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Resumen  

El Carcinoma oral de células escamosas es la patología oral maligna de mayor 

frecuencia, representa el 2 al 3% de todas las neoplasias y  hasta el 80-90% de  las de  la 

cavidad bucal, se define como una neoplasia maligna invasiva epitelial que invade el 

corion subyacente, con gran tendencia a metastatizar a ganglios linfáticos. En su 

etiología se asocia principalmente a factores de riesgo como tabaco, alcohol, virus del 

papiloma humano, siendo más frecuente en adultos masculinos entre la 5ta y 6ta década 

de la vida. El objetivo general de este estudio fue determinar el perfil del Carcinoma 

Oral de Células Escamosas, en el Laboratorio de Anatomía Patológica de la Facultad de 

Odontología de la UdelaR, en el periodo 1982-2015. Se realizó un estudio retrospectivo, 

transversal y analítico; con un muestreo no probabilístico, por conveniencia. Se 

estudiaron  retrospectivamente  207  pacientes  con  Carcinoma Oral de Células 

Escamosas,  confirmados histológicamente. Se realizó el análisis estadístico descriptivo 

y de inferencia mediante el uso del modelo de riesgos proporcionales de Cox, luego de 

ajustados los modelos se verificó la validez del supuesto de proporcionalidad. Las 

relaciones significativas entre las variables se hallaron mediante el test exacto de Fisher. 

Se construyeron curvas de sobrevida mediante la metodología de Kaplan-Meier.  

Los resultados mostraron que el Carcinoma Oral de Células Escamosas se presenta con 

mayor frecuencia en el género masculino que femenino con una relación 1.5:1 

respectivamente, el 80.3% en mayores de 40 años con una media de 63 años ± 12,57, 

localizado preferentemente en lengua y con predominio del grado histopatológico 1 y 2. 

Se encontró una asociación entre el grado histológico, género y  edad. Se estimó que el 

tiempo medio de sobrevida fue de 2.36 años con un intervalo de confianza (1.60 – 8.24), 

y una tasa de sobrevida del 43% a los 5 años. 
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Abstract 

Oral squamous cell carcinoma is the most common malignant oral pathology, it 

represents 2 to 3% of all neoplasms and up to 80-90% of those of the oral cavity, it is 

defined as an invasive malignant epithelial neoplasm that invades the underlying 

chorion, with great tendency to metastasize to lymph nodes. In its etiology it is mainly 

associated with risk factors such as tobacco, alcohol, human papillomavirus, being more 

frequent in male adults between the 5th and 6th decade of life. The general objective of 

this study was to determine the profile of Oral Squamous Cell Carcinoma, in the 

Pathology Anatomy Laboratory of the UdelaR School of Dentistry, in the period 1982-

2015. A retrospective, cross-sectional and analytical study was carried out; with a non-

probabilistic sampling, for convenience. 207 patients with Oral Squamous Cell 

Carcinoma, histologically confirmed, were retrospectively studied. The descriptive and 

inference statistical analysis was performed using the Cox proportional hazards model, 

after adjusting the models the validity of the proportionality assumption was verified. 

The significant relationships between the variables were found by Fisher's exact test. 

Survival curves were constructed using the Kaplan-Meier methodology. 

The results showed that Oral Squamous Cell Carcinoma occurs more frequently in 

males than females with a ratio of 1.5:1 respectively, 80.3% in people over 40 years 

with a mean of 63 years ± 12.57, preferably located in tongue and with a predominance 

of histopathological grade 1 and 2. An association was found between histological 

grade, gender and age. It was estimated that the average survival time was 2.36 years 

with a confidence interval (1.60 - 8.24), and a survival rate of 43% at 5 years. 

Keywords: Head and neck squamous cell carcinoma, Epidemiology and Survival 
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1  Introducción  

1.1 Planteamiento y Justificación del problema 

El cáncer de cabeza y cuello (CCC) abarca un grupo heterogéneo de neoplasias del 

tracto aerodigestivo superior (la cavidad bucal, la orofaringe, la hipofaringe y la laringe) 

constituyendo el sexto cáncer más común en el mundo (1–4).  

El Carcinoma oral de células escamosas (COCE) es la patología oral maligna de mayor 

frecuencia, representa el 2 al 3% de todas las neoplasias malignas y  hasta el 80-90% de  

las que asientan en la cavidad bucal,  surge a partir del epitelio de recubrimiento bucal y 

de la  orofaringe (5–12). 

El COCE se define como una neoplasia maligna invasiva constituida por epitelio 

escamoso maligno que degrada la membrana basal y la matriz extracelular, proliferando 

en nidos epiteliales atípicos con diferente grado de anaplasia celular dentro del corion 

subyacente; con gran tendencia a metastatizar fácilmente a los ganglios linfáticos. Está 

asociado principalmente a factores de riesgo como tabaco, alcohol, virus del papiloma 

humano (VPH), con un predominio en adultos masculinos entre la 5ta y 6ta década de la 

vida (5,11,13–15). 

El estudio del COCE es importante, debido a su alta tasa de morbilidad y mortalidad. 

Los estudios epidemiológicos son de gran utilidad para comprender los cambios en el 

perfil del cáncer bucal según su ubicación geográfica, costumbres y hábitos regionales 

(16). 

El presente estudio permitió obtener información institucional relevante para la Facultad 

de Odontología (FO) de la Universidad de la República (UdelaR), de los pacientes 

diagnosticados con COCE en el Laboratorio de Anatomía Patológica de la Facultad de 

Odontología (LAPFO); siendo éste un centro de referencia para el estudio de las 

patologías bucales. Es difícil establecer un perfil específico para el cáncer bucal en el 
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Uruguay ya que los datos provenientes del Registro Nacional de Cáncer (RNC) y  la 

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer (CHLCC) brindan información 

estadística  del cáncer buco-faríngeo, que incluye al cáncer de labio, lengua, otros de 

boca, glándulas salivales y faringe (17). 

El LAPFO de la UdelaR recibe anualmente un promedio de 460 biopsias de la región de 

cabeza y cuello, pertenecientes a las clínicas de la FO de grado y posgrado, de los 

diferentes centros médicos de Montevideo e interior del país como: Hospital de 

Clínicas, Hospital de Durazno, Hospital de Maldonado, Hospital Militar, Hospital 

Policial, centros odontológicos privados  como ANDA, SEMM, UCM y los consultorios 

odontológicas privados.  

Los resultados obtenidos en este estudio serán de utilidad para posteriores 

investigaciones, al proporcionar información acerca de las características clínico-

morfológicas del COCE en el LAPFO de la UdelaR.   

 

2 Objetivos 

2.1 Objetivo General 

 Determinar el perfil del COCE en el LAPFO de la UdelaR, en el periodo 

1982-2015. 

2.2 Objetivos Específicos 

 Describir la distribución del COCE de acuerdo a los parámetros clínico-

morfológicos: edad, género, localización y grado histopatológico. 

 Buscar asociaciones significativas entre los parámetros clínico-

morfológicos. 

 Determinar en un subgrupo de la muestra la tasa de sobrevida. 
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 Buscar asociaciones significativas entre los parámetros clínico-

morfológicos y la tasa de sobrevida. 

 

3 Marco teórico 

3.1.  Aspectos Epidemiológicos del Cáncer Bucal  

El COCE es la patología oral maligna de mayor frecuencia, presenta un alto potencial 

de invasión local y de metástasis a los nódulos linfáticos regionales. La sobrevida en los 

últimos años no ha cambiado significativamente, teniendo mal pronóstico en la mayoría 

de los casos (5–10). 

La vigilancia epidemiológica es un especialidad altamente relevante ya que permite 

realizar el monitoreo y análisis de posibles alteraciones en el perfil de las enfermedades, 

contribuyendo también a la educación y planificación de acciones en el área de salud 

(5,18). 

El primer paso de una investigación epidemiológica es definir la magnitud con que el 

problema de salud afecta a la población, así como precisar las características 

epidemiológicas de los   grupos más afectados (19). 

En la caracterización epidemiológica de la población que padece cáncer bucal,  juegan 

un papel   importante  los  marcadores  de  riesgo.  Estos  marcadores   son estados   que   

no   pueden   ser   modificados mediante acciones o cambios de conducta, o sea que son 

aquellos atributos biológicos, sociales y ambientales que son inherentes a la vida de las 

personas y pueden relacionarse con la aparición de una enfermedad, sin que sean 

agentes causales o factores de  riesgo. Los marcadores más  relacionados con el  cáncer 

bucal son la edad, el género, el color de la piel y el contexto socio ambiental (20). 

De acuerdo con la Agencia Internacional de Investigación sobre Cáncer (IARC), 

571.386 nuevos casos de la enfermedad fueron diagnosticados en todo el mundo y 
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316.168 muertes se registraron en 2015. La literatura estima que estas cifras aumentarán 

en los próximos años, llegando a 350.000 muertes en 2020, resultando en una tasa de 

4.7 muertes cada 100.000 habitantes. La tendencia de mortalidad de esta enfermedad 

varía según la región, alrededor de dos tercios de la misma se encuentra en los países en 

desarrollo (7,21). 

Los datos publicados en GLOBOCAN 2012 sobre la incidencia del cáncer en 5 

continentes son la primera estimación mundial consolidada de la distribución de nuevos 

casos de cáncer de labio, cavidad bucal y faringe, discriminados por país, género y edad 

para el año 2012, los cuales muestran cambios en la incidencia del cáncer bucal, 

reportando el doble de riesgo para hombres en comparación con las mujeres (riesgo 

acumulado 0,6 y 0,3 respectivamente) (6). 

 En 2018 GLOBOCAN reporta los siguientes datos para Uruguay: en una población de 

3.469.551, se registraron 15.101 nuevos casos de cáncer, con una mortalidad de 8.589 y 

una prevalencia en 5 años de 35.478; según fuentes del RNC y la OMS (22). En 

Uruguay el cáncer es la segunda causa de muerte desde hace décadas, dando cuenta de 

un cuarto del total de las defunciones registradas, 24,7% en 2015 y 2018 (22,23). El 

perfil epidemiológico de cáncer en Uruguay, es relativamente similar al observado en 

los países desarrollados con algunos rasgos propios de los países menos desarrollados, 

como tener aún cifras relativamente elevadas en relación al cáncer de cuello de útero, 

estómago y esófago (24). 

En Uruguay  los datos de cáncer buco-faríngeo del RNC y la CHLCC publicados en el  

IV Atlas de Incidencia de Cáncer para el período 2007-2011, fue 10.33 en hombres y 

2.76 para mujeres, expresado en tasas ajustadas cada 100.000 habitantes (25). El V Atlas 

de mortalidad de cáncer en Uruguay para el período 2009-2013, muestra que el cáncer 

bucofaríngeo es 6.61 en hombres y 1.23 en  mujeres, expresado en tasas ajustadas cada 
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100.000 habitantes; algo mayor a lo reportado en el período 2004-2008 (17). La 

situación epidemiológica del Uruguay en relación al cáncer, publicada en mayo de 2019 

por el RNC reporta los siguientes datos a nivel buco-faríngeo para el período 2011-2015 

expresado en tasas ajustadas cada 100.000 habitantes, un total de 1.529 nuevos casos 

(1.107 hombres y 422 mujeres), la localización más frecuente fue la lengua con 378 

casos (277 hombres y 101 mujeres), la incidencia fue de 10.17 para hombres y 2.81 en 

mujeres y la mortalidad 6.67 en hombres y 1.21 en mujeres Tabla 1 (24). 

  2002-2006 2004-2008 2007-2011 2009-2013 2011-2015 

Incidencia Hombres 10.29 

 

10.33 

 

10.17 

Incidencia Mujeres 2.64 

 

2.76 

 

2.81 

Mortalidad Hombres 

 

6.46 

 

6.61 6.67 

Mortalidad Mujeres 

 

1.16 

 

1.23 1.21 

Tabla 1. Incidencia y mortalidad del cáncer buco-faríngeo, tasas ajustadas cada 100.000 

habitantes, comparaciones de quinquenios, RNC y CHLCC (24). 

 

La incidencia y mortalidad del cáncer bucal varía según diferentes parámetros como ser 

género, localización el tumor, situación geográfica y desarrollo económico de los países 

entre otros, lo cual se muestra en la Tabla 2 (26). 

PAÍS INCIDENCIA MORTALIDAD 

Alemania 10.6 2.8 

Argentina 3.6 1.6 

Brasil 5.3 2.1 

EEUU 8.3 1.5 

España 8.8 2.4 

India 6.1 4.1 

México 2.4 0.7 

Uruguay 5.3 2.9 

Tabla 2. Incidencia y mortalidad para el cáncer bucal y de labio, expresado en tasas 

crudas cada 100.000 habitantes, en diferentes países. Globocan 2012 (26). 
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En la India, la cavidad bucal es uno de los cinco sitios principales de cáncer para ambos 

sexos. La base de datos del registro de cáncer bucal, estima anualmente 75.000-80.000 

nuevos casos; la mayoría asociados con el hábito de mascar tabaco, y por lo general 

precedido por lesiones potencialmente malignas (27,28).  

En México, los CCC representaron el 17.6% de la totalidad de las neoplasias malignas 

reportadas al Registro Histopatológico de las Neoplasias de México para el año 2000, 

ocupando el cáncer laríngeo el primer lugar con un total de 42%, seguido del  cáncer 

bucal con el 37% (29). 

En Brasil el 40% del CCC ocurre en la cavidad bucal, el INCA estima 11.200 nuevos 

casos de cáncer en la cavidad bucal para hombres y 3.500 para mujeres por cada año del 

bienio 2018-2019. Estos valores corresponden a un riesgo estimado de 10,86 y 3,28 

casos nuevos cada 100 mil hombres y mujeres respectivamente, siendo el 12º más 

frecuente entre todos los cánceres (30). 

3.2 Características clínico morfológicas en relación al Carcinoma Oral de 

Células Escamosas 

 El 90% de los COCE se diagnostican en mayores de 40 años, y más del 50% en 

individuos mayores a 65 años; con un aumento en la incidencia de esta enfermedad en 

menores de 40 años, lo que podría estar asociado a la infección por el VPH (31,32). 

En relación al cáncer bucofaríngeo en Uruguay el RNC para el período 2011-2015 

observó un aumento en la incidencia a partir de los 50 años en hombres, con un pico 

máximo entre los 55 y 64 años (n:187); en las mujeres la incidencia aumenta a partir de 

los 60 años manteniéndose estable hasta la octava década, con un pico máximo de 

incidencia a partir de los 85 años (n:48) (24). 

En Brasil durante el período 2002-2013 el INCA registró un aumento en la incidencia 

en cuanto a la edad, con la mayoría de los casos en el género masculino, con un 
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coeficiente promedio de  4,6 veces más para hombres que mujeres. La relación entre el 

coeficiente promedio de hombres y mujeres fue de 3.7:1 para el cáncer bucal (33–35). 

Según datos reportados en 2018 por el INCA y otros, el COCE es dos o tres veces más 

frecuente en hombres que en mujeres en la mayoría de los grupos étnicos (36–38). 

La localización más frecuente es la lengua y el piso de boca,  sobre  todo en los países 

occidentales, donde más del 50% de los casos se sitúan en esa topografía. Las otras 

localizaciones son la mucosa yugal, el área retromolar, la encía, el paladar blando y el 

paladar  duro. En las áreas geográficas, donde las personas están expuestas a la 

radiación solar durante años, generalmente por motivos laborales, la localización más 

frecuente es el bermellón del labio inferior (39–41). 

Cada uno de los sitios de la cavidad oral (conformada por los labios, la mucosa yugal, la 

encía, el trígono retromolar, el piso de boca, la lengua y el paladar) tiene, desde el punto 

de vista oncológico, un comportamiento diferente; la posibilidad de metástasis 

ganglionares varía de acuerdo con el sitio de origen del tumor y la facilidad de invasión 

a estructuras vecinas como el hueso y el tejido muscular, con diferentes implicancias 

pronosticas. Los tumores de lengua y piso boca tienen mayor tendencia a la metástasis 

ganglionares, mientras que los originados en el paladar duro, en general, son los que 

menos ganglios metastásicos muestran al momento del diagnóstico, lo que implica 

mejor pronóstico. Los tumores originados en los labios, tanto en la porción del 

bermellón como dérmica, tienen un comportamiento oncológico similar al de las 

neoplasias de células escamosas de la piel y principalmente se asocian con la radiación 

actínica (42–44).  

Oliveira y col. en 2015 estudiaron en Uruguay, los aspectos demográficos, la 

presentación clínica, las modalidades de tratamiento y los factores pronósticos del 

COCE en los servicios de salud pública, en una población de 200 pacientes. El 79,4% 
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fueron hombres con una proporción H:M de 3,8:1, una edad media de 60,75 ± 11,26 

años, localizándose preferentemente en la lengua (42,5%), el tratamiento de mayor 

frecuencia fue la cirugía, con una tasa de supervivencia general a los 5 años de 58,5% 

(45). 

Cortegoso y col. en 2017 reportan los datos de cáncer bucal de los pacientes 

diagnosticados en el laboratorio de anatomía patológica del INCA en Uruguay, la edad 

promedio de los pacientes fue de 63,3 años en un rango de 40-91 años, el 77,50%  se 

presentó en  hombres y el 50% se localizaron en lengua (46). 

El COCE suele manifestarse clínicamente como una  lesión ulcerada, de bordes 

indurados que puede presentar sectores exofíticos vegetantes, generalmente indolora 

tornándose sintomática por trauma y/o infección sobreagregada (47). Puede 

manifestarse también como una  lesión blanca y/o roja con pérdida de elasticidad, con 

frecuencia acompañada de adenopatías cervicales (5,8,48). 

Morfológicamente el COCE se presenta como  una  proliferación neoplásica epitelial 

maligna, conformada por nidos, cordones e islotes que recuerdan en mayor o menor 

grado al epitelio escamoso de la mucosa de revestimiento de la cual derivan. Se han 

propuesto diversos sistemas de clasificación histopatológicos, siendo el más utilizado el 

propuesto por la OMS que establece tres grados de diferenciación en función del grado 

de queratinización, el pleomorfismo celular, nuclear y la actividad mitótica (11,12).  

Los COCE bien diferenciados presentan gran semejanza con las células epiteliales de 

las que deriva, con abundante formación de queratina en forma de perlas córneas, 

queratinización celular individual, pocas atipias celulares y mitosis. Se puede observar 

un infiltrado  inflamatorio crónico peritumoral bastante marcado, formado por linfocitos 

y células plasmáticas.  Los moderadamente diferenciados pierden la semejanza con las 

células epiteliales, presentando mayor cantidad de mitosis y atipias nucleares; además 
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de disminución en la queratinización. En los pobremente o poco diferenciados, la 

similitud con las células epiteliales es tan pequeña que  en  ocasiones  es  difícil  

establecer  el  origen  escamoso de  estos  tumores  y  se debe recurrir  a  marcación 

inmunohistoquímica, presentan gran pleomorfismo nuclear y celular, elevado número de 

mitosis y ausencia de queratinización, lo que converge en una marcada anaplasia tisular 

(5,11). 

Broder en 1920 clasificó los carcinomas basándose en los diferentes grados de 

diferenciación celular en: bien diferenciado, moderadamente diferenciado e 

indiferenciado, pero las características histopatológicas de un tumor pueden diferir 

ampliamente de un área a otra y se considera que una de las informaciones diagnósticas 

más útiles pueden ser deducidas del Frente de Invasión Tumoral propuesto por Bryne, 

que es donde residen presumiblemente las células tumorales más agresivas, 

determinando la naturaleza biológica del cáncer (49,50). 

El patrón mediante el cual el COCE invade el tejido circundante es uno de los 

principales parámetros histológicos predictores de su comportamiento biológico. Como 

se ha mostrado, la invasión del estroma puede adoptar varias modalidades que influyen 

en una mayor tendencia a invadir vasos, nervios y metastatizar a distancia. El fenómeno 

de invasión tumoral precisa de una compleja secuencia de procesos, incluyendo entre 

ellos la ruptura de los componentes tisulares estructurales que actúan a modo de barrera 

como la lámina basal del epitelio y los elementos vasculares, pero las células tumorales 

contienen enzimas proteolíticas, responsables de la destrucción de estos componentes. 

El hallazgo en la periferia del tumor de células linforreticulares es común en las 

neoplasias malignas, lo que se traduce un mecanismo de defensa por parte del huésped. 

De hecho, la presencia de un infiltrado linfoplasmocitario en el estroma del tumor es 
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considerado como un factor pronóstico favorable, probablemente debido a la buena 

respuesta inmunológica del huésped frente al tumor (50,51).  

Se considera que de todos los parámetros histopatológicos considerados, aquel que 

presenta un valor pronóstico más escaso es el grado de diferenciación, seguido por la 

clasificación de Broders. Esta discordancia entre la graduación histológica y el 

comportamiento biológico tumoral, se explicaría en relación a la subjetividad de dicho 

método, ya que en el mismo no se tiene en cuenta ciertos parámetros con carácter 

pronóstico que evalúan la interfase tumor-huésped. Actualmente se considera más 

efectivo el sistema propuesto por Bryne  o «Sistema de graduación de frente tumoral» 

en el que se introducen un pequeño número de variables y que se aplica únicamente en 

la interfase entre el tumor y el huésped (49–51). 

3.3 Factores de riesgo relacionados al Carcinoma Oral de Células Escamosas 

El cáncer bucal es una enfermedad multifactorial causada por alteraciones en los genes 

mediante una amplia gama de mecanismos que involucran también factores no 

genéticos. Las mutaciones del ADN ocurren espontáneamente, en especial por 

oxidación de radicales libres, aunque la tasa se incrementa por efecto de otros factores 

de riesgo. También son relevantes en la carcinogénesis algunos factores como las 

radiaciones, las infecciones, la dieta, la irritación crónica, la exposición excesiva a la luz 

solar y los estados de inmunodepresión, aunque los factores de riesgo más importantes 

son el hábito de fumar y el consumo de alcohol (52–54). 

 La carcinogénesis implica una serie de pasos genéticos y cambios epigenéticos, que 

provocan la expresión aberrante de moléculas que regulan la señalización celular, el 

crecimiento, la supervivencia, la motilidad, la angiogénesis y el control del ciclo celular. 

En general el mecanismo genético detrás del cáncer se basa en la sobreexpresión de 

oncogenes y/o el silenciamiento de los genes supresores tumorales(54–56). 
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3.3.1 Tabaco 

El consumo de tabaco es un hábito nocivo ampliamente extendido en el mundo, todas 

las formas de tabaco son cancerígenas y capaces de causar cáncer bucal y faríngeo. El 

efecto dañino del tabaco sobre la mucosa bucal se debe a que contiene unas 300 

sustancias cancerígenas que se convierten en metabolitos activos capaces de interactuar 

con el ADN por la acción de enzimas oxidativas entre los que se destacan la nicotina, el 

arsénico, el metanol, el amonio, el monóxido de carbono, el formaldehído, el butano y 

el cianuro de hidrógeno. Otras sustancias cancerígenas como el níquel y cadmio, 

elementos radioactivos como carbono-14 y polonio-210, incluso residuos de pesticidas 

se han detectado en el humo del tabaco. Además de la acción de los carcinógenos, la 

exposición al calor mantenido por la combustión del tabaco puede agravar las lesiones 

de la mucosa bucal (54,57,58).  

El tabaco genera carcinógenos como las nitrosaminas específicas del tabaco y radicales 

libres que pueden impedir la acción de diversas enzimas antioxidantes (glutatión-S-

transferasa, glutatión reductasa, superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa). 

La exposición a los carcinógenos del tabaco produce cambios genéticos que afectan la 

totalidad de las mucosas aerodigestivas (cavidad bucal, fosas nasales, faringe, tráquea, 

bronquios y pulmones) que persisten durante años, incluso si el paciente deja de fumar 

(56). Además de aumentar el riesgo de tumores primarios en la cavidad bucal, también 

predisponen a la aparición de tumores malignos en otras topografías, posiblemente 

asociado a la absorción y circulación sanguínea de los carcinógenos químicos que 

contiene el tabaco, por ejemplo al cáncer de pulmón, esófago y vejiga (59). 

Basado en investigaciones existentes se ha demostrado que el consumo de tabaco está 

asociado con el desarrollo del COCE, pudiendo causar alteraciones epigenéticas de las 

células epiteliales orales, inhibición de la inmunidad y múltiples funciones sistémicas 
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del huésped, además de causar estrés oxidativo en los tejidos a través de sus metabolitos 

tóxicos, colaborando con la transformación maligna del epitelio (60,61). 

Se ha demostrado que el humo de segunda mano, también conocido como humo de 

tabaco ambiental, causa cáncer de pulmón en adultos no fumadores. El tabaco sin humo 

(también llamado tabaco oral, tabaco de mascar) causa cáncer bucal, esofágico y 

pancreático (62,63). 

3.3.2 Alcohol 

El consumo de alcohol es una droga de uso común, extendido en la mayoría de las 

comunidades a nivel mundial, se ha demostrado que está causalmente relacionado con 

más de sesenta condiciones médicas diferentes (suicidio, accidentes, cirrosis hepática, 

accidentes cerebrovasculares, etc.) (56). 

Aunque el mecanismo por el cual el alcohol produce cáncer bucal no está bien 

determinado es, junto con el tabaco, su principal factor etiológico, además de potenciar 

sus efectos perjudiciales cuando se consumen simultáneamente (64). Se han propuesto 

varios mecanismos oncogénicos del alcohol: actúa como factor químico irritativo local, 

provoca una disminución del índice inmunitario, facilita la absorción de otras sustancias 

cancerígenas por su efecto cáustico sobre la mucosa bucal y su oxidación a 

acetaldehído, un cancerígeno que interfiere con la síntesis y reparación del ADN. El 

alcohol puede ser cancerígeno a través de diversos mecanismos pero la ruta más 

importante es su oxidación a acetaldehído (un carcinógeno) debido a la acción de 

enzimas como la alcohol deshidrogenasas, variaciones genéticas en la actividad de estas 

enzimas puede influir en el resultado de la exposición al alcohol y su carcinogenicidad 

(56,65). En un estudio multicéntrico sobre factores pronósticos en COCE, el consumo 

excesivo de alcohol se asoció con mayor riesgo de muerte, cuando se analizaron 

factores de riesgo y localización del COCE (52). 
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Fumar aumenta la carga de acetaldehído después del consumo de alcohol y el consumo 

de alcohol mejora la activación de los carcinógenos presentes en el tabaco. El consumo 

de tabaco y alcohol tiene un efecto cancerígeno aditivo, y estos hábitos de estilo de vida 

a menudo coexisten. Se estima que el riesgo atribuible de cáncer bucal debido al 

consumo combinado de tabaco y alcohol es superior al 80% (54,56). 

3.3.3 Virus del Papiloma Humano  

La  participación  del VPH  en  la  carcinogénesis  oral  y  orofaríngea  fue  propuesta 

inicialmente por Syrjänen y col. en  el año 1983 (66). Los genotipos conocidos con 

potencial oncogénico en el cérvix uterino y en piel, como el VPH 16 y 18, se encuentra 

en pequeñas proporciones  a nivel bucal. Estudios recientes sugieren que el VPH podría 

ser el responsable de una pequeña fracción de los cánceres bucales y hasta de un 40% de 

los cánceres orofaríngeos (13,67,68). 

Los carcinomas asociados al virus tienen una patogenia distinta, la célula incorpora el 

material genómico viral, esta forma de trasmisión viral difiere de la exposición típica a 

los carcinógenos, por lo cual los COCE asociados en su etiopatogenia a la infección 

viral tienen un comportamiento biológico diferente. Esta diferencia se tuvo en cuenta en 

la 8va edición del TNM para cáncer oral y orofaringeo de la American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) en colaboración con la International Union Against Cancer (UICC), 

donde se diferencian aquellos carcinomas asociados y no asociados al VPH. Debido a 

que los patrones de transmisión viral difieren de las exposiciones típicas a carcinógenos, 

la población de pacientes afectados por carcinomas asociados a virus también es distinta 

(69,70).  

La gran mayoría de los carcinomas orofaringeos están asociados principalmente con el 

VPH tipo 16, el cual tiene predilección por infectar los tejidos amigdalinos de la 

orofaringe donde el tejido linfoide en interacción con el epitelio especializado de las 
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criptas amigdalinas, facilita el pasaje de linfocitos al epitelio, esto induce a que la vía de 

control inmune PD-1:PD-L1, permita la evasión inmune durante la infección por VPH 

en la carcionogénesis (69). 

Estudios recientes muestran una tendencia creciente del cáncer de lengua y orofaringe 

en pacientes más jóvenes, mujeres e individuos sin exposición a los factores de riesgo 

tradicionales, este grupo se relaciona a la infección por el VPH. Está descripto que esta 

población tiene mejor pronóstico en comparación a los relacionados con los factores de 

riesgo convencionales, aunque la evidencia de esto no es concluyente. En 2017 fue 

reportado un estudio con más de 80.000 pacientes jóvenes de 22 países, que explica que 

el aumento en la incidencia de esta enfermedad es un fenómeno mundial. Aunque existe 

una heterogeneidad en la población real en riesgo en términos de sexo, ciertamente hay 

una tendencia en aumento entre los pacientes más jóvenes. Esta tendencia preocupante 

requiere mayor comprensión con respecto a la biología del tumor, la etiología genética y 

la patogénesis (71–73). 

La evidencia reciente sugiere que el CCC relacionado con el VPH presenta síntomas 

diferentes a los relacionados al tabaco. La supervivencia general a 2 y 5 años para el 

CCC VPH positivo es significativamente mayor que para los cánceres VPH negativos, 

probablemente debido a que los cánceres positivos para VPH responden mejor al 

tratamiento (74,75).  

3.3.4 Radiaciones 

Las radiaciones ionizantes de fuentes naturales o terapéuticas pueden contribuir al 

desarrollo del cáncer. La luz ultravioleta (UV) solar se clasifica como UV-A, B y C 

dependiendo de su longitud de onda. La radiación UV-C es completamente filtrada por 

la atmósfera. Pero los rayos UV-A y UV-B no se filtran, lo que produce daños a nivel de 

la  piel y semimucosa del labio, al degradar la vitamina A, destruir el colágeno, inducir 
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la ionización y finalmente liberar radicales libres que puede causar daño en el ADN 

(56,76). 

Frente a la exposición crónica a la radiación UV el COCE del labio inferior es el tumor 

maligno más frecuente de la cavidad oral. Se presenta principalmente en personas de 

piel blanca con profesiones que obligan a largas horas de exposición a la luz solar, como 

ser agricultores, trabajadores de la construcción y pescadores; la acción de este factor de 

riesgo puede provocar queilitis exfoliativa o queratosis solar en los labios, sobre todo, 

en el labio inferior. La mayoría de estos carcinomas se inician sobre queilitis crónicas y, 

dentro de ellas, la de mayor grado de malignización son las de origen actínico (77–79).  

3.3.5 Condiciones socio-económicos 

Las condiciones socioeconómicas (CSE) a menudo son ignoradas al considerar los 

posibles factores causales del cáncer oral. Existen estudios que han demostrado 

asociación entre las CSE y la enfermedad, incluso después de ajustar los factores de 

riesgo como el tabaquismo y el alcoholismo, todavía existe un efecto residual de las 

condiciones sociales sobre el riesgo de cáncer oral (80). 

El conocimiento generado durante años ha demostrado una distribución desigual en la 

incidencia y mortalidad de este tumor maligno según los estratos sociales de las 

poblaciones. Una revisión sistemática sobre los determinantes sociales en salud y el 

cáncer oral, utilizando diferentes variables exploratorias, encuentran a pesar de las 

limitaciones del estudio, una fuerte y consistente asociación entre la privación social, el 

estado socioeconómico, los ingresos, el nivel educativo, el tipo de ocupación y la 

aparición del cáncer oral (80), posiblemente relacionado al acceso limitado a la atención 

médica, mayor exposición a carcinógenos ambientales, desnutrición y mayor consumo 

de tabaco y alcohol (81).  
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3.4 Factores pronósticos en la sobrevida del Carcinoma oral de células 

escamosas 

La sobrevida de los pacientes con cáncer generalmente se determina en el seguimiento 

por 5 años desde el diagnóstico inicial, expresado en porcentaje. Por lo cual el estudio 

de la sobrevida es un importante indicador de la severidad de la enfermedad y el 

pronóstico. El sistema TNM (Tumor-Nódulo-Metástasis) es un método de estadiaje de 

neoplasias creado en 1959 por el Comité Conjunto Americano sobre el Cáncer (AJCC)  

y la Unión Internacional para el Control del Cáncer (UICC), donde T se refiere a la 

extensión de la enfermedad según el tamaño del tumor primario y su invasividad local, 

N a la presencia o ausencia, tamaño y extensión de neoplasia maligna en los ganglios 

linfáticos regionales y M a la presencia o ausencia de metástasis a distancia (82).  

El TNM se describe para cada una de las localizaciones del cuerpo humano, en el CCC, 

se especifica para cada topografía, por lo cual existe un TNM para cavidad bucal, labio 

y orofaringe (82).  

El TNM se actualiza periódicamente, en 2017 se lanzó la octava edición de este manual 

y su implementación comenzó en 2018, se incorporaron variaciones importantes con 

respecto a ediciones anteriores. Se ha incluido la presencia del VPH como factor 

etiológico en los tumores, separando los tumores de orofaringe causados por el virus, de 

aquellos que no están ligados al mismo, ya que el origen puede condicionar tanto el 

pronóstico como el tratamiento. Por tanto, el TNM será diferente si el paciente tiene 

cáncer oral o cáncer orofaríngeo vinculado al VPH (70,83–85). 

 Una vez que el paciente es intervenido quirúrgicamente se reclasifica atendiendo a las 

características del estudio histopatológico del tumor resecado, lo que se conoce como 

TNM quirúrgico. Posteriormente, si hubiera una recurrencia del tumor, se haría una 
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nueva clasificación TNM de cara a encuadrar al paciente en un estadio específico, lo 

que va a determinar su pronóstico y tratamiento (86). 

Existen otros factores, dependientes del propio tumor e incluso del equipo que lo está 

tratando, que condicionan el pronóstico. Estos son los marcadores histopatológicos o 

moleculares, que pueden influir también y que no están incluidos en el estadio TNM. 

Pero aún no existen marcadores moleculares de evidencia clínica probada en relación al 

pronóstico del COCE, por lo que la investigación está centrada en esta línea de estudio 

(84).  

Las variaciones incluidas en la última modificación en el TNM para el CCC, que se 

destacan son: a) para los ganglios afectados hay clasificaciones clínicas y patológicas 

separadas, b) separación de los cánceres asociados o no al VPH, c) división de la faringe 

en 3 componentes, d) adición de la profundidad de invasión al tamaño tumoral (DOI) y 

e) adición de la extensión extra ganglionar del tumor (ENE) (87,88). 

A pesar de los avances en el diagnóstico y el tratamiento, el pronóstico del cáncer bucal 

avanzado sigue siendo desfavorable. En el pronóstico se han relacionado factores como 

el tamaño tumoral, la presencia de ganglios linfáticos metastásicos, el grado de 

diferenciación tumoral y el tratamiento, entre otros.  El tamaño del tumor primario tiene 

una relación directa con la presencia de ganglios cervicales metastásicos, los tumores 

que se localizan en lengua y piso de boca son los de mayor tendencia a la metástasis 

linfática de cuello, siendo el espesor tumoral un importante predictor del mismo. La 

invasión de estructuras adyacentes es un factor pronóstico adverso que depende de la 

estructura adyacente invadida (89,90). 

Las categorías T, N y M deben definirse antes del tratamiento, mediante el examen 

clínico y los estudios imagenológicos (tomografía computadorizada, resonancia 

magnética, tomografía de emisión de positrones, ecografía y endoscopia), el estadio es 
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una forma frecuente de describir el cáncer, de manera que se puedan planificar de forma 

conjunta los tratamientos más eficaces (86).  

Analizando la información obtenida T, N y M para la cavidad bucal se establecen 

diferentes estadios: 

- Estadio I: El tumor mide 2 cm o menos y la profundidad de la invasión 

está en 5 mm o menos. El cáncer no se ha diseminado a los ganglios 

linfáticos ni a otras partes del cuerpo (T1, N0, M0). 

- Estadio II: El tumor mide 2 cm o menos y la profundidad de invasión 

está entre 5 y 10 mm o el tumor mide más de 2 cm pero menos de 4 cm y 

la profundidad de invasión es 10 mm o menos. El cáncer no se ha 

diseminado a los ganglios linfáticos ni a otras partes del cuerpo (T2, N0, 

M0). 

- Estadio III: Se aplica alguna de las siguientes opciones:  

El tumor mide más de 4 cm o presenta una profundidad de invasión 

mayor a 10 mm. El cáncer no se ha diseminado a los ganglios linfáticos 

ni a otras partes del cuerpo (T3, N0, M0). 

El tumor tiene cualquier tamaño, pero no ha invadido las estructuras 

cercanas de la cavidad oral. Hay cáncer en un solo ganglio linfático del 

mismo lado que el tumor primario y el cáncer mide 3 cm o menos. No 

hay ENE. El cáncer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo (T1 a 

T3, N1, M0). 

- Estadio IVA: Se aplica alguna de las siguientes opciones: 

El tumor ha invadido las estructuras cercanas de la boca, como la 

mandíbula, los senos nasales o la piel de cara. El cáncer se ha diseminado 

sólo a un ganglio linfático del mismo lado que el tumor primario y el 
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cáncer mide 3 cm o menos, sin ENE. El cáncer no se ha diseminado a 

otras partes del cuerpo (T4a, N0 o N1, M0). 

El tumor puede ser pequeño o puede haber invadido estructuras cercanas. 

El cáncer se ha diseminado a 1 o más ganglios linfáticos, pero ninguno 

mide más de 6 cm. No hay ENE. El cáncer no se ha diseminado a otras 

partes del cuerpo (T1 a T4a, N2, M0). 

- Estadio IVB: Se aplica alguna de las siguientes opciones: 

El tumor tiene cualquier tamaño. El cáncer se detectó en un ganglio 

linfático y mide más de 6 cm, pero no hay ENE; o hay ENE en algún 

ganglio linfático. El cáncer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo 

(cualquier T, N3, M0). 

El tumor ha invadido los músculos y los huesos que forman la cavidad 

bucal o la base del cráneo y/o recubre las arterias internas. El cáncer 

puede comprometer a los ganglios linfáticos, pero no se ha diseminado a 

otras partes del cuerpo (T4b, cualquier N, M0). 

- Estadio IVC: El cáncer se ha diseminado a otras partes del cuerpo 

(cualquier T, cualquier N, M1) (86). 

En relación al COCE para evaluar la sobrevida se hace énfasis al momento del 

diagnóstico, si la lesión se encuentra en estadios avanzados o incipientes. En el sistema 

TNM actual, se consideran estadios avanzados el IVA (enfermedad local 

moderadamente avanzada) y IVB (enfermedad local muy avanzada. El estadio IVA se 

aplica al COCE de la mucosa bucal que invade estructuras adyacentes, como la piel, el 

hueso cortical mandibular o maxilar y/o seno maxilar. Para el COCE del labio, se aplica 

también el estadio IVA que incluye invasión del hueso cortical mandibular o maxilar, 

invasión del nervio alveolar inferior, así como el piso de boca o la piel de la cara. El 
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estadio IVB se aplica a las lesiones que invaden el espacio del masticador, la base del 

cráneo, el espacio pterigoideo y las estructuras que recubren la  arteria carótida (87). 

El COCE tiene un alto potencial de invasión local y de metástasis a los nódulos 

linfáticos regionales, además la sobrevida a los 5 años  no ha cambiado 

significativamente durante las últimas 3 décadas (18,91). A los 5 años la tasa de 

sobrevida, para los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad y tratados con 

terapia estándar, es del 30 al 50% (91–94).  

Cuando el cáncer bucal es detectado en los estadios tempranos de la enfermedad más 

del  80% de los pacientes pueden ser curados, sin embargo cuando es detectado en los 

estadios avanzados el 70% recaen y/o metastatizan (95). Entre el 40 y 60% de los 

pacientes con COCE desarrollan posteriormente recurrencias o metástasis a distancia 

(96,97).  

Según la fundación del Cáncer Oral (Oral Cáncer Fundation 2008) en Estados Unidos, 

el cáncer bucal tiene una supervivencia de un 80-90% en etapas iniciales, y en la etapa 

tardía de la enfermedad la tasa de letalidad es casi del 45% (98). 

Es ampliamente aceptado que la metástasis linfática es el factor pronóstico más 

importante, reduciendo en un 50% la tasa de supervivencia si hay nódulos cervicales 

positivos en el momento del diagnóstico (90).  

En relación al pronóstico en los casos que luego de la resección del tumor los márgenes 

quirúrgicos estén histopatológicamente libres de neoplasia, el desarrollo de recurrencias 

y/o segundos tumores primarios se relaciona a las características patológicas y/o 

alteraciones del punto de vista molecular de la mucosa adyacente al tumor (99,100). La 

discusión sobre los márgenes quirúrgicos en pacientes con cáncer oral, cuando se evalúa 

el riesgo de recurrencia es permanente; el aspecto histológico no siempre puede ser un 

predictor confiable del riesgo de recidiva, la histopatología convencional no es sensible 



32 

 

para identificar aquellas células que ya han comenzado el proceso de transformación 

maligna pero que aún no han desarrollado un fenotipo completamente neoplásico. Los 

estudios que investigan los cambios moleculares en los tumores, los márgenes 

tumorales y la mucosa oral normal de los pacientes con COCE ayudarían a identificar 

aquellos biomarcadores que puedan predecir la posibilidad de recurrencia (101,102). 

La evaluación histológica precisa de los márgenes en las resecciones quirúrgicas del 

COCE es de vital importancia; debe tenerse en cuenta en esta evaluación las variaciones 

anatómicas en los diferentes sitios de la cavidad bucal, las diferencias en cuanto al 

manejo quirúrgico de los tejidos y la falta de estandarización con respecto a un margen 

adecuado (102). 

El tratamiento actual del COCE se estandariza en una combinación variable de cirugía, 

radiación y quimioterapia, sin ningún cambio significativo en la sobrevida de los 

pacientes en las últimas décadas. Las frecuentes recidivas locales, reducen 

significativamente la calidad de vida de los pacientes (89). 

 

4 Metodología 

4.1 Diseño de estudio 

 Se realizó un estudio retrospectivo, transversal y analítico; de la población constituida 

por todos los casos con diagnóstico histopatológico de COCE de la mucosa bucal, 

registrados en los archivos del LAPFO de la UdelaR en el período 1982-2015. Para el 

análisis de la sobrevida el diseño del estudio fue longitudinal analítico. 

4.2  Obtención de la muestra 

La población de estudio correspondió a todos los registros del LAPFO de la UdelaR, en 

el período 1982-2015 con un total de 11.321 biopsias. Se obtuvo una muestra de n=207 

(1.8%) con diagnóstico histopatológico de COCE que cumplieron con los criterios de 
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inclusión y exclusión propuestos para este estudio. El tipo de muestreo fue no 

probabilístico, por conveniencia. 

 

 

                         

     

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma de obtención de  muestra 

Se consideraron las variables, dependiente (COCE) e independientes (género, edad, 

localización y grado histopatológico), registrando en 99 pacientes la fecha de inicio de 

la enfermedad y el seguimiento al 3 de abril de 2018, aportada por el RNC para el 

análisis de sobrevida. 

Se creó una nueva base de datos en Excel para su análisis, asignando a cada caso un 

número como referencia garantizando así la confidencialidad, Tabla 3 en Apéndices. 

 

Población  

Total de biopsias del LAPFO  

de la UdelaR 

Período 1982-2015  

n=11.321 
 

  

  

Muestra 

Pacientes  con Diagnóstico histopatológico de 

Carcinomas oral de células escamosas 

n=207 (1.8%) 

Cumplan con los Criterios de inclusión /exclusión propuestos 

Subgrupo 

Pacientes con COCE y 

seguimiento 

RNC 

n =99 
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4.2.1 Criterios de inclusión 

La muestra incluyó todos los COCE primarios desarrollados intraoralmente y 

originados en la mucosa de lengua (cara dorsal, ventral y/o borde lateral), mucosa de 

piso de boca, mucosa yugal, paladar duro y blando, encía, área retromolar y mucosa 

labial; con datos clínico morfológicos completos, donde se registren las variables: edad, 

género, localización y grado histopatológico de la lesión. 

Se aceptó como diagnóstico histopatológico de COCE aquellos que cumplieron con los 

criterios histológicos de malignidad planteados por la OMS (bien diferenciados, 

moderadamente diferenciados e indiferenciados), se consideró la posibilidad de una 

reevaluación del diagnóstico histopatológico en aquellos casos que el grado 

histopatológico no estuviera detallado según los criterios de la OMS pero no fue 

necesario; en los casos con resección completa del tumor se registró el grado histológico 

de la misma.  

Para la determinación de la sobrevida se incluyó aquellos casos con datos patronímicos 

completos, entre ellos la cédula de identidad con la que fueron localizados en la base de 

datos del RNC. 

 4.2.2 Criterios de exclusión 

Se excluyeron los casos con datos incompletos, la ausencia de alguna de las variables 

(edad, género y localización). Se excluyeron los diagnóstico histopatológicos de COCE 

repetidos para un mismo paciente, debido a la realización de varias biopsias para una 

misma lesión de COCE. En los casos con más de una biopsia debido a recurrencias se 

incluyó la fecha de la primera como inicio de la enfermedad para el análisis de 

sobrevida y el diagnóstico histopatológico de la última, que por lo general se 

corresponde con la resección completa de la lesión. 
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 4.2.3 Consideraciones Éticas 

El proyecto cuenta con la aprobación del comité de ética de la Facultad de Odontología, 

UdelaR Montevideo –Uruguay (Resolución de aprobación, expediente 163/16) Anexo 

1. 

Este estudio se rigió por consideraciones éticas respectivas a la investigación con seres 

humanos regulada a nivel nacional por el decreto del Poder Ejecutivo N° 379/008 del 4 

de agosto de 2008. Se rigió a su vez por la ley N° 18.331 de Protección de Datos 

Personales y acción de “habeas data” del 11 de agosto del 2008 reglamentada por el 

decreto 414/009 del 31 agosto de 2009 de la cual se tomarán los siguientes principios: -

Principio de veracidad: los datos personales deberán ser veraces, exactos y serán 

actualizados en la medida que fuese necesario. -Principio de finalidad: los datos 

obtenidos serán utilizados exclusivamente con la finalidad expuesta al comienzo de 

investigación. Principio de seguridad de datos: se tomarán las medidas necesarias para 

garantizar la seguridad y la confidencialidad de datos personales. Para asegurar la 

confidencialidad de cada individuo se utilizó códigos (nº de caso) especiales de 

identificación. 
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 4.3 Operacionalización de las variables  

Variable dependiente Operacionalización 

Carcinoma Oral de 

células escamosas 

Neoplasia epitelial maligna, conformada por nidos, cordones e 

islotes que recuerdan en mayor o menor grado al epitelio escamoso 

de la mucosa de revestimiento de la cual derivan 

Variables independientes  

 

Edad 
(sociodemográfica) 

-Años cumplidos al momento del diagnóstico   

-Agrupado en rangos etarios:                                                                                

- Menos de 20 años 

- de 21 a 40 años 

-  de 41 a 60 años 

- de 61 a 80 años 

- 81 o más años 

 

Género 

(sociodemográfica) 

-Femenino o masculino según diferencias biológicas 

-Se registra como variable dicotómica: 

-  femenino: 0  

-  masculino: 1. 

 

 

Localización agrupada 

(clínica) 

 

Se establecieron localizaciones agrupadas en encía, mucosa labial, 

lengua (base, dorso, lateral, ventral y extensiones a piso de boca), 

mucosa yugal (yugal y su extensión a reborde), paladar (duro, 

blando y sus extensiones), piso de boca, reborde (reborde y 

tuberosidad) y trígono retromolar 

 

 

Grado histopatológico 

(morfológica) 

-Según criterios establecidos por la OMS 2017 

-Se registra como:  

          1: COCE bien diferenciado 

          2: COCE moderadamente diferenciado  

          3: COCE poco diferenciado o indiferenciado 

 

Sobrevida 

Proporción de pacientes que sobreviven a los 5 años, del total de 

pacientes afectados por el COCE en un lapso de tiempo 

transcurrido desde  el inicio de la enfermedad a la fecha de 

finalización del estudio. 
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 4.4. Limitantes del estudio 

Como se realizó un estudio retrospectivo con registros ya establecidos, fue susceptible a 

ciertos sesgos, que hicieron imposible confeccionar un sistema TNM, importante para 

correlacionar con la sobrevida y el pronóstico de los pacientes. De todas maneras estos 

estudios descriptivos sirven como fuente de hipótesis para posteriores estudios 

analíticos.  

5 Resultados y análisis 

 5.1 Plan de análisis de resultados 

Se realizó un estudio descriptivo y analítico de todos los datos previamente registrados 

en una planilla excel, Tabla 3 y su correspondiente análisis estadístico presentado a 

través de tablas y estadística descriptiva (medias y desvío estándar). Se buscó establecer 

relaciones significativas entre los diferentes parámetros clínico-morfológicos (edad, 

género, localización, grado histopatológico), mediante el test exacto de Fisher (103). 

Se construyeron curvas de sobrevida mediante la metodología de Kaplan-Meier (104). 

Las pruebas de hipótesis fueron realizadas a un nivel de 5% y los cálculos en el software 

de uso libre R (105), utilizando la librería survival (106). Atendiendo al posible efecto 

del género, edad, grado histopatológico y localización agrupada de los tumores se 

realizó el análisis mediante el  modelo de riesgos proporcionales de Cox (107). La 

selección de las variables fue llevada a cabo mediante un procedimiento back Ward, 

luego de ajustados los modelos se verificó la validez del supuesto de proporcionalidad 

(108).  

  5.2 Resultados 

Se  estudiaron  retrospectivamente 207 pacientes con COCE, que cumplieron con los 

criterios de inclusión y exclusión planteados para el análisis de las variables clínico 
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morfológicas en estudio y un subgrupo de 99 pacientes para el análisis de la sobrevida y 

su correlación con dichos parámetros.  

Los resultados del análisis univariado se muestran en el Cuadro 1, 2 y Gráfico 1,  

rango etario entre los 16 y 99 años, con una media de 63 años ± 12.57,  41.5% entre los 

41-60 años y 47.8% entre los 61-80 años. En cuanto al género 59.9% son masculinos, 

con una relación m:f  de 1.5:1, en relación al grado histopatológico 44.4% fueron grado 

1, 44.9% grado 2 y 10.6% grado 3. La localización más frecuente fue la lengua con el  

26.6% y el  reborde alveolar con un 23.7%.  

Al realizar la asociación entre variables se observó que el grado histopatológico en 

relación al género y edad fue significativo, donde los hombres tienen mayor proporción 

de COCE grado 2 y las mujeres mayor proporción de grado 1 (p-valor de 0.031) Tabla 

4; en cuanto a la edad, los mayores de 81 años con mayor proporción de COCE grado 3 

disminuyendo los casos con grado 2 (p-valor 0.027) en Tabla 5.  

En el análisis multivariado en relación a la localización no mostró asociación 

significativa, posiblemente debido a las múltiples agrupaciones de las localizaciones del 

COCE en la mucosa bucal, en este estudio se agruparon en 8 categorías. En las mujeres 

las localizaciones de mayor frecuencia  fueron el reborde alveolar 28.9% y la lengua 

26.5%, mientras que en los hombres la lengua fue 26.6% y 20.2% el reborde alveolar 

Tablas 6, 7 y 8. 

Al analizar las localizaciones más frecuentes del COCE en un subgrupo (n=137) se 

observó que de los localizados en la mucosa yugal (n=26) el 61.5% se presentó en 

mujeres, mientras que los localizados en lengua (n=55),  paladar (n=31) y piso de boca 

(n=22) fueron más frecuente en el género masculino con un 60%, 71% y 76.2% 

respectivamente Cuadro 2 (p-valor: 0.023).   
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  Frecuencia absolutas Frecuencias relativas 

Grupo etario 

(media 63,63±12,57) N % 

menos de 20 años 1 0.5 

de 21 a 40 años 2 1.0 

de 41 a 60 años 86 41.5 

de 61 a 80 años 99 47.8 

81 o más años 19 9.2 

Género N % 

Femenino 83 40.1 

Masculino 124 59.9 

Grado Histopatológico N % 

Uno 92 44.4 

Dos 93 44.9 

Tres 22 10.6 

Localización agrupada N % 

Encía 6 2.9 

Mucosa labial 6 2.9 

Lengua 55 26.6 

Mucosa yugal 26 12.6 

Paladar 31 15.0 

Piso de boca 22 10.6 

Reborde alveolar 49 23.7 

Trígono retromolar 12 5.8 

Total 207 100 

Cuadro 1. Frecuencias univariadas del COCE 

 

 

  Lengua Yugal Paladar Piso de boca Total  p-valor:  

0.023   

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)  

Género 

femenino 

22 (40) 16 (61.5) 9 (29.) 5 (23.8) 55 (40,1)  

Género 

masculino 

33 (60) 10 (38.5) 22 (71) 17 (76.2) 82 (59,9)  

Total 55 (100) 26 (100) 31 (100) 22 (100) 137 (100)  

Cuadro 2. COCE localización y género. 
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Gráfico 1. COCE distribución según género y edad 

 

 Grado 1   

n (%) 

Grado  2  

n (%) 

Grado 3   

n (%) 

Total         

n (%) 

 p-valor:0,031 

Género 

Femenino 

 46 (55.4) 27 (32.5) 10 (12) 83 (100)  

Género 

Masculino 

46 (37.1) 66 (53.2) 12 (9.7) 124 (100)  

Total 92 (44.4) 93 (44.9) 22 (10.6) 207 (100)  

Tabla 4.  Asociación entre grado histopatológico y género. 

 

 
 Grado 1 

n (%) 

Grado 2 

n (%) 

Grado 3 

n (%) 

Total 

n (%) 

p-valor: 0,027 

Edad menos de 60 años 40 (44.9) 43 (48.3) 6 (6.7) 89 (100)  

de 61 a 80 años 44 (44.4) 43 (43.4) 12 (12.1) 99 (100)  

81 años o más 8 (42.1) 7 (36.8) 4 (21.1) 19 (100)  

Total 92 (44.4) 93 (44.9) 22 (10.6) 207 (100)  

Tabla 5. Asociación entre grado histopatológico y edad. 
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 Encía 

n (%) 

Labio 

n (%) 

Lengua 

n (%) 

Yugal 

n (%) 

Paladar 

n (%) 

Piso 

boca 

n (%) 

Rebor 

n (%) 

Trígono 

n (%) 

Total 

n (%) 

p-

valor: 

0,241 

Género 

Femenino 

3  

(3.6) 

2  

(2.4) 

22 

(26.5) 

16 

(19.3) 

9  

(10.8) 

5  

(6) 

24 

(28.9) 

2  

(2.4) 

83 

(100) 

 

Género 

Masculino 

3 

 (2.4) 

4 

 (3.2) 

33 

(26.6) 

10 

(8.1) 

22  

(17.7) 

17 

(13.7) 

25 

(20.2) 

10  

(8.1) 

124 

(100) 

 

Total 6  

(2.9) 

6 

 (2.9) 

55 

(26.6) 

26 

(12.6) 

31 

 (15) 

22 

(10.6) 

49 

(23.7) 

12  

(5.8) 

207 

(100) 

 

Tabla 6. Asociación entre la localización y  género. 

 
 

 Encía 

n (%) 

Labio 

n (%) 

Lengua 

n (%) 

Yugal 

n (%) 

Paladar 

n (%) 

Piso 

boca 

n (%) 

Reborde 

n (%) 

Trígono 

n (%) 

Total 

n (%) 

p-valor: 

0,155 

Menor a 60 

años 

5 
(5,6) 

2  
(2,2) 

26  
(29,2) 

10 
(11,2) 

10  
(11,2) 

7  
(7,9) 

24 
 (27) 

5 
 (5,6) 

89 
(100) 

 

de 61 a 80 años 1 

 (1) 

2 

 (2) 

25  

(25,3) 

10 

(10,1) 

18  

(18,2) 

14 

(14,1) 

22 

 (22,2) 

7  

(7,1) 

99 

(100) 

 

81 años o más 0 
 (0) 

2 
(10,5) 

4  
(21,1) 

6 
(31,6) 

3  
(15,8) 

1 
 (5,3) 

3  
(15,8) 

0  
(0) 

19 
(100) 

 

Total 1 

(0,8) 

4  

(3,4) 

29 

 (24,6) 

16 

(13,6) 

21  

(17,8) 

15 

(12,7) 

25  

(21,2) 

7  

(5,9) 

118 

(100) 

 

Tabla 7. Asociación entre localización y edad. 

 

 Encía 

n (%) 

Labio 

n (%) 

Lengua   

n (%) 

Yugal  n 

(%) 

Paladar 

n (%) 

Piso boca    

 n (%) 

Reborde 

n (%) 

Trígono

n (%) 

Total   n 

(%) 

p-

valor: 

0,294 

Grado 1 3 (3,3) 2 (2,2) 29 (31,5) 12 (13) 9 (9,8) 10 (10,9) 21 (22,8) 6 (6,5) 92 (100)  

Grado 2 3 (3,2) 3 (3,2) 22 (23,7) 8 (8,6) 18 (19,4) 10 (10,8) 24 (25,8) 5 (5,4) 93 (100)  

Grado 3 0 (0) 1 (4,5) 4 (18,2) 6 (27,3) 4 (18,2) 2 (9,1) 4 (18,2) 1 (4,5) 22 (100)  

Total 6 (2,9) 6 (2,9) 55 (26,6) 26 (12,6) 31 (15) 22 (10,6) 49 (23,7) 12 (5,8) 207 (100)  

Tabla 8. Asociación entre localización y grado histopatológico. 

 

Para el análisis de sobrevida se trabajó con una muestra de 99 pacientes, entre los cuales 

se observó el evento de fallecimiento en 57 casos. El resto de los participantes 

correspondieron a censuras. Se construyó la curva de sobrevida que se presenta en la 

Figura 2,  a partir de la cual se estimó que el tiempo medio de sobrevida fue de 2.36 

años con un intervalo de confianza (1.60 – 8.24) y la tasa de sobrevida a los 5 años, sin 

considerar el estadio de la enfermedad fue del 43%. 
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Figura 2. Curva de sobrevida, Kaplan-Meier. 

 

En segunda instancia se planteó explicar el riesgo de fallecimiento en función del 

género, edad, grado histopatológico y localización, a través de modelos de riesgo 

proporcional.  Se llevó a cabo un método de selección back Ward donde se encontró que 

la única variable significativa fue el grado histopatológico. El modelo final se presenta 

en el Cuadro 3, donde se observa que los participantes con diagnóstico de COCE grado 

2 presentan casi el doble de riesgo de fallecer que los pacientes con COCE grado 1. Los 

pacientes con COCE grado 3 no resultaron significativamente diferentes de los COCE 

grado 1, la cohorte de COCE grado 3 a los 7 años aproximadamente del seguimiento 

mostró el evento de fallecimiento en el total de los casos; mientras que los COCE grado 

1 cuentan con pacientes vivos al finalizar el estudio, en la Figura 3 se presentan las 

curvas de sobrevida correspondientes a los resultados de este modelo. 
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Cuadro 3. Modelo final de riesgo proporcional de COX 

 

                      

 

Figura 3.  Curvas de sobrevida según grado histopatológico 

6 Discusión 

El estudio del COCE es de gran importancia debido a su alta morbilidad y mortalidad, 

siendo de gran utilidad obtener información relevante que permita comparar resultados 

con otros centros especializados en patología bucal, aportando conocimiento sobre la 

sobrevida y las características clínico-patológicas de los pacientes diagnosticados con 

COCE en un laboratorio de referencia en patología bucal.  

El presente estudio permitió obtener información institucional para la FO de la UdelaR, 

estableciendo el perfil del COCE en dicha institución, obteniendo una base de datos 

importante para posteriores estudios.  

 Coeficiente Riesgo  p-valor 

Grado 

histopatológico 2 

0,679 1,971 0,031 

Grado 

histopatológico 3 

0,086 0,109 0,860 
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En nuestro trabajo tuvimos algunas limitantes debido a la falta de registro adecuado en 

las fichas anátomo-patológicas, donde los clínicos no registran todos los datos del 

paciente, por ejemplo los hábitos como tabaco, alcohol y tamaño tumoral lo que 

dificulta la estadificación TNM y la evaluación de riesgo; perdiendo información 

relevante para un análisis más detallado. Aun así destacamos la importancia de tener 

para una cohorte de 99 pacientes el  análisis de sobrevida, lo cual fue posible por contar 

con el registro del número de  cédula de identidad, dato primordial para que el RNC nos 

proporcione la fecha de fallecimiento.  

En este estudio, el 59.9%  de los COCE afectó a los hombres, lo cual coincide con la 

literatura (20,45,109,110); con una relación hombre:mujer 1.5:1, a diferencia de un 

estudio en Brasil del INCA con una proporción mayor de 3.7:1 (30), en mayo de 2019 el 

RNC en Uruguay publicó que la incidencia para el cáncer buco-faríngeo en el período 

2011-2015 fue de 10.17 para hombres y 2.81 en mujeres, expresado en tasas ajustadas 

cada 100.000 habitantes, con una proporción 3.6:1 hombres:mujeres (24), estos son 

coincidentes con los de incidencia del INCA Brasil donde la estimación para el período 

2018-2019  fue de 10,86  y de 3,28  en hombres y mujeres respectivamente cada 100 

habitantes (30). Los datos sobre mayor frecuencia en hombres coincida con lo reportado 

en GLOBOCAN 2018 (111) y por otros autores donde se evidencia que el COCE es dos 

o tres veces más frecuente en hombres que en mujeres en la mayoría de los grupos 

étnicos, con cierta tendencia en los últimos años al aumento del COCE en el género 

femenino debido al mayor consumo de tabaco, dicho dato podría explicar la relación 

masculino:femenino, 1,5:1 obtenida en nuestro estudio (6,36–38,45). 

Un trabajo retrospectivo publicado en 2014 por Momares and col. con 217 pacientes  

diagnosticados con COCE entre los años 1989 y 2010, del departamento de Patología 

Oral de la Escuela de Odontología Universidad Mayor de Chile, mostró resultados 
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similares a los obtenidos en nuestro estudio, al compararlos se encontró que la 

población de hombres y mujeres así como la proporción entre ambos géneros fue casi 

idéntica; como también el rango etario y el promedio de edad. Al comparar los 

diferentes rangos etarios encontramos que los pacientes de 45 a 60 años en nuestro 

estudio representaron casi el doble (41.5%) de los diagnosticados en Chile (22.9%), 

mientras que en ellos se obtuvo una población más joven con cáncer, ya que los 

menores a 45 años fueron el 9.8% en comparación al 1.5% de nuestra población. La 

lengua y el reborde alveolar fueron las localizaciones más frecuentes para ambos 

estudios, con algunas diferencias en el resto de las localizaciones. Respecto al grado de 

diferenciación histológico ambos estudios encontraron que los grado 1 y 2 fueron más 

prevalentes que los de grado histológico 3, Cuadro 4 (109).  

  Chile (1989-2010) n:217 Uruguay (1982-2015) n:207 

Género 

  Masculino 59% 59.9% 

Femenino 41% 40.1% 

Relación m/f 1,4/1 1,5/1 

 Edad     

Rango etario 15 a 96 años 16 a 99 años 

Promedio edad 64 ± 14.4 años 63 ± 12.57 años 

Edad <45 años 9.8% 1.5% 

45 a 60 años 22.9% 41.5% 

> 60 años 67.3% 57% 

 Localización     

Lengua 37.6% 26.6% 

Encía y reborde 17.1% 26.6% 

Piso de boca 16.7% 10.6% 

 Grado 

Histopatológico     

Grado histológico 1 54% 44.4% 

Grado histológico 2 36.7% 44.9% 

Grado histológico 3 9.3% 10.6% 

Cuadro 4. Cuadro comparativo sobre COCE estudio 2014 Universidad Mayor de Chile 

(109). 
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Al analizar la edad de presentación del COCE, en nuestro trabajo el promedio fue de 

63±12,57 años con un rango de 16 a 99 años, con una frecuencia de 41,5 % de los 

COCE entre los 41 y 60 años, aumentando a 47,8 % en el grupo de 61-80 años. Oliveira 

y col. en 2015 reportan en un Hospital Público de Uruguay un promedio de 60,75 ± 

11,26 años, similar al observado en nuestro estudio  (45). La literatura reporta que más 

del 90% de los COCE se diagnostican en mayores de 40 años, y más del 50% en 

individuos con más de 65 años, en nuestro estudio el 98.5% se presentó en individuos 

mayores de 40 años y el 57% mayores de 60 años (28,29,112). 

Si analizamos la edad de presentación del COCE según el género podemos destacar que 

el 80% de las mujeres y  el 96 % de los hombres tienen entre 41 y 80 años, de esos 

grupos más del 50% se encuentran en el rango de mayor edad (61 a 80 años), lo que 

muestra un comportamiento similar de presentación del COCE. A diferencia de lo que 

sucede en los grupos menores de 40 años, donde no existen registros de carcinomas en 

hombres, en el caso de los mayores de 81 años, las mujeres registran un número casi 

tres veces mayor a los hombres, Gráfico 1. 

La localización de preferencia fue la lengua con un 26.6%, y coincide con la mayoría de 

los reportes, incluido un estudio publicado en 2017 por Cortegoso y col. del COCE en el 

Laboratorio de Anatomía Patológica del INCA del Uruguay (46). A diferencia la 

segunda localización más frecuente (reborde alveolar con 23,7%), no es similar a la 

encontrada en otra publicaciones, donde se destaca en segundo lugar al piso de boca y/o 

paladar (39–41,45) Cuadro 1. 

La clasificación histopatológica de acuerdo a la OMS se ha usado durante décadas, 

principalmente para predecir el comportamiento clínico del COCE (5), de acuerdo a su 

diferenciación celular, pero su valor pronóstico es aún controvertido. De acuerdo a su 

grado de diferenciación, se clasifican histológicamente en neoplasias bien diferenciadas 
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(semejantes a sus células de origen), hasta una neoplasia mal diferenciada o anaplásica 

(que ha perdido los patrones celulares de su célula de origen), y siendo graduados como 

carcinomas bien diferen- ciados (G 1), moderadamente diferenciados (G 2) e 

indiferenciados (G 3). Diferentes sistemas de clasificación histológica como los de 

Broder (113), Anneroth (114), Bryne (113) y Jakobsson (115), consideran varios 

elementos histológicos como el grado de diferenciación celular, queratinización, el 

patrón y la profundidad de invasión entre otros (114). Entre los parámetros 

mencionados, el grado de diferenciación celular, queratinización y patrón de invasión se 

correlacionan con la tasa de supervivencia de los pacientes con COCE (84,116,117).   

En nuestro estudio los COCE grados 1 y 2 de diferenciación celular fueron los más 

prevalentes 89,4%, al igual que otros estudios donde reportan igual distribución de los 

tipos histológicos 1 y 2 de COCE (41,109,117).  

En un estudio realizado por Wei-ping Jie y col.  publicado en 2018, se destaca que en 

una serie de casos donde la frecuencia de los grado 1 y 2 fue de 90,8%, un grupo de 

9,2% sin especificar, los casos de COCE grado 3 fueron inexistentes (93). Otros 

estudios mostraron datos similares, Saira and col. en Pakistán para el período 2015-

2016 mostró que la mayoría de los casos de COCE eran moderadamente diferenciados 

(52%) o bien diferenciados (42%) (118), mientras Gul and col. obtuvieron en un  

Hospital terciario del sur de Punjab India,  un 43% de pacientes con COCE bien 

diferenciado, 38% de COCE moderadamente diferenciados  y 20% de casos con COCE 

pobremente diferenciado o grado 3 (119). Leite y col. en 2018 en un estudio en el 

nordeste de Brasil de COCE de una población de bajo desarrollo económico, de 194 

casos el 54,6% fueron carcinomas orales bien diferenciados, 37,1% grado 2 y 5,2% 

carcinomas indiferenciados o grados 3, este estudio reporta un perfil similar a nuestro 

estudio (120).  
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Al realizar la asociación entre las variables, se observa significancia estadística del 

grado histopatológico del COCE en relación al género y edad. Los hombres presentaron 

mayor proporción de carcinomas grado 2 y las mujeres mayor proporción de grado 1. A 

mayor edad, mayor proporción de carcinomas grado 3 con una disminución de los 

COCE grado 2.  

Al estudiar la sobrevida de los pacientes, mediante el análisis de Kaplan-Meier, la 

sobrevida a los 5 años fue de 43%, similar a lo reportado por Momares y col. en  Chile 

que fue del 46%, mientras que el tiempo medio de sobrevida para ellos fue de 6,9 años, 

superior al encontrado en nuestro estudio que fue de 2.36 años (109). 

Otros autores para el COCE reportan una sobrevida que va del 30% a 50% (91,92,112). 

Esta cifra aumenta al 61% en aquellos pacientes menores de 45 años como lo reporta 

Fan y col. (121).  

Oliveira y col. muestran una tasa de sobrevida global aún menor, con una supervivencia 

a los 5 años del 24%, mientras que en el estudio de supervivencia al comparar las curvas 

se obtuvo asociación significativa en los pacientes ≤ 60 o > 60 años, pero no hubo 

diferencias significativas según la historia previa y las cuatro regiones anatómicas más 

prevalentes (20). Bonfante y col. en 2014 en un estudio nacional del Sistema Único de 

Salud de Brasil en el período 2000-2006,  reportan datos de sobrevida específica a cinco 

años para el cáncer de boca de 56 meses (4,6 años) y una sobrevida global a los  cinco 

años de 32 meses (2,6 años), similar a la de nuestro estudio (2,36 años) (122). Otra 

investigación con 274 casos de la Universidad de Buenos Aires (Argentina) que evaluó 

la sobrevida global para el cáncer de boca, reportó una tasa del 39% a los 5 años (123).  
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7 Conclusiones, consideraciones finales y recomendaciones 

El perfil del COCE en el período 1982-2015 en el LAPFO mostró predilección por el 

género masculino, con el 89,3% entre los 41 y 80 años con la mayoría de los casos entre 

la 6ta y 8va década de la vida y una media de 63±12.57 años. La localización más 

frecuente fue la lengua con un 26.6%, seguida del reborde alveolar con un 23,7%; 

mientras que los grados histopatológicos bien diferenciados (Grado1) y moderadamente 

diferenciados (Grado 2) propuestos por la OMS constituyeron más del 85% de la 

población. 

 En cuanto al análisis de la sobrevida se estimó que la tasa de sobrevida a los 5 años fue 

del 43%, con un tiempo mediano de 2.36 años. Al analizar las edades de presentación 

del COCE de acuerdo al género, se destaca que el mayor porcentaje de mujeres se 

encuentra después de los 61 años, mientras que los hombres presentan el 45 % después 

de los 41años. 

Frente al análisis de las variables se encontró significancia estadística observándose que 

los hombres tienen mayor proporción de COCE grado 2 y las mujeres mayor proporción 

de grado 1; mientras que, a mayor edad, mayor proporción de COCE grado 3 

disminuyendo la proporción de casos de grado histológico 2. 

El estudio del COCE en Uruguay es escaso, principalmente en lo referido al pronóstico 

y la sobrevida de los pacientes con cáncer bucal, estudios retrospectivos como el 

realizado cuentan con limitaciones importantes debido a la falta de historias clínicas 

completas y fundamentalmente a la falta de seguimiento de los pacientes.  

Considerando la importancia del COCE en cuanto a su alta mortalidad y morbilidad, los 

profesionales de la salud deberíamos considerar la importancia de la detección temprana 

de estas lesiones y la importancia de la educación sobre los factores de riesgo del COCE 

ya conocidos.  
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Es necesario diseñar programas de detección temprana del COCE y educar a la 

población acerca del mayor riesgo de desarrollar este cáncer cuando existe tabaquismo y 

alcoholismo; así como concientizar y capacitar a los profesionales de la salud, quienes 

tienen la posibilidad de detectar más tempranamente los cambios en la mucosa de la 

cavidad bucal, teniendo en cuenta que uno de los factores más importantes en relación 

al mal pronóstico del COCE, es el diagnóstico tardío. 
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