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Resumen

El trauma crénico oral (TCO) es la accion mecanica sostenida y de baja intensidad de
un elemento injuriante, el cual afecta la mucosa oral por un tiempo prolongado. EI TCO
ha sido relacionado como uno de los factores etioldgicos del cancer oral (CO), sin
embargo, existe escasez de evidencia al respecto. El objetivo de este estudio fue
determinar si el TCO es un factor predisponente para el CO.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda de literatura utilizando las bases de
datos MEDLINE, SCOPUS y EBSCO aplicando criterios de elegibilidad de idioma
inglés, portugués y espafiol; articulos de diez afios de antigledad, en humanos, casos
y controles, y transversales. La metodologia de busqueda fue descrita en un diagrama
de flujo PRISMA, y posteriormente tabulada para el andlisis descriptivo.

Resultados: De un total de 891 articulos, 6 fueron seleccionados: 4 casos y controles
y 2 corte transversal. Cinco articulos concluyeron que existe una asociacion
significativa entre TCO y CO, sin embargo, estos presentaron deficiencias
metodologicas (49,3% de los criterios cumplidos) afectaron la validez de los resultados.
Los factores asociados al TCO fueron las prétesis removibles desajustadas, dientes
afilados y habitos parafuncionales. La lesibn méas prevalente fue la Ulcera traumatica
cronica.

Conclusiones: La literatura actual establece que existe una relacion entre TCO y CO,
sin embargo, esta evidencia es escasa, heterogénea y con falencias metodoldgicas,
dificultando la profundizacion del tema. Se requieren estudios que apliquen métodos
estandarizados con el fin de obtener resultados confiables de la relacion entre ambos
factores.



Introduccioén

El cancer oral (CO) estd aumentando en muchas partes del mundo, encontrandose
dentro de los 10 canceres mas comunes a nivel mundial, ocupando el sexto lugar.
Cada afio se diagnostican alrededor de 355.000 casos de CO, correspondiendo al 2%
de todas las neoplasias malignas de todo el mundo (1). Su importancia recae
principalmente en que presenta una alta tasa de mortalidad y morbilidad, sumado a
ello suele ser diagnosticado en etapas avanzadas de la enfermedad (2). Segun
Schaaij-Visser et al., 2010, la sobrevida de los individuos es del 35% a los 5 afios, en
estadios Il y IV (3).

Los labios, los dos tercios anteriores de la lengua, las superficies de la mucosa oral,
encias, el piso de la boca, el paladar duro y blando, son areas donde surge el CO (4).
De los canceres orales, el 90% corresponde al carcinoma espinocelulares, el cual es

responsable de 350.000 muertes a nivel global (5)

Para la etiologia de esta enfermedad existen diversos factores descritos que actian
como carcinogénicos: tabaco, alcohol, dieta proinflamatoria, virus, elementos quimicos

y fisicos, etc. (6). Dentro de ellos encontramos el trauma cronico oral (TCO).

El TCO es la accion persistente de baja intensidad de un agente injuriante en la
mucosa oral, el que se asocia al uso permanente de prétesis desajustadas, dientes
defectuosos y/o habitos parafuncionales, como malos habitos orales, masticacién de
tabaco o actuando como un factor potenciador en las personas que consumen tabaco
y/o alcohol. La lesion mas estudiada y asociada al TCO es la Glcera traumatica cronica,
principalmente por sus caracteristicas clinicas e histologicas. Si bien esta lesion ha
sido asociada a la presencia del CO, la evidencia en relaciéon al TCO y CO es escasa,
lo que se evidencia en que aun no sea considerada como una lesion potencialmente

maligna (7).

El TCO ha sido relacionado como uno de los factores etiolégicos del cancer oral. Sin



embargo, existe una escasez de evidencia cientifica actualizada al respecto. Es por
ello, que la siguiente revision sistematica busca recolectar y sintetizar la evidencia
cientifica que permita determinar si el trauma crénico oral (TCO) es un factor

predisponente para el cancer oral (CO) (8).



Marco Teérico

1. Cancer Oral

1.1. Definicién:

El cancer oral (CO) corresponde a una neoplasia maligna, es decir, una multiplicacion
sin control de células anormales que invaden tejidos cercanos y pueden diseminarse
a otras partes del cuerpo por medio de los sistemas sanguineos y linfaticos (fuente:
Instituto Nacional del Cancer), que tiene su origen a nivel de labio interno, superficie
dorsal de la lengua, encias, paladar duro o blando, mucosa bucal, piso de la boca y
otras partes no especificadas de la cavidad oral, segun la Clasificacion Internacional
de Enfermedades para Oncologia (ICD-O)(9). Mas del 90% de los canceres orales
provienen de células escamosas ubicadas en la epidermis, causando el carcinoma de
células escamosas (CCE) (10). El porcentaje restante corresponde a tumores
odontogénicos malignos, melanoma, tumores de glandulas salivales menores,

sarcomas y linfoma (10).

1.2. Epidemiologia:

El cancer oral es el 6to. mas comun a nivel mundial. Presenta variaciones en su
prevalencia e incidencia dependiendo de la zona geografica donde nos encontremos,
siendo el mas diagnosticado en paises del sur de Asia, como Pakistan y la India. Su
tasa de mortalidad se encuentra cercana al 50% y su morbilidad también es
significativa, especialmente cuando se diagnostica de manera tardia (3)(4). Ademas,
cada afio el diagndstico del CO, recae en 355.000 casos y representa un total del 2%

de las neoplasias malignas del mundo (1).

Aquella poblacion perteneciente a un nivel socioeconomico (NSE) bajo en paises en
desarrollo, tienen mayor probabilidad de padecer CCE, debido a la falta de
autocuidado y de conocimiento sobre la exposicion a factores de riesgo como el tabaco

y alcohol, los cuales en conjunto tienen un efecto sinérgico, aumentando ain mas el



riesgo, hasta en un 50% (9). Asimismo, esta enfermedad tiene mayor prevalencia en

hombres y personas de mayor edad (1).

“La tasa de incidencia estandarizada por edad proyectada en todo el mundo de cancer
de labio y cavidad oral en 2018 es de 4,0 por 100.000 habitantes. Segun los informes
mundiales, la mayor proporcion de cancer bucal se diagnostica en Asia (64,2%),
seguida de Europa (17,4%), América del Norte (7,6%), América Latina y el Caribe
(5,6%), Africa (3,8%) y Oceania (1,3%). Sin embargo, se observa un patrén de tasa de
mortalidad ligeramente diferente con la tasa mas alta observada en Asia (73,3%),
seguida de Europa (13,6%), Africa (5,3%), América Latina y el Caribe (4,4%), América
del Norte (2,9%). %) y Oceania (0,56%)” (1).

Los estudios epidemioldgicos relacionados con el CO se complican por la variedad
anatdmica de sitios en donde este se puede expresar, seguido de eso existen multiples

clasificaciones que dificultan la comparacion entre ellos.

1.3. Epigenéticay cancer oral:

La epigenética, es el conjunto de procesos moleculares que modifican la expresion de
genes, sin alterar el ADN, produciendo proteinas diferentes que influyen en el fenotipo
del individuo, este proceso permite dar direccionalidad al lugar, tiempo y forma en que
se utiliza la informacion genética para cada funcion celular (11). Los procesos
epigenéticos son reversibles y susceptibles a factores ambientales como la dieta
proinflamatoria, tabaco, alcohol, estrés, falta de actividad fisica, entre otros.

Entre los procesos epigenéticos, encontramos la metilacion del ADN, los ARN de
interferencia y la modificacién de histonas no covalentes y covalentes; los que pueden

actuar de manera sinérgica (12).

Los factores ambientales llevan a que los tejidos comiencen procesos de adaptacion,

donde las células resisten el estimulo agresor, pero posteriormente el estrés



metabdlico constante genera un dafio irreversible, se establece una lesion celular
caracterizada por diferentes niveles de displasia, estas pueden ser leves, moderadas
0 grave, segln su mayor o menor probabilidad de convertirse en tumores malignos
(13).

Las alteraciones a nivel celular daran como resultado células hijas con una serie de
caracteristicas y comportamientos distintos a las que conforman el tejido circundante,
entre ellos encontramos: inestabilidad gendmica, proliferacién descontrolada, evasion
inmunologica, inmortalidad, resistencia a la muerte programada, inflamacion y
angiogénesis (los nuevos vasos sanguineos sumados a los linfaticos permiten la

invasion local y a distancia).

ORAL CANCER PROGRESSION

——— Normal mucosa Pre-cancer ——— Invasive cancer

Altered
cell

Genome al

Genetic Epigenetic Risk
events events factors
Point mutations . Life style
Translocation DNA methylation Alcohol
Deletion H|§tone modifications Tabacco
Copy number variation miRNAs HPV
Gene amplification Pollution

Figura 1: “Adaptado de E Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 670" (12)

1.3.1. Metilacion del ADN:

Es un mecanismo que consiste en agregar un grupo metilo en la estructura de la

proteina, generando la inhibicién de factores de transcripcion (15). Este mecanismo es



responsable de la inhibicién de genes y de la arquitectura de la cromatina que ocurren
principalmente en las islas CpG, las que se componen de varios dinucleétidos. En la
normalidad los genes promotores presentan zonas metilizadas que son las islas Cpg,
y zonas no metilizadas para los tejidos diferenciados y no diferenciados. En las
patologias malignas las islas CpG presentan una metalizacion aberrante, lo que lleva
a la expresion de genes alterados y silenciamiento de supresores tumorales. Un
ejemplo de esto, las cidinas son suelen ser afectadas por la metilacién del ADN, en su
caso los promotores que se encargan de impedir la sucesion en el ciclo celular de la
fase 0 a la fase S. Al ser metilizados estas proteinas no se expresan y ocurre la

detencion del ciclo celular (12).

1.3.2. Modificacién no covalente de histonas:

Los nucleosomas se encargan de compactar las hebras de ADN para que puedan ser
almacenadas en el nucleo de la célula, donde se encuentren dentro de la cromatina
esta determinado por genes promotores, los cuales se distribuyen de manera aleatoria
e incluso generan zonas libres de nucleosomas. Su localizacion es importante, ya que
afecta el acceso a factores de transcripcion en zonas especificas dentro de la
cromatina. Cuando es modificada la posicion de los nucleosomas se puede conducir
a la estimulacion o inhibicién de la transcripcién y afectar el fenotipo de las células
(12,16).

Las histonas pueden presentar variantes, siendo conocidas la H3.3 y la H2A Z. Este
tipo de proteinas se incorporan a lo largo del ciclo celular y su activacion desemboca
la proteccion de procesos de metilacion del ADN o la promocion de otros genes (12).

1.3.3. Modificaciones covalentes de las histonas:
Las histonas estan constantemente presentando modificaciones en su estructura a lo

largo del ciclo celular. Estas pueden ser alteradas por procesos de metilacion,

fosforilacién, acetilacion, entre otros. El cambio en la arquitectura de las histonas



conlleva a la promocion o inhibicion de la transcripcion de los genes y de las vias de
sefalizacion. La modificacion de las histonas no es al azar, existen patrones que
coordinan a las enzimas, como agregar o eliminar los grupos metilos u acetilos segun
la funcionalidad que requiere la célula. Cuando estos patrones se ven alterados, los

procesos de modificacion se vuelven favorables para el desarrollo del cancer oral (17).

1.3.4. ARN de Interferencia (ARNi):

Son ARN, enddgenos, no codificantes de enzimas que alteran el proceso de expresion
proteica, que se encuentran en los procesos de proliferacion celular, desarrollo,
diferenciacion y apoptosis (11). Estos actlan uniéndose a la secuencia
complementaria del ARNm promoviendo la degradacion del ARN mensajero o la
inhibicion de la transcripcion, lo que resulta en la disminucion de la sintesis de las
proteinas codificadas (18). En el cancer, estas moléculas se expresan de forma
alterada, existiendo una disminucion de los ARNi supresores de los eventos
oncogénicos y el aumento de ARNi promotores tumorales. En el cancer oral, los ARN
de interferencia afectados corresponden a los de la familia miR-34, correspondientes

a supresores tumorales (12).

1.4. Aparienciay sitios anatomicos frecuentes:

La apariencia clinica del CO puede ser muy variable, entre ellas encontramos lesiones
blanquecinas, papilomatosas (con apariencia de verrugas), exofiticas, altamente
pigmentadas como los melanomas, etc. pero la mas comun es la Ulcera traumética (3).
Los sitios con mayor frecuencia de CO son la lengua, principalmente en los bordes
laterales y superficie ventral, seguida de encia y reborde alveolar, mucosa bucal, piso
de la boca, paladar duro y blando y mucosa labial segun datos obtenidos por el estudio
de Piemonte E et al., 2018 (18).



1.5. Factores predisponentes del cancer oral.

El cancer oral esta influenciado por factores de riesgo, entre los cuales se destacan el
alcohol, el tabaquismo, la alimentacién poco saludable, la infeccién por los virus del
papiloma humano y el trauma cronico oral. El riesgo de cancer oral aumenta al estar

expuesto a mas de uno de estos factores, los cuales son considerados modificables.

1.5.1. Alcohol.

El consumo excesivo de bebidas alcohdlicas esta implicado en el desarrollo de cancer
oral. Es capaz de actuar como un factor de riesgo local y sistémico, debido a que
aumenta la permeabilidad de la mucosa oral, favoreciendo asi la penetracion de
carcindgenos, como el tabaco; ademas de provocar la disolucién de los componentes
lipidicos del epitelio, lo que ocasiona atrofia del tejido y a nivel del ADN genera
interferencias en su sintesis y reparacion. Igualmente genera disminucién del flujo
salival y afecta la facultad del higado para combatir con compuestos dafiinos y agentes
posiblemente cancerigenos. A su vez, causa un deterioro de la inmunidad innata y
adquirida, lo que provoca un incremento de la susceptibilidad a neoplasias e
infecciones (10). Sin embargo, el rol del alcohol como factor independiente alin no esté
claro, se ha demostrado que el desarrollo de CO no es de exclusiva responsabilidad
del etanol, sino que actla de manera conjunta con el tabaco, provocando en casos

particulares el riesgo de desarrollar cancer oral (20).

1.5.2. Tabaco.

La literatura cientifica actual, indica que existe una firme relacion entre el tabaquismo
y el cancer bucal, incluso el acto de fumar tabaco genera un riesgo tres veces mayor
de desarrollar cancer oral en comparacion con las personas no fumadoras. Ademas,
se ha comprobado que los individuos que dejaron de fumar de hace cuatros afos,
disminuyeron el riesgo de CO en un 35% en comparacion de quienes contindan

fumando. También, se ha comprobado que estar expuesto a un ambiente con humo



de cigarrillo, favorece el riesgo de cancer oral por sus compuestos quimicos pre-
cancerigenos, los cuales estan identificados y agrupados en tres grupos: nitrosaminas,
benzopirenos y aminas aromaticas. El metabolismo enzimatico oxidativo altera estas
sustancias y genera un producto pobre en electrones, capaz de unirse covalentemente
al material genético y asi causar un aducto de ADN. Ademas, las enzimas oxidativas
pueden originar radicales libres, caracterizados por poseer electrones desapareados,
gue los hacen reactivos y capaces de promover mutaciones. Al consumir tabaco, el
epitelio se expone a radicales libres de oxigeno y nitrogeno, y los niveles elevados de
estas especies quimicas se encuentran presentes en el precancer y cancer oral.

Ademas, pueden afectar los mecanismos de defensa antioxidantes (10).

1.5.3 Dieta y nutricion.

Aunqgue los principales factores de riesgo en la generacion del CO son el consumo de
alcohol y el tabaco, en la literatura se ha evaluado la relacién entre los héabitos
dietéticos y el riesgo de desarrollar cancer oral. Los alimentos ricos en factores
proinflamatorios pueden aumentar el riesgo de desarrollarlo, mientras que otros
compuestos alimentarios pueden actuar como elementos protectores. El potencial

inflamatorio de la dieta, se determina por un equilibrio entre ambos (4).

Existen varios componentes bioactivos de micronutrientes, como los polifenoles,
licopenos, flavinas, minerales, vitaminas, curcuminoides, carotenos, almidones de
digestion lenta, acido félico y acido graso omega, los cuales se encuentran presentes
en frutas y verduras, asi como también en productos animales. Estos compuestos
bioactivos, podrian prevenir el cancer oral, gracias a sus propiedades antioxidantes,

antiinflamatorias, anti proliferativas y antiangiogénicas (4).

Se ha evidenciado que una dieta proinflamatoria esta asociada con un mayor riesgo
de CO, por medio de la generacion de IL-6 y homocisteina. Estas moléculas bioactivas
reaccionan ante un proceso inflamatorio y aportan al entorno tumoral. También, las

citoquinas y otros biomarcadores pueden activar factores de transcripcion



inflamatorios capaces de intervenir en el inicio y promocién del CO. Los factores
proinflamatorios presentes en una dieta rica en alimentos con hierro, como carnes
rojas, huevos y legumbres, se han asociado al CO, debido a que el hierro interviene
en procesos de metabolismo, crecimiento y multiplicacion celular, conduciendo asi a
la produccion de radicales libres y compuestos nitrogenados, los cuales son dafiinos

para la célula (4).

1.5.4. Virus del papiloma humano (VPH).

Las infecciones por los virus del papiloma humano, son las infecciones virales de
transmision sexual mas comunes en todo el mundo. Se ha sugerido que los VPH son
una causa etiolégica del cancer oral (21). El contagio se apoya en una transmision
horizontal genital-oral. Este nexo se basa en la relacion de este tipo de virus con el
cancer de cuello uterino (22). La asociacion aun es discutible. Sin embargo, en un
metaanalisis del afio 2016, se mostré una asociacion del VPH con los canceres orales
y orofaringeos (21). Ademas, un estudio del afio 2021 investigo la relacion entre los
genotipos de alto riesgo de los virus del papiloma humano (VPH16 y VPH18) y el
cancer de diferentes sitios en la cavidad bucal. El estudio lleg6 a la conclusién que la
infeccién por VPH16 puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer en las encias, la

lengua, el paladar y el piso de la cavidad bucal (23).

2. Trauma Croénico Oral

2.1. Definicién de Trauma Crénico Oral (TCO).

El Trauma Crénico Oral es la accibn mecanica repetitiva, sostenida y de baja
intensidad de un elemento injuriante intraoral que afecta a la mucosa por un periodo
de tiempo prolongado (8). Este dafio puede ser generado por dientes defectuosos,
prétesis removibles desajustadas y/o parafunciones, malos habitos orales, la
masticacion de tabaco o de hojas de coca, entre otros; actuando de manera separada

o combinada. Existen multiples lesiones asociadas al TCO, entre ellas, se presenta la

10



Glcera traumatica cronica, la hiperplasia fibrosa papilar, queratosis por friccion,
estomatitis subprotésica, morsicatio buccarum, ademas de agravar lesiones como el

liquen plano, queilitis, estomatitis aftosa recurrente y la leucoplasia (7).

Para especificar y diferenciar de otros tipos de traumas, como los de caracter quimico,
erosivo o mecanico que no se consideran un TCO, Piemonte E et al., 2018, definié una
serie de criterios para determinar la presencia de TCO, lo que se aplica tanto a
mucosas sanas como a tejidos con alguna patologia oral preexistente. Estos criterios
son (7):

e Lalesion es compatible con un origen mecanico de evolucién superior a un mes.

Por ejemplo: queratosis, atrofias, eritemas y ulceraciones.

e EI factor mecanico que genera la injuria debe estar presente antes de la

apariciéon y/o cambio de las lesiones.

e EIl agente mecénico debe estar en contacto directo con la lesién durante

movimientos funcionales, parafuncionales o en decubito.

2.2. Factores asociados al trauma créonico oral.

Se han descrito multiples factores responsables del TCO, los que pueden actuar de
manera individual como colectiva. Estos se pueden reunir en tres &mbitos: los habitos
parafuncionales (malos habitos y alteraciones en la deglucion), prétesis removibles
dentales mal ajustadas (rebordes afilados, flancos sobreextendidos, pérdida de
retenedores y contenciones) y dentales (dientes extruidos, diastemas, dientes
mesializados y/o lingualizados, con gran destruccion coronaria, fracturas o
restauraciones defectuosas, restos radiculares y dientes afilados), ademas de la

masticacion de tabaco, nuez de areca, hojas de coca, etc. (7).
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2.2.1. Factores Dentarios.

Si bien suele mencionarse en la literatura como un factor de TCO, en la actualidad muy
pocos articulos mencionan que han estudiado especificamente los dientes con
destruccion coronaria o restos radiculares y su asociacion con el cancer oral, incluso
la evidencia no parece ser lo suficientemente significativa como para apoyar que los
dientes rotos y/o afilados sean factores de riesgo para causar cancer oral. En cambio,
los dientes en malposicion que estan en constante contacto con la mucosa oral si han

sido relacionados con CO (7).

2.2.2. Factores Protésicos:

Protesis Removibles desajustadas: se considera una prétesis removible
desajustada cuando esta presenta algun dafio en su estructura, que puede ser
causada por la fatiga del material, uso mas alla de su vida util estipulada, mal cuidado
por parte del operador, material de fabricacion, y disefio no adecuado al paciente, que
se expresa en falta de retenedores, rebordes sobreextendidos, falta de retencién y

estabilidad. Todos estos elementos pueden ocasionar lesiones en la mucosa oral (24).

Material de protesis removibles: Las protesis removibles son fabricadas a partir de
materiales metéalicos y/o acrilicos. Estos ultimos liberan una serie de quimicos que
pueden causar irritacién e inflamacién en los tejidos bucales o reacciones alérgicas,
sin embargo, no se ha encontrado evidencia actualizada que respalde una relacion

entre el TCO y el material de fabricacion de las prétesis dentales (24).

2.2.3. Factores funcionales:

Masticacion de tabaco: las hojas de tabaco son preparadas y consumidas de
diferentes maneras, una de ellas es a través de la masticacion tanto de la hoja pura o
sustancias comestibles fabricadas a base de tabaco. Independiente de la modalidad,

el tabaco genera adiccibn ya que presenta nicotina, quimico que ademas es
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cancerigeno. Una de las formas mas comunes de masticar tabaco es el chimd: pasta
viscosa, gelatinosa de color negro que esta compuesta por hojas de tabaco maduro
curado y esencias como harina, miel, pimienta, melaza, clavos de olor, cenizas de café,
vainilla, cascara de platano o papa, entre otros. En la antigiiedad, para las culturas de
centro y Sudamérica, su uso recaia principalmente en la medicina preventiva y
curativa, siendo utilizado como antiséptico, antiinflamatorio, antitetanico,
antiparasitario, pasta dental, blanqueador dental, analgésico dental, incluso como
repelente o para fumigacion de plantaciones. Hoy en dia, su consumo esta ligado a la
mitigacion del hambre, frio, cansancio, estrés, como sustituto del cigarro o en

combinacion con alcohol, y en el @mbito religioso con propdsitos espirituales (25).

El consumo del chimé puede generar una serie de cambios en los tejidos orales que
pueden ser a corto, mediano y largo plazo (25). A corto plazo se visualizaran cambios
en los procesos inflamatorios generados por la absorcion de la nicotina a través de la
mucosa oral; a nivel del sistema cardiovascular la presién sanguinea se vera afectada.
A mediano plazo: cuando el consumo es mayor a dos afos, se podrian visualizar
pigmentaciones dentarias, recesion gingival, leucoplasia e hiperqueratosis, ademas
del empeoramiento de la enfermedad periodontal. A largo plazo, es decir cuando se
presentan mas de 10 afios de consumo, se podrian visualizar lesiones premalignas

severas y cancer oral (25).

La zona afectada va a depender del sitio de colocaciéon del tabaco, que
preferentemente es en el piso de boca, fondo del surco vestibular, paladar duro,
mucosa yugal y la porcién ventral de la lengua, asi como de la frecuencia y el tiempo
en boca (25).
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2.3. Lesiones asociadas a TCO.

2.3.1. Lesiones trauméticas agudas:

Ulceras de origen traumatico: consiste en la pérdida de epitelio, suelen ser dolorosas,
reactivas, y su aparicion depende de un factor injuriante, suelen aparecer en zonas de
oclusion. Histol6égicamente son lesiones que se caracterizan por la pérdida de epitelio
con un infiltrado inflamatorio a base de polimorfonucleares y linfocitos que cubre al
tejido conectivo. El tejido suele recuperarse luego de dos semanas de iniciada la lesion
y con el agente causal eliminado, si esto no sucede es importante realizar la biopsia

de la zona (7).

2.3.2. Lesiones traumaticas cronicas:

Son lesiones generadas por un agente mecanico injuriante que persiste por un tiempo
prolongado, algunas de estas lesiones permanecen luego de eliminado el estimulo
injuriante (26). Lazos J et al., 2017, las clasificé en dos tipos de lesiones: benignas y
la Ulcera traumética cronica (7). Las lesiones benignas son: la hiperqueratosis
friccional, morsicatio buccarum, el fiboroma traumatico, la hiperplasia inflamatoria

papilar, hiperplasia fibrosa focal y la estomatitis subprotésica (7).

Hiperqueratosis Friccional:

Corresponde a una fricciébn constante de baja intensidad en la mucosa oral la cual
genera un aumento de los queratinocitos presentes en el epitelio. Clinicamente se
visualiza como una lesion blancal, de caracter asintomatico y que no se desprende al
raspado, que suele encontrarse en zonas de roce como las brechas edéntulas y en
zonas de oclusion dentaria. Debido a que su diagndstico es clinico, es fundamental
realizar el diagnostico diferencial con otras lesiones de clinica similar como es el liquen

plano o la leucoplasia. (27)

Morsicatio Buccarum:
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Son lesiones blanquecinas con un patrén de erosiones y sin eritema marginal
inflamatorio, que se ubican en la mucosa yugal o labial, no se desprenden al raspado.
Sus causas son el habito parafuncional de masticaciébn constante y de manera
compulsiva de la mucosa. Se elimina la lesion rapidamente cuando cambian habitos

conductuales o tratamientos dentales (27, 28).

Fibroma Traumético:

Son lesiones delimitadas a la zona donde se presenta el trauma, acostumbran a ser
asintomaticas, pero si existe una proliferacion nerviosa de tipo sensitiva en el lugar de
la lesion pueden generar dolor (28). Generalmente suele ser del mismo color de la
mucosa sana circundante, de consistencia fibrosa y firme. El tratamiento consiste en

la eliminacion del factor causal (27).

Hiperplasia inflamatoria papilar:

Es un aumento de volumen en forma de proyecciones papilares, de consistencia
blanda, que puede fibrosarse o ulcerarse. Suelen visualizarse en el paladar de
pacientes portadores de protesis removibles con boveda palatina, este aditamento en
forma de corazon se disefiaba para mejorar la retencion de las prétesis removibles,
actualmente no se indica por producir lesiones en la fibromucosa palatina y por existir

nuevos métodos para mejorar la retencion y estabilidad del aparato protésico (28).

Hiperplasia fibrosa focal:

Es una lesion reactiva inflamatoria hiperplasica de tejido conectivo que prolifera ante
un trauma croénico, de caracter benigno. Puede presentarse en cualquier parte de la
cavidad oral, pero predomina en la mucosa yugal, dorso y borde lateral de lengua,
reborde alveolar edéntulo y en menor frecuencia en el paladar. Suele ser una lesion
asintomatica, de crecimiento lento, de forma redondeada con contornos bien definidos
y limitados, de base sésil o pediculada, con una coloracion similar a la mucosa
circundante. Es mas frecuente en mujeres que hombres. Histolégicamente es una
lesion de tejido conectivo denso, no encapsulada y la superficie epitelial suele ser

atréfica, cubierta con un epitelio hiperqueratinizado, que puede encontrarse ulcerada
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debido al TCO. El tratamiento de eleccién es la escision de la lesion junto con la
erradicacion de los agentes irritantes. La recidiva de la lesién es poco frecuente, y
cuando se presenta es principalmente por la remocién incompleta de la lesion o porque
se mantiene el TCO (7, 29).

Estomatitis subprotésica:

lesion generada por la irritacion persistente de la mucosa oral de las zonas edéntulas
rehabilitadas con protesis removibles, suele ubicarse en el paladar y en el piso de
boca. Su etiologia es multifactorial, principalmente asociada al trauma cronico
ocasionado por el desajuste del aparato, malos habitos, protesis no higienizada,
reaccion alérgica por el material de fabricacién de la prétesis, infecciones por
candidiasis, consumo de tabaco y/o alcohol, alteraciones nutricionales, hipo salivacion
y enfermedades sistémicas preexistentes. Dependiendo de la gravedad de la lesién,
se clasifica en tres grados: el grado |, es el que se caracteriza por puntos o areas
hiperémicas localizadas, es asintomético; el grado Il, es donde la mucosa presenta
una inflamacién difusa, eritema generalizado, la que puede estar atréfica e hiperémica
y presentar sintomatologia, y el grado Ill o inflamacién granular, en esta se presenta
una inflamacién intensa, hiperemia de la mucosa y nédulos en el area recubierta por

la prétesis (30).

El tratamiento depende del agente causal. Si se presentan desajustes de la proétesis
removible el procedimiento consiste en educacion, prevencion, reparacion de dientes
y/o incluso realizar una nueva protesis removible. En el caso de presentarse

candidiasis se utilizan antifungicos tépicos como la nistatina o el ketoconazol (30).

Ulcera traumatica cronica:

La ulcera traumatica cronica es una lesion que se caracteriza por la pérdida de
sustancia profunda, que se presenta con un area amarillenta o sangrante rodeada de
un halo eritematoso y de bordes crateriformes, los que no tienden a cicatrizar (27).
Estas Ulceras son de tamafio y profundidad variable, que suelen ser asintomaticas y

ubicarse en el labio, en el borde lateral de lengua y en mucosa bucal (7, 27). En
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portadores de protesis removibles, se encuentran en el piso de boca y en el pliegue
mucobucal (7). Histologicamente se evidencia un tejido hiperplasico en los margenes
y un tejido de granulacion mixto en la base de la lesion, cubierto de un tejido fibroso.

El infiltrado inflamatorio cuenta con polimorfonucleares, linfocitos y células plasmaticas

7).

Aguas S et al., ya en el afio 2004, planteaba a la Glcera traumatica cronica como una
lesion potencialmente maligna, es decir, una alteracion morfoldgica de la mucosa oral
gue antecede a una lesion maligna, que puede actuar como promotora o iniciadora de

carcinogénesis, principalmente por su etiologia, clinica e histologia (31).

Su etiologia consiste en el trauma mecéanico crénico de baja intensidad ocasionado
por protesis desajustadas, retenedores, dientes con restauraciones defectuosas,
dientes con grandes destrucciones coronarias, alimentos de consistencia dura y
parafunciones como la interposicion lingual y succién labial. El tratamiento en la
mayoria de los casos se centra en la eliminacién del agente causante, generando la
curacion de la lesion dentro de un periodo de 15 dias, y como son lesiones de larga
data y que no han cicatrizado en ese lapso, se debe realizar la biopsia de la lesion

para verificar su diagnostico y el seguimiento correspondiente (32).

2.4. Mecanismos de carcinogénesis asociados al trauma crénico oral.

En la actualidad alin no estd especificado con claridad el mecanismo de
carcinogénesis asociado al TCO, sin embargo, existen algunas lineas de investigacion
con estudios en animales e in vitro que buscan explicar, de qué forma el TCO puede

actuar como un promotor y/o iniciador tumoral.

2.4.1. TCO como promotor tumoral en células previamente iniciadas.
Una de estas teorias plantea que el TCO puede actuar como factor promotor tumoral,
se basa en que las neoplasias se desarrollan en dos fases: primero, la iniciacién,

causada por el consumo de alcohol y tabaco, agentes cancerigenos que generan
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cambios gendmicos en el epitelio de la mucosa oral y que desregulan el ciclo celular y

la fase promotora.

Cuando se presenta una lesion, en el ciclo de la granulacion este factor injuriante
impediria la fibrosis manteniendo la fase de granulacion inflamatoria, etapa que libera
factores promotores que aumentan la mitosis de las células epiteliales ya alteradas
gendmicamente, lo que conlleva a un crecimiento neoplasico. En resumen, el TCO
puede actuar como un agente promotor en pacientes fumadores o alcohdlicos que

presentan alteraciones subclinicas previas (33).

2.4.2. TCOy estrés oxidativo.

Otros autores plantean que por si solo el TCO actuaria como factor tanto en la
iniciacidbn como en la promocion de la carcinogénesis, a través de la alteracién del ADN
y la liberacion de radicales libres. EI TCO al generar un microambiente inflamatorio
crénico, permite la liberacion de células inflamatorias que a su vez liberan mediadores
inflamatorios como citoquinas, factor de necrosis tumoral, quimiocinas junto a la
exposicidn de especies oxigeno y nitrégeno reactivas Y la interleuquina 6 afectan la
transcripcion de la proteina ADN metiltransferasa 1, que es una proteina supresora
tumoral, al afectarse esta proteina se genera una hipometilacion de genes supresores
tumorales y la disminucion de micro ARN, esto en conjunto a la liberacion de radicales
libres (ROS/RNS), moléculas inestables generadas durante el metabolismo celular,
gue tiene la capacidad de dafar proteinas, membranas celulares e incluso el ADN. La
disminucién de moléculas antioxidantes y de los agentes detoxificantes, generan una
inestabilidad genémica global que permitiria la iniciacién del tumor como también su

promocion (34).

2.4.3. TCOy citoqueratinas.
Para el estudio de lesiones premalignas y malignas se ha investigado las variaciones
en la expresion de citoqueratinas, estos son biomarcadores de patrones de

diferenciacion celular, especificamente de la diferenciacion en epitelios estratificados
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(35). Un biomarcador es una molécula o proceso que se altera cuantitativa o
cualitativamente por resultado de una condicibn precancerosa o0 cancerosa. Se
produce por el propio tumor o como respuesta a la lesion por los tejidos circundantes.
Actualmente existen multiples tipos de marcadores tumorales, entre estos se
encuentran el Ki 67, CK 19, el KI 67 es una proteina nuclear involucrada en los
procesos nucleares y reguladores de la cromatina y el C19 una citoqueratina
encargada de procesos de cicatrizacion y renovacion (35, 36).

El TCO puede actuar como un estimulo aumentando las células inmaduras que
presentan Ck19, estas son citoqueratinas acidas que se encuentran en epitelios
simples, ductales y glandulares; éstas se encargan de la autorrenovacion del epitelio
y de la cicatrizaciéon. Estas células son conocidas por su inestabilidad gendémica, por
lo que su presencia constante en las capas suprabasales del epitelio oral, en conjunto
a otros carcindgenos generan un aumento de la proliferacion e inmadurez celular, lo
gue en conjunto a otros carcinogénicos puede generar una transformacion a células

malignas (35).
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Figura 2: Adaptado de Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2020;25(5):706—-13. (35)
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Pregunta de Investigacion
¢Las personas que presentan lesiones a nivel oral causadas por traumas cronicos

orales en comparacion a personas sin lesiones trauméticas tienen mayor

predisposicion a presentar cancer oral (CO) en un periodo de tiempo determinado?
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Objetivos

Objetivo General: Determinar si el trauma cronico oral (TCO) es un factor
predisponente para el cancer oral (CO).

Objetivos especificos:
1. Identificar los tipos de lesiones orales asociadas a TCO.
2. Describir la metodologia utilizada para identificar asociacion de TCO y CO.

3. ldentificar factores adicionales asociados al estudio de TCO y CO.
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Materiales y Métodos

1. Disefio: revision sistematica exploratoria.

Se llevd a cabo una revisidn sistematica exploratoria de la literatura cientifica

disponible, utilizando las sugerencias del manual Cochrane de revisiones sistematicas

y la declaracion prisma (37).

2. Criterios de inclusion y exclusion.

Se establecieron criterios de inclusion y exclusion, que fueron aplicados posterior a la

busqueda de la literatura, estos se encuentran expuestos en la tabla I.

Tabla I: Resumen de criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Criterios de Exclusiéon

Estudios publicados en espafol,

portugués e inglés.

Reportes de casos.

Con un méaximo de 10 afos de
antigiiedad (hasta el 2011).

Cartas al editor.

Estudios en humanos.

Revisiones sistematicas.

Estudios de casos y controles.

Metaanalisis.

Estudios transversales.

Estudios de Cohorte.

Articulos que no se relacionen con los

objetivos de la investigacion.

Articulos cuya metodologia no permite
obtener conclusiones claras de acuerdo

al objetivo general planteado.

Imposibilidad de acceder al estudio

completo.
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3. Estrategia de busqueda.

Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos en las bases de datos biomédicas

Medline, Scopus y Ebsco de manera simultanea, utilizando las siguientes llaves de

busqueda: “dental trauma AND oral cancer”; "mucosal trauma” AND “oral cancer";

"dental trauma” AND “squamous cell carcinoma"; “mucosal trauma” AND “squamous

cell carcinoma"; "dentures" AND "oral cancer";"dentures” AND "squamous cell

carcinoma"; "mechanical irritation" AND "oral cancer"; "mechanical irritation" AND

"squamous cell carcinoma”, para luego filtrar los resultados segun los criterios de

inclusién de afos, desde el 2011, estudios en humanos e idioma inglés, espafiol y

portugués. La seleccién de los términos para la pregunta de investigacion se realizé

considerando aquellas palabras mas nombradas en diferentes articulos que formaron

parte del marco tedrico.

De manera general, en las tres bases de datos se incluyé el operador boleano AND,

con el propésito de relacionar los términos y responder a la pregunta de investigacion.

Tabla II: Disposiciéon de la busqueda bibliografica en base de datos Medline, EBSCO

y Scopus.

trauma crénico oral

mechanical
irritation

dentures

Base de datos Medline EBSCO Scopus

Términos de | oral cancer oral cancer oral cancer

cancer oral squamous cell | squamous cell [ squamous cell
carcinoma carcinoma carcinoma

Términos de | mucosal trauma mucosal trauma mucosal trauma

mechanical
irritation

dentures

mechanical
irritation

dentures
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dental trauma

dental trauma

dental trauma

Filtros

Afos 2011 a 2021
Idioma  espafiol,

inglés, portugués

2011 a 2021
Idioma  espafol,

inglés, portugués

2011 a 2021
Idioma  espafol,

inglés, portugués

Estudios en | Estudios en | Estudios en
humanos humanos humanos
Busqueda Final “dental trauma | “dental trauma | “dental trauma

AND oral cancer”;
"mucosal trauma”

AND “oral cancer";

"dental trauma”
AND  “squamous
cell carcinoma”;
‘mucosal trauma”
AND  “squamous
cell carcinoma";
"dentures” AND
"oral

cancer";"dentures"

AND  "squamous
cell carcinoma";
"mechanical

irritation" AND "oral

cancer",
"mechanical
irritation” AND
"squamous cell
carcinoma"

AND oral cancer’;
"mucosal trauma”

AND “oral cancer";

"dental trauma”
AND  “squamous
cell carcinoma";
“‘mucosal trauma”
AND  “squamous
cell carcinoma”;
"dentures” AND
"oral

cancer";"dentures"

AND  "squamous
cell carcinoma”;
"mechanical

irritation" AND "oral

cancer";
"mechanical
irritation” AND
"squamous cell
carcinoma"

AND oral cancer’;
"mucosal trauma”

AND “oral cancer";

"dental trauma”
AND  “squamous
cell carcinoma";
“‘mucosal trauma”
AND  “squamous
cell carcinoma";
"dentures” AND
"oral

cancer";"dentures"

AND  "squamous
cell carcinoma”;
"mechanical

irritation" AND "oral

cancer";
"mechanical
irritation” AND
"'squamous cell
carcinoma"
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A continuacién, se explica de manera mas detallada para determinar las llaves de
busqueda adecuadas. Para la base de datos Medline, se utilizé la herramienta MeSH
Terms, donde cada concepto de forma individual se busc6 como términos registrados
(MeSH). Luego se eligieron los términos mas concordantes a la pregunta de
investigacion y que en conjunto generaban una busqueda mas atingente, obteniendo
los resultados expresados en la tabla Il. En la busqueda primaria se utilizaron términos
MeSH debido a las ventajas inherentes que presentan estos. Empleando estos
términos se logro realizar las llaves de busqueda especificadas en la tabla I, que
arrojaron resultados concordantes con la pregunta de investigacion. A estas llaves de
busqueda se le aplicaron los siguientes filtros: maximo de 10 afios de antigiiedad, filtro

de idioma (espafiol, inglés y portugués), casos y controles, estudios transversales.

Se realiz6 una busqueda avanzada en la base de datos biomédicos EBSCO,
seleccionando las mismas llaves de busqueda utilizadas en Medline, para
posteriormente utilizar los siguientes filtros: maximo 10 afios de antigliedad e idioma
(espafiol, inglés y portugués). El filtro de tipo de estudio tuvo que ser aplicado
manualmente por el investigador leyendo la descripcion del articulo entregada por el

servidor.

Se realiz6 una busqueda avanzada en la base de datos biomédicos SCOPUS
aplicando las mismas llaves de busqueda anteriores y los criterios de inclusién de
maximo 10 afios de antigledad, estudios en humanos, idioma (espafiol, inglés y
portugués, estudios casos y controles, transversales. Cabe destacar que Scopus

permitio realizar el filtro por el disefio de estudio automaticamente.

2.4. Seleccion y clasificacion de los estudios.

La estrategia de busqueda se ejecutdé de forma avanzada por 3 investigadores de
manera simultanea. Se utilizaron llaves de busqueda comun para los tres buscadores,
empleando las palabras claves seleccionadas previamente de manera conjunta. Se

realizd una base de datos sistematizada en Excel, recopilando el total de articulos
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encontrados de manera independiente por cada investigador en cada base de datos,
generando una hoja de célculo individual para la informacion encontrada en cada una

de ellas.

Luego de aplicados los criterios de inclusion, los articulos seleccionados fueron
examinados segun el titulo, que debia corresponder a los objetivos de la investigacion.
En el caso de los articulos que no se pudo acceder al texto completo, estos fueron
rechazados. Los articulos restantes fueron solicitados para ser recuperados y para
determinar su elegibilidad, posterior a ello se analizé el resumen y se aplicaron los
criterios de exclusion. Para continuar con la fase de elegibilidad, se realiz6 lectura
completa de los articulos aplicando los criterios de inclusion y exclusién. Se
determinaron los articulos incluidos para posterior evaluacion y analisis. Cuando se
presentaron casos donde el investigador no logré tomar una decision en base al
resumen, el articulo fue marcado como “dudoso”, para su posterior lectura completa y
discusion por parte de un cuarto revisor que fueron los tutores, expertos en el area de
patologia oral. Para continuar con la fase de elegibilidad se realiz6 la lectura completa
de los articulos seleccionados, en este paso se excluyeron los articulos que por
metodologia no respondieron a los objetivos de la investigacién. Lo anteriormente

mencionado se resume en el diagrama PRISMA, correspondiente a la figura 1 (37).
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)

Identificacién

[

Cribado

Incluido

Registros identificados a
partir de:

Bases de datos
PUBMED (n = 241)
EBSCO (n = 84)
SCOPUS (n = 566)

Registros (n = 891)

Registros eliminados antes de la seleccion:

Registros marcados como no elegibles por
herramientas de automatizacion (afios,
humanos animales e idioma): (n = 629)
Registros duplicados eliminados (n = 127)

l

Registros examinados
(n=135)

l

Registros excluidos por no relacionarse al tema de
investigacion (n = 114)

Informes solicitados
para su recuperacion
(n=21)

L

»Iinformes no recuperados (n = 3)

l

Informes evaluados
para determinar su
elegibilidad

(n=18)

—/

v
Estudios incluidos en la
revision
(n=6)
Informes de estudios
incluidos
(n=6)

— 1

Informes excluidos:

Razén 1 (n = 3), revisiones sisteméticas y
metandlisis por tener suficientes estudios
clinicos para realizar el andlisis.

Razon 2 (n = 6), no se relacionan con los
objetivos de nuestra investigacion

Razoén 2 (n = 3), Estudios retrospectivos de
corte transversal.

Figura 2: Diagrama de flujo de la seleccion de articulos para la revision sistematica

exploratoria, segun criterios de inclusion, exclusion y analisis de calidad.
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2.5. Analisis de calidad de los estudios.

Es muy importante revelar las fortalezas y debilidades de los estudios seleccionados.

Este proceso de andlisis de calidad se desarroll6 para determinar si los resultados de

las publicaciones seleccionadas pueden ser incluidos en la elaboracion de estudios

secundarios. Para el andlisis de estudios transversales, cohortes, casos y controles se
utilizé la pauta ARRIVE (38).

Tabla lll. Resultados de evaluacion y analisis de calidad segun pauta ARRIVE.

2019.

Estudio Puntuacion | Porcentaje
Dholam K, et al. 16.5 75%
2017

Gilligan G, et al. 18 81,8%
2020

Rotundo L, et al. 20 90.9%
2013

Piemonte E, et al. 19.5 88.6%
2018

Jain P, et al. 7 31%
2016

Bernandes V, et al. 10.5 47 7%
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2.6. Descripcion de las variables de estudio.

La totalidad de las variables de estudio que se clasificaron como independientes se

detallan en la tabla IV.

Tabla 1V: Descripcion de variables de estudio.

investigadores
capturan la
informacion que

requieren,

confirmacion

histopatolégic

a.
3. Uso

de

Variable Tipo de | Definicion Categoria Medidas
variable Conceptual

Disefio de | Cualitativa | Clasificacion 1. Casos y | Proporcion.
estudio. Nominal. segun los controles

procedimientos, 2. Transversal

métodos y

técnicas

mediante los

cuales el

investigador

selecciona a los

pacientes,

recoge una

informacion, la

analiza e

interpreta los

resultados.
Método de | Cualitativa | Proceso 1. Cuestionario Proporcion.
recoleccion de | nominal mediante el cual, 2. Examen
datos los clinico con
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siendo su fin Inmunomarca
llevar a cabo un dores.
estudio. Biopsia.
Lesiones de la | Cualitativa | Conjunto de Ulcera Proporcion.
mucosa  oral | nominal. alteraciones que traumatica
encontradas. se localizan en aguda.
los tejidos Hiperqueratosi
blandos de la s friccional
cavidad oral. Morsicatio
buccarum.
Fibroma
traumatico.
Hiperplasia
fibrosa papilar.
Hiperplasia
inflamatoria
focal.
Hiperplasia
fibrosa.
Estomatitis
subprotésica.
Ulcera
traumatica
cronica
Ubicacion de la | Cuantitativa | Zona de los Borde lateral | Proporcion.
lesion de la | Nominal. tejidos blandos de lengua.
mucosa oral. de la cavidad Mucosa
oral donde se mandibular.
presenta una Encia.
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lesion de

mucosa oral.

Piso de boca.

Trauma crénico

oral

Cualitativa

nominal

Accidn mecanica
repetitiva

ejercida por un
agente intraoral

injuriante.

Protesis dental
en buen
estado.
Dientes
afilados.
Protesis
dentales

desajustadas.

. Tejido de

soporte de la
protesis
inadecuado.
Pérdidas de

retenedores.

Proporcion.
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Resultados
1. Descripcion de los estudios incluidos:

De un total de 891 articulos, 6 fueron seleccionados: 5 casos y controles; 1 de corte
transversal. En cuanto a la metodologia utilizada 2 de los articulos (Dholam K, et al.,
2017 y Jain P, et al.,, 2016) obtuvieron sus resultados solamente a partir de
cuestionarios, 3 lo hicieron a partir de examenes clinicos con confirmacion
histopatolédgica (Gilligan G, et al., 2020; Rotundo L, et. al 2013; Piemonte E, et al.,
2018). Mientras que un solo estudio recolect6 los datos a partir de muestras de
hiperplasias fibrosas (Bernandes V, et. al. 2019). Las caracteristicas de los estudios

incluidos se expresan en la tabla V.

Tabla V: Principales caracteristicas de los estudios incluidos. CO: cancer oral; TCO:
Trauma cronico oral; IHO: indice de higiene oral CCE: cancer espinocelular, cancer
epidermoide; IMC: indice de masa corporal, COPD: indice caries, obturado, perdido
definitivo; *COPD e IHO: el articulo sélo describe que los datos de estos indicadores

fueron recolectados a través del cuestionario.

Autore | Pais Disefi | To | N° Casos | N° Método  de | Principales Conclusiones
s y o de|tal [(n) Control recoleccion Resultados
afio Estud | (n) (n) de datos
io
Dhola |India | Casos |17 |85 85 Cuestionario: | Los pacientes [ La mala  higiene
m K, y 0 Pacientes | Pacientes | antecedentes | reportaron trauma | bucal, el TCO vy las
et. al. Contr con edad | de 18 a | demograficos, | dental en el 33% de los | infecciones asociadas
2017 oles entre 18y | 45 afos, | IMC, edad de | casos en comparacion | con dientes cariados y
45 afos, | sin diagnosticode | con el 4% de los | periodontalmente
recién antecede | CCE, sitio, | controles; por lo tanto, | afectados aumentan
diagnosti | ntes de | estadio y | se observé un mayor | el riesgo de CO.
cados de | traumatis | tratamiento. riesgo de CO en
CCE de | mos, Consumo de | muestras que tenian
cavidad lesiones frutas y | trauma dental.
oral precancer | verduras,
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(labio, osas, estrés, trauma | No se  observaron

mucosa canceros | dental, salud | diferencias

bucal, as o | dental significativas en la

alvéolo cualquier | (COPD, IHO), | visita al dentista y el

inferior, otra salud general, | COPD entre casos Yy

trigono patologia | antecedentes | controles.

retromola | en la | familiares de | Se presenta un mayor

r, lengua, | regiébn de | cancer, riesgo de CO en los

piso de | la cabeza | tabaquismo casos y controles que

boca, vy|y el | (tipo, numero | obtuvieron una

paladar cuello. y duracién del | puntuacion IHO de 3 a

duro) vy hébito). 4,

orofaring

e.
Gilliga | Argent | Estudi | 79 | 41 38 Examen El grupo que presenta | El patron
nG, et |ina 0 pacientes | Personas | clinico con | cancer oral obtuvo | inmunohistoquimic
al. casos que con confirmacién | puntuaciones mas altas [ o  alterado  fue
2020 y presentab | presencia | Histopatoldgic | para ambos | encontrado en

contro anCOCE, |de wuna]a y uso de | biomarcadores (Ki67 y | varias muestras de
les carcinom | lesiéon inmunomarca | Ck19), pero solo hubo | TCO.

a in situ y | clinica dores Ck19 vy | diferencias El borde de la

carcinom | objetiva Ki67. estadisticamente lengua presenta

a (CTU) significativas para Ki67. | condiciones

Verrugoso | con Un 25% de las Ulceras | fisiolégicas

, evolucién por TCO que no |favorables para el

confirmad | superior a cicatrizaron obtuvieron | desarrollo de

o] por | un mes. puntuaciones medias | eventos

examen positivas de Ck19 y [ neoplasicos

histopatol mostraron un perfil | asociados con el

ogico de inmunohistoquimico TCO.

rutina. similar al del CO, sin

embargo, no se
encontrdé  significancia
las
del
biomarcador y el TCO.

estadistica entre

puntuaciones
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El borde

lengua fue el sitio mas

lateral de

frecuente en presentar

lesiones de mucosa

oral.
Rotund | Brasil | Casos |31 |71 240 Examen El uso de prétesis |Las Ulceras
oL, et y 1 con Acompafi | clinico con | dentales removibles no | traumaticas
al. Contr diagnosti | aban  a | confirmacién | se asoci6 con el cancer | relacionadas con el
2013 oles co de | pacientes | histopatologic | oral, pero la presencia | uso de  protesis
CCE sin a de Ulceras provocadas | removibles  pueden
confirmad | cancer, o | Cuestionario. | por proétesis dentales | estar asociadas con el
o] pacientes | El mandibulares mal | riesgo de cancer oral.
histolégic | atendidos | cuestionario ajustadas present6 una | Ademas, una
amente en consistia en | asociacion aplicacion vy un
boca. unidades | preguntas de | estadisticamente seguimiento
ambulator | informacién significativa con el CO. | adecuado de las
ias con | sobre el prétesis dentales
excepcié | estado representan un
n de la | socioeconémi ambito a considerar
unidad de | co y consumo para la prevencion del
odontolog | de frutas, CO.
ia. alcohol y
tabaco,
alimentos
fritos.
Piemo | Argent | Casos | 15 | 53 casos | 100 Examen Se present6 asociacion | El TCO puede actuar
nte E, |ina y 3 de CCE, | pacientes | clinico con | estadisticamente como un cofactor en
et. al. Contr in situ y | con un | confirmacion | significativa entre el | la carcinogénesis
2018 oles verrugoso | rango de | histopatologic | cAncer oral y la | oral
, edad a. irritacion traumatica
confirmad | similar cronica en el grupo
0s que control independiente
histopatol | buscaban del consumo de alcohol
ogicamen | tratamient y tabaco. No se
te. 0 dental encontr6  asociacion
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en la estadisticamente
misma significativa entre el
instituciéon tamafio del tumor y el
TCO.
(Universi El grupo de estudio, el
dad de 72% presentaba TCO.
Cérdoba)
y periodo
de
tiempo.
Jain P, | Brasil | Casos |28 | 140casos | 140 Cuestionario. | Existe una correlacion | Los resultados del
et. al y 0 de personas | Sobre datos | positiva entre el riesgo | estudio favorecen la
2016 Contr carcinom | con demograficos, | de cancer oral y las | hipétesis de que
oles a oral | caracteris | socioeconomi | Ulceras bucales | existe una correlacion
recién ticas C0s, consumo | provocadas por | positiva  entre el
diagnosti | demogréfi | de alcohol, | protesis desajustadas o | riesgo de cancer oral
cados en | cos tabaco y | dafadas. y las Ulceras
sitios comparab | alimentacién, | Existe una correlacion | traumaticas
anatomic | les sin | uso de | significativa al | provocadas por
0s con | ninguna prétesis comparar los | prétesis dentales.
mayor evidencia | removibles. fumadores y bebedores
prevalenc | de cronicos y el estado de
ia de | malignida salud bucal tanto en los
Ulceras d oral, sin casos como en los
por antecede controles. Solo 60
trauma ntes de pacientes presentaban
crénico consumo prétesis dentales,
oral. de tabaco menos del 10% de los
ylo controles  presentaba
alcohol. Ulceras por el uso de

protesis dentales
desajustadas.
Existe relacion
estadisticamente

significativa entre los
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habitos alimenticios y el
Co.

Bernan
des V,
et. al.
20109.

Brasil

Estudi
0
Trans

versal

27

15
muestras
de
hiperplasi
a fibrosa
inflamator
ia
asociada
con
protesis

removible

7
muestras
de
mucosa
oral
normal
obtenidas
durante
biopsias
de
lesiones
orales no
neoplasic

as.

Examen

histopatoldgic

o vy ficha
clinica de
cada

paciente. A
cada muestra
se le estudio
la pérdida de
heterogocidad
(LHO) usando

marcadores
de
microsatélites
polimorficos
D3S1300 en
3pl4.2,
D9S1748 en
9p21,
D17S51289 en
17p12 y
D17S974 en

Se detect6 LOH en
2/15 (13%) muestras
de hiperplasia fibrosa
similar a otras lesiones
reactivas e
inflamatorias,

correspondientes al
16,6% (D17S974) y del
11,1% (D9S1748),
siendo resultados no

significativos.

A partr de los
resultados obtenidos la
hipétesis de que el
trauma asociado con el
uso de prétesis
dentales tiene un papel
importante en la
carcinogénesis oral no

es convincente.
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17p13 con
electroforesis

capilar.

2. Tipos de lesiones asociadas al CO y su ubicacion en la cavidad oral.

Dentro de los articulos escogidos, los tipos de lesiones que se asociaron entre el
cancer oral y trauma crénico oral correspondieron a Ulceras trauméticas, Ulceras
recurrentes, eritemas, petequias, leucoplasia, queratosis por friccidn, liquen plano e
hiperplasia fibrosa, esta ultima lesién solo fue incluida en un articulo (Bernandes V, et
al. 2019). Estas lesiones fueron ubicadas principalmente en la zona lateral de lengua,
mucosa bucal, piso de boca, paladar duro. Esto se especifica en la tabla VI.

Tabla VI: Tipos de lesiones orales asociadas a TCO y su ubicacién en la cavidad oral.
NHCTU: Ulcera traumatica cronica que persiste luego de la eliminacién del agente
causal. HCCTU: Ulcera traumatica crénica que presenta cicatrizacion posterior a la

eliminacion del agente traumatico.

Autores y | Tipo de lesion oral Ubicacién

Ao

Dholam K, et | Ulcera traumatica. Los autores no especifican
al., 2017 ubicacion.

Gilligan G et. | Ulcera traumatica crénica | Borde lateral de lengua, mucosa
Al., 2020 cicatrizada (HCCTU). bucal, piso de boca, surco
Ulcera traumatica crénica no | vestibular.

cicatrizada. (NHCTU).

Rotundo L et. | Ulceras traumaticas. Encia mandibular.
al., 2013 Piso de boca.
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Piemonte E | Eritemas, atrofias, queratosis | borde lateral de lengua, encia,
et al., 2018 por friccion, petequias | reborde alveolar, mucosa bucal y
hiperplasia fibrosas, ulcera | piso de boca, paladar duro.

traumética  crénica, liquen

plano, morsicatio buccarum.

Bernandes V | Hiperplasia fibrosa. Piso de boca, reborde alveolar
et al., superior e inferior, mucosa labial.
2019

Jain P et al., | Ulceras traumaticas. Los autores no especifican
2016 ubicacion.

3. Factores asociados al CO.

Se identificaron una serie de factores adicionales asociados al CO, entre los cuales se
encuentran el consumo de tabaco, alcohol, edad, sexo, dieta, situacion
socioeconémica y TCO. El tabaco fue asociado al CO, en 5 articulos seleccionados,
solo en el estudio de Gilligan et al., 2020, no present6 una asociacion significativa. En
relacion al TCO, los articulos que incluyeron esta variable, todos presentaron
asociacion significativa con el CO. En relacion con el factor dietético, el consumo de
frituras presentd una asociacion significativa con el CO (Piemonte E et al., 2018),
(Rotundo L et al., 2017), (Jain P, et al., 2016). Un estudio (Dholam K et al., 2017)
relacionoé las variables dentales como la puntuacion de COPD, la higiene bucal y las
visitas al dentista con el CO no obteniendo resultados estadisticamente significativos.
Otro articulo (Gilligan G et al., 2020) incluy6 en sus variables el mate, producto de
consumo frecuente en Argentina, que no presentd asociacion significativa con el CO.
(Dholam K et al. 2017), analizé la masticacion del tabaco, habito comun en la India,
encontrd asociacion entre este factor con el CO. Los resultados mas relevantes se

evidencian en la tabla VII.
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Tabla VII: variables de los estudios asociadas y no asociadas a CO. CO: cancer oral;

TCO: trauma cronico oral; IHO: indice de higiene oral; COPD: indice caries, obturado,

perdido definitivo.

Autores y afo.

Variables asociadas a CO

Variables no asociadas a CO

Dholam K, et al.,
2017

Trauma dental.
Higiene oral.

Consumo de tabaco.
IHO.

Masticacion de tabaco.
Bajo peso.

Consumo de alcohol.

COPD.
Estrés.

Dieta (verduras y frutas).

Gilligan G, et al.,
2020.

TCO dental.

TCO funcional.

TCO protésico.

cronica

Ulcera  traumatica

cicatrizada.

Género.
Tabaco.
Alcohol.

Consumo de mate.

Rotundo L, et al.,
2013

Nivel socioeconémico (ingreso
familiar por mes).
Tabaquismo.

Consumo de alcohol.

Frutas.
Frituras.
TCO asociado al uso de
prétesis dentales removibles

mal ajustadas.

No fumador.

Uso de protesis dentales

removibles.

Bernandes V, et.
al.
20109.

Tabaco.
Ubicacion.

Sexo.
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Edad.

Piemonte E, et al. | Edad. -

2018 Sexo.
Tabaco.
Alcohol.
TCO.
Jain P, et al. Fumador de mas de 20 | No fumador.
2016 cigarrillos. Uso de protesis dental

Consumo excesivo de alcohol. | removible.
Ulcera traumética causada por
uso de protesis dental mal
ajustadas.

Habitos alimenticios.

4. Relacién entre CO Y TCO.

Cinco de los estudios a excepcion de Bernandes V et al., 2019, indicaron una
asociacion significativa con el CO y TCO, sin embargo, sélo los estudios (Piemonte E,
et al. 2018) (Gilligan G, et al. 2020) evaluaron las variables protésicas, dentales y el
uso de protesis removible en conjunto. Este ultimo articulo (Gilligan G, et al. 2020), fue
el Unico que incluyo entre sus variables protésicas la evaluacién funcional ante el uso
de las proétesis dentales y biomarcadores CK19 y Ki67 para determinar
histol6gicamente la presencia de células con alteraciones celulares con potencial de
malignidad. Aunque se presentaron valores medios y altos de ambos biomarcadores
estos no fueron estadisticamente significativos en los pacientes que presentaban
Ulceras trauméticas tanto cicatrizadas como no cicatrizadas. Un articulo (Bernandes V
et al.2019), estudio la hiperplasia fibrosa presente en mucosa oral y bucal producidas
por TCO, evaluando la heterogocidad de las células, caracteristica presentada en los

primeros estadios de CO, encontrando que no se presenta una relacion
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estadisticamente significativa entre el TCO y CO. La tabla VIII muestra los principales

hallazgos de los estudios anteriormente sefialados.

Tabla VIII: Resultados principales de la asociaciéon entre TCO y CO.

riesgo, podemos observar una asociacion positiva
entre las llagas relacionadas con la dentadura postiza

TCO y el riesgo de cancer oral CO.

Resultado principal p valor
Dholam K,
Se observd6 TCO en el 33% de los casos en |p<0,05
et. al. 2017
comparacion con el 4% de los controles; por lo tanto,
existe un mayor riesgo de CO en individuos con TCO.
Gilligan G,
ot al En relacibn a la presencia CMI y COCE, 81,6% | p <0,05
' presentaron CMI durante la exploracién bucal.
2020
Rotundo L, | La presencia de Ulceras provocadas por protesis | p <0.041
et. al. 2013 | dentales mal ajustadas se asoci6 con CO.
Bernandes
V. etal Se detect6 frecuencia baja de LOH en la hiperplasia | -
2(’)19 ' fiborosa inflamatoria asociada a prétesis dentales
removibles.
Piemonte La incidencia de CO fue mayor en asociacién con TCO | p < 0,0001
E, et al |independientemente del consumo de tabaco y alcohol.
2018
Jain P et.
al. 2016 Si se consideran las exposiciones a otros factores de | p < 0.0001
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5. Andlisis de sesgos:

A la totalidad de los estudios se les realizd, utilizando una pauta metodoldgica
adaptada de la declaracion STROBE para la evaluacion de la comunicacion de
estudios observacionales. La pauta se divide en veintidds criterios colectados en cinco
categorias, entre las que se encuentran: titulo y resumen; introducciéon; metodologia;
resultados, discusion y otra informacion. La categorizacion de los criterios se definio
con una puntuacion de 1 y 0, indicando una valoracion de 1 si el criterio es logrado y
O si el criterio no es logrado. La tabla V muestra el cumplimiento de cada criterio en
porcentaje, dando el 100% al cumplimiento de los 22 criterios junto a sus subcriterios
de la pauta STROBE (38, 39, 40).

Los resultados obtenidos de la aplicacion de la declaracion STROBE, indican que 5
articulos (Piemonte et al.2018; Rotundo L et al., 2013; Jain P et al., 2016; Gilligan G et
al., 2020;Dholam K et a., 2017), cumplen con los criterios de incluir en su titulo y
resumen el disefio de estudio y los antecedentes de lo que se ha encontrado sobre el
tema; todos los articulos analizados describen el objetivo general, s6lo un estudio
(Bernandes V et al., 2019), no incluyo6 en su redaccion los objetivos especificos. En el
ambito de materiales y métodos cinco articulos ( Piemonte et al. 2018; Rotundo L et
al. 2013, Jain P et al. 2016; Gilligan G et al.,2020; Dholam K et al. 2017), indicaron el
tipo de disefio de estudio y los lugares donde se llevo a cabo la recoleccion de datos,
las fechas de cada intervencion, la exposicién y seguimiento de los participantes;
Ninguno de los articulos indicé el tamafio muestral y en relacion con la definicion de
las variables, solo dos articulos (Piemonte et al. 2018, Rotundo L et al., 2013)
describieron las variables de exposicion, predictoras y confusoras. Con respecto a las
medidas adoptadas para afrontar la presencia de sesgos, s6lo dos (Rotundo L et al
2013; Jain P et al., 2016), especificaron las medidas utilizadas. Con relacion a los
métodos estadisticos, todos los articulos indican las pruebas estadisticas utilizadas
tanto para evaluar variables categdricas como para nominales; tres de los articulos
(Dholam K et al. 2017; Piemonte E et al. 2018, Rotundo L et al. 2013,) utilizaron

ademas métodos de regresion logistica para estimar la prediccion de la relacion entre
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las variables y para calcular los intervalos de confianza y od ratio. En un solo estudio

se realizo analisis de sensibilidad de los datos (Rotundo L et al.2013).

Si bien los articulos utilizaron medidas para tratar las variables confusoras, a excepcion
de dos estudios (Bernandez V et al. 2019, y Jain P. et al. 2016) solo un estudio cumplio
con el criterio (Piemonte E et al. 2018), y de manera parcial dos estudios (Gilligan G et
al. 2020. y Rotundo L et al. 2013), porque indicaron la realizacion del procedimiento no
indicaron las medidas utilizadas, Todos los articulos describieron completamente las
caracteristicas de los participantes, incluyendo el método de eleccién. Se debe
destacar que, en las investigaciones de tres autores (Jain P et al. 2016 y Dholam K et
al., 2017), en este mismo acapite al ser solo en una ocasién la recogida de datos no
se presentd pérdida de participantes, sin embargo, esto no fue notificado por los
autores. Ninguno de los articulos seleccionados cumplié con la totalidad de los criterios

de materiales y método (38).

En cuanto a la categoria de resultados, especificamente en el apartado de
“participantes” todos indicaron la cantidad de personas incluidas en sus estudios; tres
estudios (Piemonte E et al. 2018, Gilligan G et al. 2020 y Rotundo L et al. 2013),
especificaron que existi6 la pérdida de individuos en su desarrollo. En el item de “datos
descriptivos”, solamente dos estudios (Piemonte E et al., 2018; Rotundo L et al.,2013)
cumplieron con describir las caracteristicas de los participantes en el estudio,
informacion sobre las exposiciones, andlisis de la estratificacion de los resultados, todo
lo contrario a un estudio (Jain P et al., 2016), donde no especificaron las figuras
utilizadas los resultados de la investigacion, no entregaron los resultados exactos de
las variables, ni el manejo de las variables de confusion. En el apartado de “Datos de
las variables” todos los estudios recopilados cumplieron con describir el nimero de
participantes en cada exposicion y las medidas descriptivas y de asociacion utilizadas
para el analisis de los datos. En la categoria de “resultados principales” dos de las
investigaciones (Piemonte E et al.2018, Rotundo L et al.,2013) cumplieron con
proporcionar las estimaciones no ajustadas de los datos obtenidos y si procedia, su
ajuste por factores de confusion. En caso de variables continuas, los articulos

anteriormente nombrados, describieron también los limites de los intervalos, solo un
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articulo (Gilligan G et al.2020), realizé analisis de subgrupos. En el acapite de la
discusion, los seis articulos resumen los resultados principales de los objetivos del
estudio y solo un articulo (Jain P et al., 2016), no indico la presencia de limitaciones
en el estudio. La totalidad de los estudios realiz6 una interpretacion de resultados,
elaborando comparaciones con estudios similares, e indicando las implicancias de sus
resultados, ademas de responder los objetivos planteados por los investigadores. La
generacion de resultados fue solamente aplicable para tres articulos (Dholam K et al.,
2017; Piemonte E et al., 2018; y Rotundo et al., 2013) ya que las otras investigaciones
no indicaron comparacion con otras poblaciones. Tras este analisis se evidencié que
la mayoria de los criterios fueron cumplidos por los articulos seleccionados a
excepcion de un articulo (Bernandes V et al. 2019), que solo cumplié el 30% de los
dominios. Los resultados de dos articulos (Piamonte E et al., 2018; Rotundo L et
al.,2013) cumplieron con un 80.3% y 72.6% de la totalidad de los criterios de
evaluacion para la publicacion de los articulos de investigacion cientifica. Sin embargo,
en el apartado de materiales y métodos solo se cumplieron un total de 49,3% de los
criterios si se recopila la informacion de todos los estudios. En los criterios de Discusion
se cumplié el 90% de los criterios establecidos, lo que permite una interpretacion
correcta sobre lo recopilado por los autores como por otros investigadores, la

extrapolacion de resultados. Estos resultados se expresan en la Tabla VIl y VIII.
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Tabla IX: Descripcion del cumplimiento de los criterios de la pauta STROBE.

Titulo y resumen

Bernan

Dholam Piemon Gilliga des V, Rotundo
K, et al. te E, etn G, etet alL, et alJain P, et

2017

la Indique, en el titulo en el

resumen el disefio de estudio

con un término habitual.

1b Proporcione en el resumen

una sinopsis

informativa vy

equilibrada de lo que se ha

hecho y se ha encontrado.

Introduccién

1

2 Explique las razones y el

fundamento

cientifico de

la

investigacion que se comunica. 0

3 Indique
especificos,

los  objetivos

incluida cualquier

hip6tesis preespecificada.

Métodos

4. Presenta

1

al principio del

documento los elementos clave

del disefio de

estudio.

5. Describa el marco, los lugares

y las fechas relevantes, incluido

los periodos de reclutamiento,

exposicion,

seguimiento

y O

al 2018 al 2020 2019 2013 al. 2016

1 1 0 1 1
1 1 0 1 1
1 1 0 1 1
1 0,5 0,5 0,5 0,5
1 1 0 1 1
1 1 1 1 1
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recogida de datos.

6a. Proporcione los criterios de
elegibilidad, asi como las fuentes
y el método de seleccion de los
participantes. 1

6b. En los estudios apareados,
proporcione los criterios para la

formacion de las parejas. 0

7. Defina claramente todas las
variables de respuesta,
exposiciones, predictoras,
confundentes y modificadoras
del efecto. Si procede,
proporcione los criterios

diagnosticos. 0

8. Para cada variable de interés,
proporcione las fuentes de datos
y los detalles de los métodos de
valoracion (medida). Si hubiera
mas de un grupo, especifique la
comparabilidad de los procesos
de medida. 1

9. Especifique todas las medidas
adoptadas para afrontar fuentes

potenciales de sesgo. 0

10. Explique como se determiné

el tamafio muestral. 0

0,5
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11. Expligue cémo se trataron
las variables cuantitativas en el
analisis. Si procede, explique
qué grupos se definieron y por
qué. 1 1 1 0

12a. Especifigue todos los
métodos estadisticos, incluidos
los empleados para controlar

factores de confusion. 0 1 0,5 0

12b. Especifique todos los
métodos utilizados para analizar

subgrupos e interacciones. 1 1 1 0,5

12c. Explique el tratamiento de
los datos perdidos (missing
data). 0 0 0 0

12d. Estudio de cohortes: si
procede explique cémo se
afrontan las pérdidas en el
seguimiento/ estudios casos y
controles si procede, explique
cOmo se aparearon casos Yy
controles. Estudios
transversales: Si procede,
especifigue como se tiene en
cuenta en el andlisis la estrategia

de muestreo. - - - -

12e. Describa los andalisis de
sensibilidad. 0 0 0 0

Resultados



13a. Describa el numero de
participantes de cada fase de
estudio, por ejemplo: cifras de
los participantes potencialmente
elegibles, los analizados para
ser incluidos en el estudio, los
que tuvieron seguimiento

completo y los analizados. 1 1 1 1

13b. Describa las razones de la
pérdida de participantes en cada
fase. 1 1 0 -

13c Considere el uso de un

diagrama de flujo. 0 1 1 0

14a Describe las caracteristicas
de los participantes en el estudio
(p: ej demograficas, clinicas,
sociales) y la informacion sobre
exposiciones y los posibles

factores de confusion. 0,5 1 0,5 1

14b Indique el ndamero de
participantes con datos ausentes
en cada variable de interés. 1 1 0 0

14c Estudios de cohorte resuma
el periodo de seguimiento. (pj:

promedio total). - - - -

15. Describa el numero de
eventos resultado, o0 bien
proporcione medidas resumen a

lo largo del tiempo. 1 1 1 1

0,5
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16a Proporcione estimaciones
no ajustadas vy, si procede,
ajustadas por factores de
confusion, asi como su
precision. (p. ej intervalos de
confianza del 95%). Especifique
los factores de confusiones por
lo que se ajusta y las razones

para incluirlos.

16b Si caracteriza variables
continuas, describa los limites de

los intervalos.

16¢c Si fuera pertinente, valore
acompanfar las estimaciones del
riesgo relativo con estimaciones
del riesgo absoluto para un

periodo de tiempo relevante.

17 Describe otros andlisis
efectuados (subgrupos,

sensibilidad, interacciones)
Discusion
18. Resuma los resultados

principales de los objetivos del

estudio

19. Discuta las limitaciones del
estudio, teniendo en cuenta
posibles fuentes de sesgo o de

imprecision. Razone tanto sobre

la direccibn como sobre lal

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5
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magnitud de cualquier posible

riesgo.

20. Proporcione una integracion
global prudente de los resultados
considerando objetivos,
limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios
similares 'y otras pruebas
empiricas relevantes. 1 1 1 1 1 1

21 Discuta la posibilidad de
generalizar los resultados
(validez externa) 1 1 1 0 1 1

Otra informacion

22. Especifique la financiacién y
el papel de los patrocinadores
del estudio y, si procede, del

estudio previo en el que se basa

el presente articulo, 1 1 1 1 1 1
Total (N) 19,5 265 225 11 24 16
Total (%) 59,1% 80,3% 68,2% 355% 72,7%  48,5%

Criterios de valoracion de la guia STROBE 1:Titulo del estudio, 2: Contexto, 3:
Objetivos especificos, 4: Disefio de estudio, 5: Contexto de materiales y métodos, 6:
(datos de los patrticipantes), 7: Definicion de las variables, 8: Obtencion de fuente de
datos, 9: Sesgos, 10: Tamafo muestral, 11 Variables cuantitativas, 12: Métodos
estadisticos, 13: Participantes, 14: Datos descriptivos, 15 datos de las variables, 16:

Resultados principales, 17: Otros analisis, 18: Resultados claves, 19: Limitaciones del
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estudio, 20: Interpretacion de los resultados, 21: Generalizacion de los resultados, 22:

Financiamiento. NA: no aplica.

Tabla X: Descripcion del numero de cumplimiento de la pauta STROBE.

Dholam Piemonte Gilligan Bernandes
K, et alE, et alG, et alV, et alRotundo L JainP, et Total

2017 2018 2020 2019 etal 2013 al 2016 (%)
Titulo y
resumen 100% 100% 100%  0.0% 100% 100% 100%
Introduccion 50% 100% 75% 25% 75% 75% 66.6%

Métodos 38,50% 69,20% 57,70% 26,90% 65,50%  38,50% 49.3%

Resultados 65% 85% 70% 30% 60% 40% 60%
Discusion 100% 100% 87,5% 75% 100%% 87,5% 91,6%
Otra

informacion 100%  100% 100%  100% 100% 100%  100%

51



Discusion

La ulcera traumatica cronica (UTC), fue la lesion mas estudiada en los articulos
seleccionados en relaciéon al TCO y asociada significativamente con el CO. Sin
embargo, esta lesion al dia de hoy no esta reconocida por la OMS como un desorden
potencialmente maligno (7). Piamonte E et al 2018., y Gilligan G et al., 2020,
concluyeron que el sitio mas frecuentemente afectado por este tipo de lesiéon fue el
borde lateral de la lengua, resultado que se apoya en el estudio de Piamonte E. et al.,
2022, expuesto en el presente afio (19,36,41). Sin embargo, esta no es la Unica lesion
asociada, tras el examen clinico se evidenciaron petequias, queratosis por friccion,
leucoplasias, eritemas, morsicatio buccarum o la hiperplasia fibrosa inflamatoria focal
(19,36,42). También se identificé la presencia de estomatitis subprotésica, lesion
frecuente en usuarios de proétesis removibles desajustadas y que puede estar asociada
a la candidiasis y el TCO (7).

El TCO a su vez, puede actuar agravando lesiones preexistentes. En el estudio de
Lazos J et al, 2017 al realizar el examen clinico de los pacientes, de un total de 81
lesiones, un 36% presentaba leucoplasia, un 21% queilitis, 17% liquen plano oral y un
13% estomatitis aftosa recurrente (7).

Diferentes investigaciones plantean una posible asociacion entre la generacién de CO
y el factor de riesgo de irritacion mecénica crénica (IMC). No obstante, no en todos los
casos se produciria esta neoplasia maligna, tal como lo demuestra el estudio de
(Bernandes V et al., 2019). En el articulo, se estudia la hiperplasia fibrosa inflamatoria
(HFI) asociada con proétesis dentales removibles desajustadas, concluyéndose que
esta lesién es benigna, es decir es una respuesta reactiva al TCO. Los resultados
obtenidos por este mismo autor en relacion a lesiones benignas permiten que estudios
posteriores centrados en la relacion entre el TCO y CO se enfoquen en otros tipos de

lesiones de la mucosa oral (42).
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A nivel histolégico, la mucosa presenta cambios al recibir un trauma mantenido en el
tiempo. En el estudio de Gilligan G et al., 2020, la observacion microscopica de
biopsias de UTC no solamente encontré pérdida de epitelio profundo y presencia de la
membrana de fibrina, sino que también hiperqueratosis, hiperplasia epitelial, displasia
leve, fibrosis, inflamacién cronica, necrosis e incluso la presencia de eosinofilos (36).
La alta frecuencia de alteraciones de la mucosa oral tanto benignas como malignas se
deben al epitelio no queratinizado de la lengua que puede favorecer la penetracion de
carcindégenos y ser afectada por cambios hiperproliferativos de células inmaduras, que

son vulnerables a los dafios genéticos, seguido de la encia y la mucosa bucal (7).

La gran variabilidad de la metodologia encontrada en los diferentes estudios hace
dificil la comparacion entre ellos, siendo dos articulos obtenidos a través de
cuestionarios (Dholam K et al. 2017, Jain P et al., 2016), tres a partir de examenes
clinicos con confirmacion histopatologica (Rotundo L et al, 2013; Piemonte E et al.,
2018 Gilligan G et al., 2020) y uno centrado en muestras de hiperplasias fibrosas
(Bernandes V et al.,2019) (19, 36, 42,43,44, 45).

En esta revision, para describir y evaluar la metodologia utilizada por los articulos
seleccionados, se utilizo la guia STROBE para estudios observacionales, que revisa
los apartados de resumen, introduccién, materiales y métodos, resultados y discusion,
con el fin de mejorar la comunicacion de la informacién cientifica. Tras su analisis se
obtuvo que los 6 articulos cumplieron con un 78% del total de los criterios de la guia,
siendo el apartado de la metodologia escasamente desarrollado al analizar la totalidad
de los estudios, cumpliendo un total de 49.3% de los criterios.

El cumplimiento de los criterios de publicacién de estudios epidemiolégicos son claves
para identificar si se respetaron los apartados definidos segun el disefio de estudio de
la investigacion. Obedecer estos apartados permite obtener una claridad sobre el
contenido y la metodologia del estudio, incluso permitiendo la extrapolacion de los
datos. Cuando se omiten datos y/o no se verifican las pautas de evaluacion de calidad
de los estudios se dificulta la comprension e interpretacion obtenida por el estudio y su

relevancia (40).
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Lo anteriormente sefialado se vio reflejado en la definicion de las variables utilizadas
por los estudios, sobre todo en relacion con la definicion del TCO, que era distinta entre
los articulos seleccionados (Piemonte et al 2018, Jain P et al. 2016, Bernandes V et al
201, Dholam K et al, 2017). La revision sistematica de Pentenero M et al., 2021, analizé
metodolégicamente estudios que asociaron TCO con CO y determing la existencia de
deficiencias en la definicion de las variables entre los estudios, no indicando en qué
casos se consideraba una prétesis dental desajustada; lo mismo sucedio en un estudio
(Dholam K et al. 2017) de los analizados, donde todos los tipos de injurias presentes
fueron definidas como “trauma”, olvidando sefalar si se debe al uso de protesis
removibles desajustadas, dientes destruidos o afilados, parafunciones u otros
elementos (43)(46). En relacion con lo anterior, el uso de definiciones estandarizadas
o0 protocolizadas en las variables de estudio permiten generar homogeneidad y

extrapolar resultados (19, 46).

La presencia de deficiencias metodol6gicas en cada articulo no solo afectd la
extrapolacion de los resultados, sino que también dificulté la comparacién entre ellos,
justamente por su diversidad metodologica. Cada uno de los articulos definié su
método de seleccion de los sujetos de estudio y una recoleccion de datos propia. Por
una parte, Dholam K et al.,, 2017, y Jain P et al.,2016, obtuvieron la informacion
mediante un cuestionario, donde es muy frecuente que se presenten sesgos del
recuerdo. En los estudios de (Piemonte E et al., 2018, Rotundo L et al., 2013, y Gilligan
G et al., 2020) se realizdé un examen clinico con confirmacion histopatolégica, donde
especificamente el estudio de Gilligan G et al. 2020, se centrd en relacion el TCO con
el CO a partir del andlisis de biomarcadores. También los diferentes tiempos de
seguimiento, la diversidad de medidas de resultado utilizadas, tiempos de exposicion,
variables de estudio similares, pero con diferentes definiciones operacionales o la
inclusion de variables propias, como caracteristicas sociales de la poblacién de
estudio, donde el estudio de (Dholam K et al., 2017), incluyd como variable la
masticacion de tabaco, habito comun de la poblacion de la india. Lo mismo se presento
en un estudio (Gilligan G et al. 2020), donde se incluy6 el consumo de mate, producto

de uso comun en Argentina que se ha asociado a otros tipos de cancer. Todas estas
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diferencias metodolégicas afectan en la asociacion del TCO con el CO. Es importante
considerar que, a pesar de las deficiencias mencionadas anteriormente, los articulos
elegidos cumplieron el 91% de los criterios indicados para la discusion. Esto nos indica
que los investigadores se centraron en responder los objetivos de investigacion
planteados, compararon la informacién de distintas perspectivas, ademas de que
reconocieron las limitaciones y falencias de los estudios y también cumplieron con

extrapolar los resultados obtenidos para futuros articulos sobre la temética (40).

El uso de pautas de revision de calidad de los estudios, como la guia STROBE, es
fundamental para la correcta elaboracion de estudios originales. Estas guias permiten
manejar factores que pueden influir la validez interna, disminuir la omision de
informacion, lo mas importante mejorar la comunicacion del contenido de un articulo

cientifico, lo que se traduce en una mayor implicancia clinica (40,47).

Son multiples los factores que pueden generar TCO, especificamente en dos de los
estudios analizados por dos autores (Piemonte E et al. 2018 y Gilligan G et al.2020),
las principales causas se recogieron en tres grandes factores: uso de proétesis
removibles desajustadas (flancos sobreextendidos, retenedores defectuosos, falta de
retencion y estabilidad); dientes con gran destruccion coronaria, restauraciones
desajustadas, bordes filosos, y parafunciones (masticacion de tabaco); los que a larga
data y en contacto con las mucosas se resuelve en una lesién de los tejidos blandos.
Esto también se considera en dos estudios (Jain P et al. 2016, y Rotundo L et al. 2013),
donde se tomé en consideracion a la hora de recolectar la informacion de los pacientes,
la informacion del TCO asociado al uso de las prétesis dentales desajustadas y no
solamente a la presencia de la protesis dental o de los dientes alterados.

Por otra parte, hay estudios como el de Pérez M et al., 2005, que sugieren que las
lesiones provocadas por TCO dafian la barrera epitelial y con ello favorecen la
absorcion de cualquier posible carcindégeno. En concordancia con esto, (Piamonte E
et al. 2018), sostuvo que la irritacion mecéanica cronica actuaba como un cofactor para

el desarrollo del CO (33). Si bien el mecanismo patogénico exacto aun se desconoce
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con exactitud, la teoria mas aceptada se basa en una inflamacion sostenida a lo largo
del tiempo, lo que produce ciclos repetidos de lesién celular y una proliferacion
compensatoria que vuelve a las células susceptibles a dafios en su ADN, promoviendo

el crecimiento de células potencialmente malignas (48).

En cambio, Rotundo et al.2013, en su estudio, si bien reconoce que la inflamacién
cronica, causada por Ulceras asociadas a proétesis removibles defectuosas o mal
ajustadas, aumenta la probabilidad de desarrollar neoplasias malignas, hace una
diferencia, estableciendo que la pérdida de la integridad de la mucosa oral, puede
promover la absorcion de compuestos carcinogénicos en pacientes que fuman tabaco,
consumen alcohol y algunos alimentos ricos en factores proinflamatorios. Gilligan G et
al. 2020, al igual que los demas autores evalué el consumo de alcohol, tabaco,
afiadiendo la ingesta de mate (clasificandose en: sin consumo, calido, como diente y/o
prétesis removibles defectuosas, determinando que por si solos son insuficientes para
generar irritacion cronica, ya que no consideran el factor funcional, elemento

importante para el entendimiento de TCO (36).

La epigenética, es otro factor adicional asociado al cancer oral (11). Si bien los articulos
estudiados no lo incorporaron a sus variables de estudio (19, 36, 42,43,44). El estudio
de Gilligan et al 2020, para explicar la relacion entre el TCO y el CO, sostuvo una teoria
sobre mecanismo de accion entre ambos factores. Esta se basaba en que una injuria
mecanica constante en la mucosa oral generaria un aumento de la expresién de
células con citoqueratinas Ck19 y Ki64, moléculas altamente sensibles a cambios
estructurales, los que en conjunto a otros factores carcinogénicos reconocidos como
el alcohol, tabaco, generarian alteraciones celulares potencialmente malignas. En este
caso los procesos moleculares que modifican la expresion de genes, sin alterar el
ADN, en conjunto con los demas factores influyeron en la presencia de displasia
epitelial, pero no fueron suficientes para afirmar la asociacion entre el TCO y el CO.
(Gilligan et al., 2020) Entre estos resultados, se debe considerar una mayor
investigacion en relacion con los procesos epigéneticos en futuros estudios en relaciéon
al TCO.
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Un estudio reciente, (Piemonte et al. 2022) buscoé identificar una asociacion entre el
trauma croénico oral y el CO, ademas analiz6 la interaccion de las variables tabaco y
alcohol con CO, como también entre estos dos factores y el TCO. Este estudio, mejor6
aspectos metodoldégicos de los articulos revisados anteriormente: evitd factores
confusores, disminuyendo al maximo el riesgo de sesgos; aplico criterios
estandarizados para la definicion de traumas crénicos orales, definidos anteriormente
en otro estudio del mismo autor; combiné el método clinico con cuestionarios
estandarizados e incluy6 los factores de riesgo mas prevalentes asociados a CO. Se
obtuvo una correlacion significativa entre TCO y CO, incluso en ausencia de los
factores de riesgo de tabaco y alcohol. En cuanto, a estos factores, genera un efecto
modificador del dafio, causado por el alcohol y/o tabaco, actuando de manera sinérgica
(41).

Se debe considerar que en los estudios de tres autores (Gilligan G et al., 2020, Dholam
K et al., 2017 y Jain et al., 2016) se identificaron en los sujetos de estudio lesiones
tratadas/cicatrizadas y no tratadas o no cicatrizadas, lo que fue corroborado por los
analisis clinicos; esto gener6 que solo un numero reducido de los pacientes
presentaban Ulceras traumaticas de larga data, disminuyendo la significancia
estadistica de los resultados; esto se reflej6 en un estudio (Dholam K et al., 2017),
donde si el 40% de los sujetos de estudio usaban prétesis dentales removibles, un bajo
porcentaje de estos relatd presentar Ulceras asociadas al uso de prétesis dentales; lo
mismo se presentd en el estudio de Jain P et al., 2016, donde si el 60% de los controles
relataba usar proétesis dentales removibles, menos del 6% de este 60% relataba
presentar Ulceras asociadas al uso de proétesis removibles desajustadas (44).

Implicancias

El comprender la asociacién del TCO con el CO, no solo nos permite entender la

multifactoriedad de esta enfermedad, sino también los posibles mecanismos de accion
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donde una lesion de la mucosa oral puede generar cambios celulares promotores e
iniciadores de CO; el tener una informacion sintetizada sobre la relacion entre el TCO
y el CO, permite que nuevos estudios se centren con mayor profundidad y criterios
establecidos, en la investigacion experimental de la relacién entre ambas variables.
También la recopilacién de informacion que asocié significativamente la relacion de la
Ulcera oral y CO permite apoyar futuros estudios que buscan la inclusién de este tipo

de lesiones en la clasificacion de lesiones potencialmente malignas.
Limitaciones
Las limitaciones presentadas en la revision sistematica se centraron en el acceso de

los articulos, donde por presentarse las licencias para el acceso a la base de datos

biomédica no pudo accederse a un articulo.
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Conclusiones

La revision sistematica exploratoria realizada permitié establecer que existe evidencia
cientifica que considera una relacion entre el TCO y el CO, basandose en la premisa
de que la irritacion constante de la mucosa oral puede ocasionar la displasia de las

células epiteliales y a su vez cancer oral.

En cuanto a los tipos de lesiones asociadas al TCO, la principal tanto en los estudios
observacionales como experimentales es la Ulcera traumatica cronica (UTC). Ademas,
se encontraron otras lesiones benignas asociadas al TCO, la UTC toma relevancia al
presentar caracteristicas compatibles con las lesiones potencialmente malignas,
presentando incluso displasia celular y alteraciones del ADN, si bien son multiples las
caracteristicas que debe cumplir una lesion para ser considerada potencialmente
maligna, el seguir realizando estudios sobre el TCO, puede generar cambios en la
relevancia clinica de esta lesién ya sea desde un &mbito preventivo como también para
las autoridades de salud a nivel local y mundial. Es importante que en la practica
odontoldgica se incluya la recoleccion de antecedentes de trauma crénico oral previos
al desarrollo de los signos y sintomas gnomonicos de cancer oral, sobre todo cuando
se le da poca importancia en la anamnesis y al examen de los tejidos blandos y a las
lesiones asociadas a TCO. La utilizacion de los criterios de TCO definidos, es una

alternativa que se debe considerar ante la recoleccion de informacién del paciente.

Por otra parte, la literatura cientifica en relacion a la tematica es escasa y heterogénea,
debido a que metodol6gicamente los disefios de los estudios seleccionados no son
comparables entre si, lo que dificulta llegar a una conclusion contundente, es por ello
gue se requieren estudios que apliguen una metodologia estandarizada con el fin de

obtener resultados confiables de la relacidon entre ambos factores.

Los articulos analizados sugieren que el TCO asociado a factores de origen dentario,
protésico y funcional pueden actuar como promotor e iniciador de alteraciones

celulares en presencia de otros carcinogénicos reconocidos como el tabaco y el
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alcohol. La asociacion del TCO y el CO, no solamente puede ser explicada por la
premisa anterior, sino que también por la accién de la inflamacion crénica de los tejidos
orales ante un agente irritante cronico, que se caracteriza por la modificacion de los
tejidos circundantes al expresar factores de crecimiento, enzimas modificadoras y
factores pro-angionénicos, elementos esenciales para el desarrollo de células

malignas.

Teniendo en cuenta todos los elementos mencionados, cabe recalcar que es
responsabilidad de los odontdlogos generales evidenciar un TCO y solucionarlo, sobre
todo considerando que los principales factores asociados al TCO son fuentes de
irritacion dental o protésica, y que su tratamiento se compone de las principales
acciones clinicas del quehacer odontoldgico. El diagnéstico, tratamiento y seguimiento

de la mucosa oral es fundamental a la hora de prevenir el CO.

Finalmente, es fundamental que los futuros estudios centrados en la investigacion la
relacion del TCO y el CO definan un criterio metodolégico claro y reproducible,
incluyendo todos los factores potenciales, para lo cual, es indispensable la descripcidn
e implementacion de criterios de inclusion y exclusion para los sujetos de estudio, una
definicion exhaustiva y completa de TCO que incluya su presentacién previa al
diagndstico de CO, como también el manejo por parte de los investigadores de las

variables confusoras.
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