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INTRODUCCIÓN

El cáncer bucal ocupa el quinto lugar entre las enfermedades estomatológicas y se considera un antecedente muy trascendental que afecta la calidad de vida de los humanos, pues esta es una enfermedad que produce secuelas permanentes en el complejo bucal, capaces de afectar psicológicamente a quien la padece y repercutir en el entorno social y familiar del enfermo (1, 2)

El complejo bucal se encuentra entre las diez primeras regiones anatómicas afectadas por neoplasias malignas. Este sistema, a su vez, se divide en sitios anatómicos con desigual morbilidad y diferencias en la génesis del cáncer; es por eso que el término cáncer bucal puede incluir al cáncer en los labios, la cavidad bucal, la bucofaringe y las glándulas salivales. (3) De forma general, esta enfermedad es más común en los adultos, con una elevada incidencia a partir de la sexta década de la vida. Se asocia en gran medida al estilo de vida y a los hábitos tóxicos como el tabaquismo y el alcoholismo, pero se considera que su origen es multifactorial. (1, 4, 5)

El carcinoma espinocelular, epidermoide o de células escamosas es la forma neoplásica más frecuente del cáncer bucal, pues representa más del 90% de todas las malignidades del complejo bucal. (6, 7) Clínicamente, esta patología destruye los tejidos bucales y se disemina a las cadenas linfáticas regionales del cuello, por lo que si no es tratado oportunamente, se extiende por metástasis a otros órganos y concluye con la muerte del paciente. (4, 8 -12) 

Hasta el momento existen varios tratamientos oncoespecíficos para esta enfermedad, pero su controvertida evolución impone el criterio universal de que la mejor manera de combatirla es evitando las conductas de riesgo que se relacionan con su origen. Este es uno de los problemas de salud más complicados que enfrenta la Estomatología moderna, pues el cáncer bucal persiste en la población mundial y causa mutilaciones, pérdida de vidas humanas y altos gastos en recursos terapéuticos. (13- 16) 

En Cuba, desde agosto de 1982, se creó el Programa de Detección del Cáncer Bucal (PDCB) cuyo objetivo ha sido disminuir la morbilidad y la mortalidad del cáncer de la boca mediante la prevención y el diagnóstico precoz por medio del examen del complejo bucal. El desarrollo de los servicios estomatológicos en nuestra nación, ha contribuido a que disminuyan la prevalencia y las muertes por cáncer bucal, pero resulta preocupante que cada año se le diagnostique esta enfermedad a un grupo considerable de personas. Los datos epidemiológicos varían de una región a otra, pero la realidad es que el cáncer bucal no ha dejado de ser un problema de salud en nuestro país. (1, 3, 5)  

A partir de esta situación de salud existente en Cuba, alrededor de una enfermedad tan severa y letal como esta, se han realizado diversas investigaciones epidemiológicas sobre la prevalencia y la incidencia de los estados premalignos, las lesiones premalignas y el cáncer bucal.  Del mismo modo, se han estudiado el estilo de vida y los factores de riesgo del cáncer bucal desde una perspectiva descriptiva y analítica, lo que ha aportado nociones de los fenómenos sociales, biológicos, físicos y químicos que se relacionan con la evolución comunitaria de esta enfermedad. (5, 17)

Actualmente, en la búsqueda de los factores de riesgo del cáncer bucal se recomienda hacer un diagnóstico profundo del perfil social y ambiental de los pacientes, pues este el primer paso en la caracterización de las personas más susceptibles de enfermar.  El estudio del medio social explica los fenómenos de la comunidad que contribuyen a que la enfermedad aparezca, como las costumbres, las tradiciones, las creencias, los medios de subsistencia y las formas de producción, por solo mencionar algunos. La descripción del medio ambiente muestra la ubicación geográfica de los individuos, el entorno, el abasto de agua y toda una gama de aspectos que definen el ecosistema en que se insertan las poblaciones humanas e influyen en el estado de salud bucal. (18, 19) 

De estas descripciones, se obtienen diversas variables que pueden aumentar la probabilidad de que el daño a la salud bucal ocurra, y las mismas deben ser analizadas para clasificarlas como factores de riesgo. Numerosas investigaciones han identificado un grupo de circunstancias asociadas al cáncer bucal, como son los hábitos tóxicos, los irritantes crónicos, las radiaciones y la sepsis bucal; también se han visto factores protectores como la dieta antioxidante. (5, 20 -28)            

En Estomatología, existe un amplio uso de las medidas e índices epidemiológicos tanto en las actividades investigativas como asistenciales, pero en nuestro país, hasta el año 2007, no se había reportado ningún estudio que propusiera una Escala o Índice de Riesgo para el Cáncer Bucal. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha insistido en que esta es una opción útil a la hora de prevenir y ha divulgado los métodos para conformarla. (29) En Cuba, después de haber alcanzado un desarrollo sólido de las ciencias estomatológicas, existen valiosos recursos humanos y materiales para diseñar y validar un índice de susceptibilidad al cáncer bucal, que sea: sencillo, objetivo, fácil de registrase, económico, aceptable por la comunidad y susceptible de ser analizado. 

La carencia de este tipo de instrumento epidemiológico, fue la meta más estimulante de una serie de investigaciones sobre el cáncer bucal, y haber creado una Escala de Riesgo, ha sido el aspecto más novedoso de sus resultados. El presente Manual sobre el uso de una Escala de Riesgo para el Cáncer Bucal es una guía sencilla y práctica, que se pone a disposición de todo el personal de salud de nuestro país, para que podamos contribuir a la erradicación de una enfermedad tan lamentable como el cáncer. 

CAPÍTULO 1 –EL ORIGEN DEL CÁNCER BUCAL. 
1.1- Generalidades epidemiológicas.

Lo más significativo de la epidemiología del cáncer bucal radica en la secuencia de investigaciones que garantizan la búsqueda de factores de riesgo y los mecanismos para controlarlos. Cuando se detecta un problema de salud, surgen una serie de interrogantes que activan el razonamiento epidemiológico y estimulan a desarrollar una serie de estudios desde la comunidad. Es así que se comienza por la observación, con un primer nivel de descripción y un segundo nivel de análisis, y se termina en el experimento, cuando se evalúan las intervenciones profilácticas o terapéuticas que deben resolver el problema de salud. (18. 29, 30) 

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 de los grupos más afectados. Del cáncer bucal, se puede decir que es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo, con diversa prevalencia según las regiones y el grado de desarrollo. La incidencia anual varía de 2 a 4 casos por 100 000 habitantes en los países industrializados, a 25 casos por 100 000 habitantes en ciertas poblaciones asiáticas. (31, 32) En Cuba, las tasas de incidencia anual oscilan de acuerdo con la localización anatómica y el sexo, pero el valor conjunto no pasa de los 5 casos por cada 100 000 habitantes. (1)

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. (29) Los marcadores más relacionados con el cáncer bucal son demográficos como la edad, el sexo, el color de la piel, además del contexto socioambiental. (7, 33- 36) 

La edad avanzada es un marcador importante en el origen de todos los tumores que afectan al hombre, pues con el paso de los años se produce un deterioro de los tejidos y ocurre un efecto acumulativo de los carcinógenos que han estado presentes en la vida del individuo; a esto se le suma la temporalidad o efecto temporal de los factores de riesgo, que es directamente proporcional al aumento de la edad. El cáncer bucal es más frecuente en las personas mayores de 35 años, aunque se han reportado casos en personas jóvenes donde se supone que la herencia influyó en el padecimiento. Los epidemiólogos coinciden en que su mayor incidencia es a partir de la sexta década de la vida. (5, 7, 17, 22, 34 – 37)

Algunos autores han señalado que el sexo influye en la génesis del cáncer bucal, pero las tendencias actuales consideran que no existe una predisposición biológica entre ambos sexos y solo la conducta es capaz de influir en que un sexo sea más vulnerable que el otro. El sexo biológico generalmente define las diferencias de género y roles de riesgo como la práctica de hábitos tóxicos que son más comunes en el sexo masculino, por eso existe un criterio tradicional de que el cáncer bucal es más frecuente en los hombres comparados con las mujeres. (33 - 41) Lo mismo sucede con el cáncer de labio que es más común en los campesinos y pescadores del sexo masculino; mientras que es muy ocasional en las mujeres trabajadoras, pues estas usan por costumbre el creyón labial que las protege del las radiaciones solares. (17, 42, 43)

Ante el constante intercambio racial de estos tiempos, las migraciones y el mestizaje, ya no se insiste en la raza como aspecto demográfico, sino en el color de la piel. El color de la piel ha sido un marcador de riesgo muy estudiado en las últimas décadas y, actualmente, se tiene un criterio bien definido en cuanto a su relación con el cáncer bucal. Para los tumores de la cavidad bucal y las glándulas salivales no existen elementos epidemiológicos capaces de diferenciar una mayor prevalencia de acuerdo al tipo de piel. Por otra parte, se ha precisado que en la población asiática hay una mayor incidencia de cáncer en la nasofaringe con extensión a la bucofaringe y esto a su vez se relaciona con los elevados índices de infección por el virus del Epstein Barr, lo que pudiera aumentar el riesgo en las personas de piel amarilla. (44) En el caso de la piel blanca, se conoce que tiene una mayor vulnerabilidad al cáncer dermatológico y por consiguiente del labio, pues las pieles claras no contienen suficiente melanina protectora para las radiaciones solares. (5, 33, 43, 45) En cuanto a la piel negra, recientemente se publicó un estudio que buscó la relación entre algunos tipos de cáncer y los anticuerpos a determinados tipos de virus herpéticos, y se encontró una fuerte asociación entre el anticuerpo HHS-6 y el cáncer bucal, sin que los datos fueran concluyentes. (46)

El contexto socioambiental es un término muy amplio, que ha sido poco utilizado en los estudios epidemiológicos de los factores de riesgo, y se evalúa a partir de la  procedencia o medio donde un individuo crece y se desarrolla. En nuestro país socialista, la procedencia se establece según las condiciones sociales y ambientales de la comunidad, de manera que puede ser rural o urbana. Para algunos autores es indistinta la relación entre la procedencia y el cáncer bucal, pues los individuos pueden estar sometidos a los mismos factores de riesgo a pesar de vivir en lugares diferentes, por eso insisten en que lo más importante en el origen del cáncer es el estilo de vida. (21, 47 - 49) Pero por otra parte, hay investigadores que resaltan la importancia de la procedencia en el origen del cáncer, pues el medio social impone diferencias en algunos patrones de comportamiento (costumbres, creencias y tradiciones), las formas de producción, las relaciones interpersonales, la cobertura de centros educacionales, el acceso a los servicios sanitarios y estomatológicos, las formas de recreación y otros aspectos que influyen en la situación de salud de la población. (50- 52)

Un método práctico de abordar la procedencia en relación con las enfermedades, es considerarla como un marcador de riesgo. Esto puede generar dudas, porque el lugar de residencia es elegible por cada individuo, pero la estructura social y ambiental no es fácilmente modificable, pues para eso se requieren de grandes esfuerzos que solo son apreciables a largo plazo. Existen, además, diferencias contextuales que no se pueden variar como es la ubicación geográfica y los recursos naturales, mientras que otras dependen del grado de desarrollo alcanzado como el acceso a los servicios médicos, los centros educacionales, el abasto de agua y el suministro de alimentos. (36, 53)

En el origen del cáncer bucal, se han definido algunos elementos propios de cada procedencia. En el caso de las comunidades rurales, abundan las actividades laborales a cielo abierto como la agricultura, la ganadería, la pesca y otras, que exponen a las radiaciones solares y de ahí que el cáncer de labio sea el más frecuente en estas poblaciones. (1, 17, 54) Por otra parte, en las ciudades existen los riesgos industriales en los obreros metalúrgicos, textiles y en los trabajadores de la madera que pueden padecer de cáncer en las vías aerodigestivas superiores. (55, 56) Además en las comunidades urbanas el deterioro ambiental es mayor, lo que puede influir en la aparición de diversas enfermedades crónicas; por otra parte, en ese medio hay ciertas profesiones más susceptibles al cáncer de labio como los constructores y los obreros comunales, que se exponen por largos períodos de tiempo a las radiaciones ultravioletas del sol. (45, 54, 57)

El estudio del perfil sociodemográfico del cáncer bucal, requiere de una búsqueda ardua y profunda de los marcadores que facilitan la acción de los factores de riesgo. Si bien estos no son el objetivo de las actividades preventivas, sin dudas conforman una guía que señalan a aquellos individuos, familias y grupos sociales más vulnerables a padecer los tumores malignos del complejo bucal. 

1.2 - Los factores de riesgo del cáncer bucal.

Las investigaciones de oncología y patología bucal han demostrado que la formación del cáncer bucal es un proceso crónico y complejo, en el que actúan varios elementos de forma conjunta y posiblemente ningún agente por sí solo sea capaz de causar una neoplasia maligna, esto confirma que el cáncer bucal es una enfermedad de origen multifactorial. (58- 61)

Un factor de riesgo es cualquier característica o circunstancia detectable en una persona o grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la probabilidad de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto a una enfermedad.  Estos factores pueden ser causas o indicadores, pero su importancia radica en que son modificables y observables o identificables antes de la ocurrencia del hecho que predicen.  Al mismo tiempo, los factores de riesgo pueden caracterizar al individuo, la familia, el grupo, la comunidad o el ambiente; actuando de manera aislada o conjunta, de modo que pueden combinarse y aumentar la probabilidad de experimentar un daño a la salud. (29, 30)

Clásicamente, los factores de riesgo del cáncer bucal han sido clasificados según su mecanismo de acción sobre el cuerpo humano, en dos grandes grupos:
· EXÓGENOS: 

Se originan fuera del organismo y se incorporan por varias vías, generalmente conocidas y ampliamente estudiadas, que se agrupan según su naturaleza como  físicos, químicos o biológicos.
· ENDÓGENOS:

Se originan en el interior del organismo, por mecanismos moderadamente esclarecidos y sometidos a estudios más complejos; ellos son la herencia, los trastornos hormonales, el déficit inmunológico y los desórdenes nutricionales que afectan los tejidos bucales. (44, 45, 61 – 64)

En la evaluación de los factores de riesgo del cáncer, se utilizan los Criterios de Bradford – Hill, que identifican aquellos atributos capaces de aumentar la probabilidad de padecer lesiones malignas, es decir, los factores de riesgo. Estos criterios responden a explicaciones muy específicas que confirman si realmente lo que se estudia es un factor de riesgo (Ver Figura 1). A partir de estas valoraciones se puede concluir sobre la veracidad y la importancia epidemiológica y clínica del factor de riesgo que se estudia, es posible proponer las medidas preventivas para controlarlo y se facilita la divulgación de las acciones saludables que promuevan su erradicación, aunque en ocasiones sea imposible modificarlos. (64, 65)  

Figura 1

Criterios de Bradford – Hill que permiten evaluar los factores de riesgo del cáncer.
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Todos los autores coinciden en que el factor de riesgo más importante en la aparición del cáncer bucal es el tabaquismo, pues se ha demostrado que más del 90% de los pacientes con carcinoma espinocelular bucal han sido fumadores. (66- 84) En el humo del tabaco, se han encontrado unas 3500 sustancias y más de 20 son carcinógenas, entre estas últimas se encuentran los hidrocarburos aromáticos policíclicos, las nitrosaminas, las aminas aromáticas y el óxido de etileno que actúan sobre los tejidos bucales, causando cambios bioquímicos intracelulares. A estos agentes químicos se les suma el calor de la combustión, que es un factor físico que produce daño celular, de ahí que sea importante el modo (cigarrillos, tabacos o pipas) y la frecuencia con que se fuma. Mientras que en algunos países asiáticos el tabaquismo se combina con el hábito de mascar nuez de betel y esto incrementa el riesgo de padecer cáncer bucal. (31, 85- 87)

Se ha demostrado una correlación positiva entre el consumo excesivo de alcohol y el cáncer de la boca, por eso los grandes bebedores corren un riesgo 10 veces mayor de adquirir cáncer bucal. El alcohol produce deshidratación local de las mucosas, pero después de ser metabolizado, se trasforma en acetaldehído salival que incrementa la activación de las nitrosaminas presentes en el humo del tabaco, lo que origina un potente efecto sinérgico entre ambos factores. (26, 27, 88 - 92) El alcohol  puede funcionar como alimento y producir pérdida de apetito, malnutrición y disminución de las reservas de proteínas, aminoácidos y demás nutrientes, esto induce a estados de inmunodepresión que permiten la transformación maligna de los epitelios eventualmente irritados. (93- 98)   
Es valioso señalar que el calor es capaz de producir quemaduras en los tejidos blandos del complejo bucal. El consumo de bebidas con altas temperaturas, como el café, el té, los chocolates y la leche, produce irritación crónica de la mucosa bucal y del tubo digestivo. Se ha señalado que casi todos los fumadores ingieren café y esto puede agravar la evolución de las lesiones bucales. Por otro lado, se ha reportado que las comidas calientes, picantes o muy condimentadas son relativamente irritantes en las vías digestivas. En este grupo, solo los alimentos calientes tienen marcada relación con el cáncer bucal, pues estos irritan desde un primer contacto con los tejidos bucales, sin importar el modo de masticación y la cantidad de alimentos que se ingieren. (5, 45, 99, 100)

El trauma crónico constituye un factor de riesgo físico muy importante en el origen del cáncer en el complejo bucal. La irritación traumática repetida ocurre por algún objeto duro que tritura o lacera los tejidos blandos de los órganos bucales, así se origina un daño de las células que requiere de reparación continua y a largo plazo motiva a la multiplicación anormal de las mismas. (1) Los irritantes traumáticos se manifiestan en los pacientes con las prótesis desajustadas (mal confeccionadas, con reparaciones, exceso de uso o biomecánicamente alteradas), los dientes o restos radiculares con bordes filosos, las obturaciones defectuosas, por el jugueteo con las prótesis, la introducción de objetos en la boca, la masticación incorrecta y algunos hábitos bucales como la disguinesia lingual, el mordisqueo de los labios, los carrillos o la lengua. (5, 22, 33, 61, 65)

La higiene bucal deficiente es el principal factor de riesgo de las enfermedades infecciosas de la boca y es muy común en los pacientes con cáncer bucal. Una higiene bucal pobre permite el crecimiento de colonias de microorganismos que generan daño crónico en los tejidos bucales y con el tiempo conduce a la pérdida dentaria. Aunque se conoce que la sepsis bucal por sí sola no es capaz de generar una neoplasia, se supone que sobre las lesiones neoplásicas pueden haber microorganismos patógenos activos y se ha insistido que las infecciones crónicas producidas por algunos gérmenes como la Cándida albicans son capaces de producir cambios hiperplásicos en la mucosa bucal. (1, 24, 36, 61, 70, 88, 101) 

Actualmente, se conoce que los agentes biológicos juegan un papel activo en la génesis del cáncer. Con el desarrollo de la inmunología y la biotecnología, se han descubierto una serie de virus denominados oncovirus que tienen la capacidad de alterar el material genético de determinados grupos de células y las hacen más vulnerables a la acción de los carcinógenos, por lo que facilitan la formación de neoplasias malignas en sus tejidos dianas. Se han encontrados diversos oncovirus, relacionados con determinados tipos de leucemias y linfomas, pero el más estudiado por su acción sobre los epitelios es el virus del papiloma humano (VPH). Hasta el momento se han identificado más de 77 tipos de VPH, que se han encontrado en las células de lesiones premalignas y malignas. En el complejo bucal, las cepas 16, 18, 33 y 39 han sido asociadas con los carcinomas espinocelulares, mientras que las cepas 5, 8 y 17 se han identificado el cáncer dermatológico incluido el del labio. (44, 60, 102 -107)

En los últimos años, se han publicado algunas investigaciones que han buscado la posible asociación entre algunos medicamentos irritantes y el cáncer bucal. Estos fármacos, generalmente son utilizados en los tratamientos convencionales de determinadas patologías estomatológicas o son productos antisépticos de uso doméstico que se emplean en la prevención de enfermedades bucales. Estos antisépticos bucales poseen sustancias activas como halógenos, alcoholes y peróxido de hidrógeno, que destruyen químicamente los microorganismos bucales, pero producen deshidratación de los tejidos blandos y llegan a ocasionar daños en las mucosas bucales. (108 -111) En Cuba, el uso de colutorios es poco frecuente, pues tradicionalmente se le ha dado más importancia a los métodos mecánicos para controlar la placa dentobacteriana y los métodos químicos se indican como complemento de tratamientos periodontales o quirúrgicos, de ahí que estos medicamentos solo se usan bajo el control del estomatólogo.

Muchos autores sugieren que la actitud del paciente hacia su salud bucal es un aspecto  factor decisivo en la aparición del cáncer bucal, pues si no se domina el autoexamen bucal, ni se mantiene un correcto cepillado  y no se acude a consulta estomatológica periódicamente, se crean barreras que descuidan la detención precoz de cualquier lesión bucal. Como el proceso de carcinogénesis es lento y progresivo, cada individuo tiene la posibilidad de detectar a tiempo los cambios que ocurren en su boca y, si visita a su estomatólogo cada seis meses, es casi imposible que alguna lesión premaligna o maligna no sea diagnosticada. (112-119)

Existen abundantes pruebas de que la radiación ultravioleta procedente del sol induce a un aumento de la incidencia del cáncer de piel y es por ello que la exposición periódica al sol es de gran importancia en la aparición del carcinoma espinocelular o epidermoide en los labios. La luz solar es una de las causas fundamentales en la aparición del cáncer en los últimos 15 años, pues la porción ultravioleta (UV) del espectro solar tiene tres longitudes de onda: UVA, UVB y UVC, capaces de alterar la información genética de las células. El grado de riesgo depende del tipo de rayos ultravioletas, de la intensidad de la exposición y de la cantidad del manto protector de melanina absorbente de luz que tenga la piel. Esto reafirma el elevado riesgo de las personas de pieles claras y la importancia de las profesiones de alto riesgo como los agricultores, los ganaderos, los pescadores y los trabajadores de la construcción. (1, 2, 5, 45, 54- 57)    
Se ha demostrado que la dieta es muy útil en la prevención, la formación y la evolución del cáncer, por el constante suministro de elementos antioxidantes que aportan los alimentos. En la boca, se plantea que la escasa o irregular ingestión de alimentos ricos en vitaminas y minerales (Vitaminas A, C, E, complejo B y minerales como el hierro y el selenio) favorece a la aparición del cáncer bucal. Las frutas y los vegetales frescos son los protectores por excelencia, pues tienen un efecto antioxidante que impiden las mutaciones por radicales libres y protegen a los tejidos vitales. (1, 51, 53, 120 -131) Desafortunadamente, en nuestro país, las frutas y los vegetales por tradición no son imprescindibles en la dieta, pues han sido considerados históricamente como complementarios. (131- 132)

La herencia y el sistema inmune han sido objeto de muchas investigaciones y debates en los últimos años, pues con el descubrimiento del genoma humano, se han dado pasos importantes en el estudio de los mecanismos genéticos que permiten la formación del cáncer desde el nivel celular. Se han encontrado los oncogenes y los genes protectores del cáncer, igual que los mecanismos celulares y humorales que participan en el proceso de carcinogénesis. En el caso del complejo bucal se ha precisado que en algunas ramas del cromosoma 1 y el 11, se repiten alteraciones genéticas cuando hay cáncer bucal. También se ha señalado la importancia de los linfocitos T, los anticuerpos y las moléculas de histocompatibilidad compleja que participan en el control de los tumores. (1, 63, 133 -135) Los estudios citogenéticos e inmunológicos hasta el momento no están al alcance de los servicios sanitarios de nuestro país y por ahora, en los primeros niveles, solo se pueden utilizar las referencias del paciente, a través de los antecedentes oncológicos familiares y los antecedentes patológicos personales que clínicamente se relacionen con los tumores del complejo bucal.  

En el mundo de hoy, se insiste que los estudios genéticos y de laboratorio serán la herramienta más útil en la predicción, el diagnóstico precoz, la profilaxis e incluso el pronóstico del cáncer bucal. Pero, en el origen del cáncer, aún existen dudas e incógnitas que son el propósito de investigaciones en el campo de la biología molecular, por lo que la epidemiología sigue siendo un instrumento valioso a la hora de buscar las causas de esta enfermedad y es sin duda una herramienta eficaz para los países en vías de desarrollo.
1.3- Relación entre factores de riesgo y los daños a la salud bucal.

En el proceso de formación del carcinoma espinocelular ocurren cambios progresivos en la mucosa bucal, que son el resultado de una serie de mutaciones celulares no controladas. Esta secuencia de transformaciones epiteliales puede ir precedida o acompañada de otras enfermedades, que por su evolución clínica son capaces de comprometer la salud de las mucosas. De esta manera, en los tejidos bucales se ha identificado antecedentes precancerosos que elevan la probabilidad de malignización de las mucosas. (1- 4, 57, 136 -154)

Las condiciones precancerosas son estados clínicos generalizados asociados aun aumento significativo del riesgo a padecer cáncer. (151) En otras palabras, estos estados pueden contribuir a que aparezca un carcinoma bucal, y por tanto poseen un efecto crónico casi siempre controlable, pero cuyas secuelas regularmente no se pueden modificar. En el año 2002, Santana (1) de acuerdo con su experiencia e investigación, publicó una lista de estas condiciones precancerosas, que son:

Estados Premalignos:

· Liquen plano de la mucosa bucal.

· Papilomatosis bucal florida.

· Fibrosis submucosa bucal.

· Queilitis actínica.

· Mucosa atrófica de la boca.

· Paladar de fumador.

· Deficiencias inmunológicas.

· Infección por el virus del papiloma humano.

· Infección por el virus del herpes simple.

· Nevus de la mucosa bucal.

· Lupus eritematoso.

Tres años más tarde, la OMS (151) publicó su actualización de la Clasificación de los Tumores de Cabeza y Cuello, donde se mencionaron las siguientes condiciones premalignas:

Condiciones premalignas: 

1. Deficiencia de hierro.

2. Fibrosis bucal submucosa.

3. Sífilis.

4. Liquen plano bucal.

5. Xeroderma pigmentosum.

6. Lupus eritematoso.

7. Epidermolisis bulosa distrófica

El diagnostico precoz y el control de las condiciones premalignas es una premisa importante en la prevención del cáncer bucal, por lo que estos estados merecen  tratamiento y evolución periódica, aunque sepamos que no siempre llegan a originar un carcinoma. Lo mismo sucede con las lesiones premalignas, renombradas actualmente como lesiones epiteliales precursoras. (136-154) 

Las lesiones epiteliales precursoras poseen tejido epitelial alterado con una alta probabilidad de proseguir a carcinoma de células escamosas. Clínicamente, estas lesiones se manifiestan en forma de mancha blanca (leucoplasia), mancha roja (eritroplasia) o mancha con zonas blancas y rojas (eritroleucoplasia). Si se realiza una evaluación histológica de estas lesiones se puede observar hiperplasia de las células escamosas, con diversos grados de displasia e incluso puede llegar a carcinoma ”in situ”. Ante tales características histopatológicas, se impone el criterio universal de que estas lesiones requieren tratamiento inmediato y evolución clínica, aunque no siempre llegan a originar un cáncer bucal.  (1, 149)     
Las Lesiones Epiteliales Precursoras del complejo bucal son:

1. Leucoplasia. 

2. Eritroplasia.

3. Eritroleucoplasia.

4. Paladar de fumador invertido. 

Todas estas condiciones y lesiones precancerosas son la evidencia clínica de que las mucosas bucales han reaccionado ante los estímulos de otros factores de riesgo y su importancia radica en que estas enfermedades son el resultado de un proceso multifactorial que guarda un fatal desenlace para aquellos que mantienen su conducta de riesgo. (Ver Figura 2) Por lo que se debe trabajar con el objetivo de promover la actitud del paciente hacia un estado saludable y de nuestro esfuerzo, como profesionales de la salud, depende que elevemos la cultura sanitaria de nuestra comunidad, para así reducir la morbilidad y la mortalidad por cáncer bucal. (61, 143- 150)

Figura 2

Importancia de los antecedentes premalignos en la formación de los carcinomas espinocelulares del complejo bucal.

Fase I: Aparición de las condiciones precancerosas. 


Fase II: Aparición de las lesiones epiteliales precursoras.



Fase III: Aparición del carcinoma espinocelular.


Leyenda:

                    

MUTACIONES CELULARES NO CONTROLADAS EN LOS EPITELIOS DEL COMPLEJO BUCAL.

.

CAPÍTULO 2- ALCANCE SOCIAL DE UNA ESCALA DE RIESGO  PARA EL CÁNCER BUCAL.

El diseño y la aplicación de una Escala de Riesgo para el Cáncer Bucal es algo novedoso en nuestro país, pues los servicios médicos y estomatológicos aún no se cuenta con una medida que evalúe las probabilidades de padecer cáncer bucal o de recaer en esta enfermedad cuando el paciente ha sido tratado. Es ahí donde radica su alcance social, en la proyección predictiva y preventiva de dicho índice epidemiológico, capaz de clasificar a las personas más vulnerables dentro de la comunidad. 

Para crear una Escala de Riesgo del Cáncer Bucal se debe hacer una evaluación integral del riesgo a través de un enfoque de riesgo. El enfoque de riesgo es un método científico y epidemiológico que se emplea para medir la acción de los factores de riesgo,  evaluar la necesidad de atención de la población y favorecer la efectividad de las intervenciones educativas y preventivas. Este ayuda a crear prioridades de salud y es también un instrumento para definir las necesidades de reorganización de los servicios de salud; es una herramienta que intenta mejorar la atención sanitaria de todos, pero presta mayor atención a aquellos que más lo requieran, pues permite una evaluación individual que va ganando complejidad de acciones en los que tienen más posibilidades de enfermar por la presencia de factores de riesgo. (29-30)       

Durante siglos, numerosos investigadores han encaminado sus esfuerzos a encontrar medios auxiliares de diagnóstico y pronóstico que permitan determinar la susceptibilidad de los pacientes a padecer determinadas enfermedades. En Estomatología, se cuenta con diversas pruebas que buscan la vulnerabilidad de las personas a padecer caries, enfermedades periodontales y maloclusiones, a través de pruebas de laboratorio, estudios microbiológicos y estudios radiográficos del complejo máximo- facial. (3, 4, 62)

Hasta el momento, en Cuba, no se tienen ni se ha incursionado en pruebas para pronosticar el cáncer bucal, pues en todo caso se realizan exámenes físicos y labores educativas generales, que no priorizan el control de los factores de riesgo reales que afectan a los pacientes. Se realizan estudios histopatológicos de las lesiones bucales, que pueden prevenir la ocurrencia o el avance a lesiones más complejas, pero no se ha reforzado la prevención primaria. Una Escala de Riesgo del Cáncer Bucal puede ayudar a medir las probabilidades que tiene cada individuo de desarrollar neoplasias malignas bucales y al mismo tiempo es una guía para las labores educativas y preventivas en nuestros pacientes.

De acuerdo con los objetivos de los programas cubanos de salud bucal, este índice puede incorporarse a las actividades estomatológicas ejecutadas en nuestra población y elevar la calidad de los servicios asistenciales, docentes e investigativos. Con una prueba de susceptibilidad al cáncer bucal, se determina la necesidad de medidas de control para los factores de riesgo, se indica el grado de cooperación del paciente y se crean grupos de pacientes con alto o bajo riesgo que pueden ser sometidos a investigaciones epidemiológicas posteriores. Todos estos aspectos son armas de la prevención que, a través de sus diferentes niveles, disminuye la morbilidad de numerosas enfermedades; lo que contribuye al bienestar de la población, al ahorro de recursos terapéuticos y a la proyección sanitaria acorde con las características de cada comunidad. (4, 62) 

Si se introduce y se divulga el empleo y la importancia de una Escala de Riesgo del Cáncer Bucal, la percepción del riesgo estará al alcance de todos. Según los objetivos del Programa Nacional de Atención Estomatológica Integral a la Población y el Programa de Detección del Cáncer Bucal, esta Escala de Riesgo será en una herramienta de trabajo para los tres niveles de atención a la población, establecidos y organizados en nuestro país. 

En atención primaria,  los estomatólogos generales integrales y los médicos generales integrales, podrán evaluar las posibilidades de desarrollar cáncer bucal en toda la población de su área de salud, especialmente en los pacientes sanos o sanos con riesgo. Al mismo tiempo que contarán con una guía estructurada de los factores de riesgo presentes en cada paciente, lo que es muy útil para realizar labores de promoción de salud en la misma entrevista cara a cara que tenemos ellos en la consulta. Sirve además, para organizar las medidas preventivas primarias y resaltar los factores de riesgo que requieren de protección específica tanto en el paciente como en su entorno familiar o comunitario.     

En atención secundaria, la Escala de Riesgo evaluará la posibilidad de evolucionar hacia un cáncer bucal en aquellos pacientes con determinada enfermedad o en los discapacitados que presenten alteraciones bucales que predisponen al cáncer bucal. Será una herramienta más en el diagnóstico y el tratamiento precoz de los estados premalignos, las lesiones premalignas y el cáncer bucal incipiente, pues esta ayudará en las tareas educativas y en la prevención secundaria.  

En la atención terciaria, esta Escala de Riesgo tendrá su mayor aplicación en los hospitales oncológicos de nuestro país o en aquellos centros sanitarios con equipos multidisciplinarios que incluyen al complejo bucal dentro de su contenido de trabajo. Su mayor utilidad radicará en la búsqueda de posibilidades de aparición, avance, recidiva o recurrencia del cáncer bucal, en los pacientes con tratamiento oncológico o altamente especializado. Será una pauta en la limitación del daño y promover estilos de vida saludables, que logren incentivar sugerencias para modificar conductas y hábitos a medida que se realice la rehabilitación de estos pacientes.  

CAPÍTULO 3- METODOLOGÍA PARA EL DISEÑO DE LA ESCALA DE RIESGO  PARA EL CÁNCER BUCAL.
En el presente manual, se pretenden divulgar los fundamentos científicos y metodológicos involucrados en el diseño de una escala de riesgo o escala de probabilidades para adquirir cáncer bucal. Este es el resultado de una secuencia investigativa de los factores de riesgo y otros aspectos epidemiológicos del cáncer bucal, desarrollados por el autor en la región centro-este de la República de Cuba y que fue el tema presentado en su Candidatura al Grado Científico de Doctor en Ciencias Estomatológicas. 

Se partió de un amplio estudio observacional en dos etapas: una descriptiva y otra analítica, lo que buscó las bases para el diseño de la escala. Inicialmente, se precisó la prevalencia del cáncer bucal en los últimos 10 años, se determinaron todas las características demográficas de esta enfermedad y se estudió el estilo de vida de los pacientes afectados. Luego se evaluaron los factores de riesgo  relacionados con el cáncer bucal y esto permitió que se midiera el grado de asociación de estos factores etiológicos, a través del riesgo relativo de cada factor en análisis univariados y multivariados. 

Los resultados de estos estudios se utilizaron para crear la Escala de Riesgo del Cáncer Bucal, con los métodos propuestos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) para elaborar un programa de tamizaje epidemiológico y así otorgar puntos a los factores de riesgo del cáncer bucal. (29) Se emplearon dos metodologías diferentes en el desarrollo de este proceso, primero el método matemático con escala logarítmica y luego el método arbitrario por criterio de expertos, lo que permitió una posterior selección conjunta y definitiva del puntaje de riesgo para cada factor.    

Se creó una escala inicial, a través del método matemático propuesto por la OMS. (29) Se usó el valor del Odds Ratio (OR) de cada factor de riesgo según su asociación con el cáncer bucal, estos OR recibieron un peso proporcional a su logaritmo y así se calculó el puntaje. Este método se aplicó por separado para el labio y para la cavidad bucal, pues la fuerza de asociación de los factores de riesgo puede ser diferente en estas localizaciones anatómicas. Para los factores protectores se utilizó un puntaje negativo, pues sus OR son menores que 1 y arribaron a un valor negativo cuando se les determinó su logaritmo; estas variables preventivas se analizaron en conjunto para el total de pacientes y de ahí que su uso fuera el mismo en ambas regiones anatómicas. (Ver Figura 3) El método matemático fue muy útil, pues brindó una primera idea o esbozo de lo que sería la Escala de Riesgo, pero se consideró que estos resultados estadísticos merecían un reajuste y, para lograrlo, se acudió a la opinión de profesionales dedicados al tratamiento del cáncer bucal. 

Figura 3

Conversión de los riesgos relativos estimados a puntajes aditivos por el método matemático según escala logarítmica. (Ciego de Ávila, 2007, N =210 pacientes)

	Factores de Riesgo
	Labio
	Cavidad bucal

	
	OR
	logaritmo
	Puntaje
	OR
	logaritmo
	Puntaje

	Tabaquismo
	8.8
	0.94
	10
	12.6
	1.10
	11

	Alcoholismo
	
	
	
	5.4
	0.73
	7

	Higiene bucal deficiente
	3.0
	0.48
	5
	5.4
	0.73
	7

	Irritantes térmicos
	
	
	
	2.5
	0.40
	4

	Irritantes traumáticos
	
	
	
	2.8
	0.45
	5

	Antecedentes bucales
	6.3
	0.80
	8
	4.0
	0.60
	6

	Exposición al sol
	16.9
	1.23
	12
	
	
	

	Autocuidado
	0.42
	-0.38
	-4
	0.42
	-0.38
	-4

	Chequeo bucal periódico
	0.47
	-0.33
	-3
	0.47
	-0.33
	-3

	Dieta antioxidante
	0.39
	-0.41
	-4
	0.39
	-0.41
	-4


Acorde con la realidad del cáncer bucal en nuestro país, se reevaluaron los puntos según las características clínicas, sociales y culturales de los pacientes con esta enfermedad. Se procedió a entrevistar nueve expertos en Cáncer Bucal (Ver Figura 4), que otorgaron un grado de frecuencia y un valor de puntos (del 1 al 10) a una lista de factores de riesgo (Ver Figura 5). Por este método arbitrario, se usó la moda como unidad de resumen y se obtuvo una idea crítica de la importancia de los factores en estudio, basada en la experiencia. Los especialistas se seleccionaron según su trayectoria asistencial, académica e investigativa en el tema de la Oncología de Cabeza y Cuello,  todos tenían categoría docente, y algunos poseían grado científico y académico. Su selección fue territorial, procedentes de los cuatro hospitales oncológicos de nuestro país, radicados en Santiago de Cuba, Camagüey, Villa Clara y La Habana.

Una vez obtenidos los resultados de ambos métodos, se conformó y estableció el modelo ajustado de puntaje para labio y cavidad bucal. Así se diseñó la Escala de Riesgo del Cáncer Bucal, con un sistema definitivo de puntos que se suman o restan según se efecto y evalúa por separado las probabilidades de desarrollar cáncer en el labio y en la cavidad bucal.  La evaluación de la Escala de Riesgo del Cáncer Bucal como método diagnóstico y predictivo, se ejecutó a través de la validación del sistema de puntaje de riesgo.  En esta etapa, se realizó un estudio experimental con dos grupos de trabajo organizados para cada sistema de puntos según localización anatómica labial o cavidad bucal. Estos grupos fueron conformados por los pacientes con cáncer bucal y personas sanas habitantes de la provincia de Ciego de Ávila. Se evaluó la eficacia o utilidad de la escala, a través de las pruebas de sensibilidad y especificidad,  así como también se determinó el valor predictivo de la misma.

Figura 4: Listado de expertos en cáncer bucal (2007)
Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología (La Habana)

· Dr. Cs. Julio César Santana Garay

Doctor en Ciencias

Especialista de Segundo Grado en Cirugía Máxilo- Facial

Profesor Titular

· Dr. C. Antonio Fernández Mirabal

Doctor en Ciencias Médicas

Especialista de Segundo Grado en Cirugía Máxilo- Facial

Profesor Titular

· Dra. Josefa Dolores Miranda Tarragó

Especialista de Segundo Grado en Oncología

Profesora Titular

· Dr. Carlos Frómeta Neira
Especialista de Primer Grado en Cirugía Máxilo- Facial

Profesor Instructor

Hospital Oncológico “Celestino Hernández Robau” (Villa Clara)

· Dr. Raúl Luis Reyes Alpízar

Especialista de Primer Grado en Oncología

Profesor Instructor

Hospital Oncológico “María Curie” (Camagüey)

· Dr. José Oscar Barrios Sánchez

Especialista de Segundo Grado en Cirugía Máxilo- Facial

Profesor Asistente 

· Dr. Miguel Angel Arredondo López

Especialista de Segundo Grado en Cirugía Máxilo- Facial

Profesor Asistente

Hospital Oncológico “Conrado Benítez” (Santiago de Cuba)

· Dr. C. Oscar Primitivo Zayas Simon

 Doctor en Ciencias Médicas

 Especialista de Segundo Grado en Cirugía Máxilo- Facial

 Profesor Titular

· Dr. Justo Despaigne Deslile

 Especialista de Primer Grado en Oncología

 Profesor Instructor 
Figura 5 :      

                        ENCUESTA PARA EXPERTOS EN CÁNCER BUCAL.

Listado de Factores de Riesgo

Nombre: _______________________________________________________

Centro de Procedencia: ___________________________________________

Especialidad: ___________________________________________________

Categoría docente: _______________________________________________

Grado científico: _________________________________________________
Instrucciones: 

· Seleccione los factores que a su consideración están relacionados el origen del cáncer bucal.
· Señale su frecuencia (A = Alta, M = Moderada, B =Baja)
· Designe un valor numérico del 1 al 10 para cuantificar el grado de asociación. 

	Factores de riesgo
	Frecuencia
	Valor en puntos

	Tabaquismo
	
	

	Alcoholismo
	
	

	Irritantes térmicos
	
	

	Irritantes traumáticos
	
	

	Higiene bucal deficiente
	
	

	Exposición al sol
	
	

	Autocuidado
	
	

	Chequeo bucal periódico
	
	

	Dieta antioxidante
	
	

	Piel clara
	
	

	Temporalidad
	
	

	Antecedentes bucales
	
	

	Antecedentes sistémicos
	
	

	Herencia
	
	

	Otros: 


	
	


CAPITULO 4 – ORIENTACIONES METODOLÓGICAS PARA EL USO DE LA ESCALA DE RIESGO DEL CÁNCER BUCAL EN LOS SERVICIOS ESTOMATOLÓGICOS.

4.1- Instructivo para el uso de la escala de riesgo del cáncer bucal.

Como parte del proceso de diseño, se redactó un instructivo para el uso de la Escala de Riesgo donde se explicaron los detalles que permiten evaluar cada uno de los aspectos que conforman la escala. 

Datos generales del paciente:

· Nombre e Historia Clínica

· Edad (se recomienda su uso en personas mayores de 35 años)

· Sexo (Femenino o Masculino según corresponda)

· Color de la piel (Blanco, Negro, Amarillo o Mestizo, según corresponda)

Datos de la escala:

Factores de Riesgo
Estos son factores con efecto dañino, cuyos valores se suman al total acumulado cuando están presentes. Son factores de riesgo encontrados en la práctica clínica y confirmados por estudios epidemiológicos. 

· Hábitos tóxicos: Para estos se tendrá en cuenta la adicción según los siguientes criterios:

1. Que sobrepase la norma de consumo habitual en un medio determinado, de manera que el abuso de consumo no es transitorio, sino estable.

2. Que se hayan probado daños orgánicos, psíquicos o sociales por el hábito.

3. Cuando hay un nivel de esclavitud ante el tóxico que determina que el sujeto reconoce el efecto dañino por experiencia propia, pero no es capaz de detener el consumo. 

· Tabaquismo: Se considera si es fumador activo, en cualquiera de sus formas y al menos una vez al día y también a los exfumadores con un tiempo inferior a los cinco años.

· Alcoholismo: Se considera como tal a las personas que ingieren semanalmente más de 200ml de bebidas alcohólicas fuertes o sus equivalentes (1 botella de vino o 5 latas de cerveza).
· Irritantes Térmicos: Incluyen las comidas y bebidas calientes que se consumen al menos 1 vez al día.

· Irritantes Traumáticos: Abarcan todos los traumas bucales por prótesis desajustadas (más de 5 años en uso), ausencia de rehabilitación en zonas con actividad masticatoria, dientes filosos, restauraciones defectuosas y hábitos traumáticos.

· Higiene Bucal Deficiente: La presencia de placa dentobacteriana o sarro, visible y con daño bucal asociado,  que puede corroborarse con el Índice de Love mayor o igual a 20%. Se deben revisar la lengua y las superficies protésicas de los desdentados totales.

· Exposición al Sol: Solo se suma cuando el paciente tiene la piel blanca o es mestizo con piel clara. Se considera positivo cuando  se expone por más de 30 minutos en los horarios comprendidos entre las 10:00am y 3:00pm- 4:00pm según horarios (invierno- verano), con un frecuencia mayor o igual de 3 veces a la semana.

· Antecedentes Patológicos Bucales: Presencia de algún estado o condición precancerosa y/o lesión premaligna o epitelial precursora, con diagnóstico clínico e histopatológico de ser posible. Aquí se incluyen la leucoplasia, la eritroplasia, el liquen plano, las candidiasis,  estomatitis comisurales, queilitis actínica, lesiones por herpes simple, papilomas, glositis, nevus u otras lesiones de este grupo.    

Factores protectores:

Estos son factores cuyos valores se restan al total acumulado cuando están presentes. Son elementos que previenen el daño a la salud del paciente y actúan como agentes preventivos o profilácticos, aunque haya otros factores de riesgo presentes. 

· Autocuidado: Se restan los -4 puntos, si al menos el paciente se cepilla dos o más veces al día y si domina al menos tres pasos del autoexamen bucal. Si el paciente solo se cepilla 1 vez al día o nunca, y si no tiene nociones del autoexamen bucal se le otorgan 0 puntos.

· Visitas al estomatólogo: Se restarán -4 puntos si el paciente acude al menos 1 vez al año al estomatólogo y así lo haya realizado en los últimos 5 años. Si el paciente solo acude esporádicamente o en caso de urgencias, se le suma 0 puntos.  

· Dieta antioxidante: Se considera habitual cuando el paciente consume al menos 3 veces por semana, frutas y vegetales en su estado natural, entonces se restan los -4 puntos. Si el consumo es ocasional, se suman 0 puntos.

4.2- Escala de Riesgo del Cáncer Bucal.

ESCALA DE RIESGO

Nombre del paciente: _________________________________ HC: _________

Edad: ______________    Sexo: _________      Color de la piel: ____________

	Factor
	Puntaje
	Labio
	Cavidad bucal

	Tabaquismo
	10
	
	

	Alcoholismo
	7
	
	

	Higiene bucal deficiente
	5
	
	

	Irritantes térmicos
	4
	
	

	Irritantes traumáticos
	4
	
	

	Antecedentes bucales
	5
	
	

	Exposición al sol
	15
	
	

	Autocuidado
	-4
	
	

	Chequeo bucal periódico
	-4
	
	

	Dieta antioxidante
	-4
	
	

	Total de Puntos
	
	

	Clasificación de Riesgo 
	
	


Para el Cáncer de la Cavidad Bucal: 

El riesgo es ALTO  si es mayor o igual a 10 puntos.

Para el Cáncer de Labio: 

El riesgo es ALTO  si es mayor o igual a 15 puntos.

CONSIDERACIONES FINALES SOBRE EL MÉTODO PROPUESTO.  
La determinación del riesgo a Cáncer Bucal es un proceso complejo debido a la presencia de varios factores de riesgo involucrados en su origen.  A nivel mundial se han presentado otros elementos que participan en la carcinogénesis del complejo bucal y que no se han reportado en nuestro país, como es el caso de la nuez de betel, las hojas de marihuana y el mate. También es evidente que con el desarrollo de la genética, la biología molecular  y la inmunología, se han dado pasos sólidos en la localización de los oncogenes relacionados con la boca y los genes protectores de este proceso, pero hasta el momento esas pruebas son muy costosas e inalcanzables para todos los servicios de nuestro sistema de salud.  

La presente Escala de Riesgo, es nuestro primer aporte en la búsqueda de métodos sencillos y económicos que estén al alcance de todo el personal de salud. El propósito de este índice es precisan las probabilidades de padecer el cáncer bucal, para que las personas puedan contribuir individualmente al mejoramiento de los estilos de vida dentro de nuestra sociedad y que cada paciente conozca los factores de riesgo que sobre él influyen y al mismo tiempo pueda percibir los riesgos en su familia y su comunidad, lo que llegará a convertirlo desde su protagonismo individual en un promotor de salud comunitario o social. 
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Factor de Riesgo del Cáncer





Fuerza de asociación





Consistencia





Especificidad





Temporalidad





Gradiente biológico





Plausabilidad biológica





Coherencia





Analogía





¿Cuál es la magnitud del riesgo?





¿Hay observaciones repetidas por múltiples investigadores en diferentes poblaciones?





¿El efecto es específico o hay otras causas  conocidas?





¿La exposición precede al efecto?





¿Hay relación dosis respuesta?





CRITERIO





EXPLICACION





¿El efecto es predecible?





¿El efecto es consistente con otros datos científicos?





¿Existen otros agentes similares que actúen similarmente?





Factores exógenos y endógenos:


Herencia.


Trastornos nutricionales.


Trastornos metabólicos.


Radiaciones.


Agentes biológicos.


Otros agentes.





 








CONDICIONES PRECANCERORSAS





Factores exógenos y endógenos


Condición precancerosa





LESION EPITELIAL PRECURSORA





CÁRCINOMA ESPINOCELULAR





Factores exógenos y endógenos


Condición precancerosa 


Lesión epitelial precursora








