reg: en un 

sector parcial 

Retenedor traumatizante        

sitio de lesión mucosa        

diente No.        

Colado o Forjado       Colado: C, Forjado: F 

en cara       V, L/P 

hacia       M, D 

diseño        

altura tercio G-M-O       diente ausente: tomar referencia de 

vecinos 

Separación del diente mm.       

tiempo sin diente       años/meses/días 

        

Ortodoncia  Especificar dispositivo 

Sitio de lesión mucosa        

Fija o removible        

Bracket simple        

Bracket con botón        

Alambre de ligadura        

Arco de alambre        

Ansas        

Arco o barra lingual        

Arco o barra transpalatina        

Otro:.................................        

Distancia diente-dispositivo       perpendicular cara libre hasta punto 

más alejado del diente 

Tiempo       años/meses/días 

        

Piercing       Especificar dispositivo 

sitio de colocación        
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dispositivo        

tiempo       años/meses/días 

Hábitos       Especificar ubicación 

Mordisqueamiento yugal SI NO      

Mordisqueamiento labial SI NO      

Mordisqueamiento lingual SI NO      

Introducción de cuerpo extraño SI NO      

Deglución atípica disfuncional SI NO      

Succión SI NO      

Bruxismo SI NO      

Respiración bucal SI NO      

Indentaciones SI NO      

Otros        

Calor        

Bebidas calientes Mate Café Té  

Cantidad por día       tazas, termos o pavas 

Muy Caliente, Caliente, Tibio        

Bombilla de Metal o Caña        

Comparte el mate SI  NO     

Comidas calientes SI  NO     
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ANEXO 3: Diseño Metodológico 

 

 
 
 

 
  

Se le realizó historia clínica a todos los grupos de bajo estudio. 
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Se le realizó la firma del consentimiento informado a todos los grupos de estudio. 
 
 
 

 
 

Se le realizó registro de datos en todos los grupos de estudio en planillas Excel. 
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Se le realizó registro iconográfico solo a los grupos de DPM y CB. 
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Se realizó citología exfoliatíva de mucosa clínicamente sana en todos los pacientes, para estudios 
genéticos.  

 
 

 
 

Se realizó biopsia incisional, bajo anestesia local de todos los pacientes que presentaron lesiones 
con sospecha clínica de DPM y CB. 
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Se le realizó el estudio genético a todos los grupos de estudio. 
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ANEXO 4:  

 

 


