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1. Justificación 
 El cáncer oral no es una neoplasia frecuente pero conlleva una gran 

morbilidad. La incidencia del cáncer oral está aumentando.1 La supervivencia 

relativa a los 5 años, estandarizada por edad, se sitúa alrededor del 45%.1 Se 

considera como principal causa de la alta mortalidad el diagnóstico tardío, 

siendo lesiones de considerable tamaño, invasivas en profundidad, y 

frecuentemente con metástasis en los ganglios linfáticos regionales, a pesar de 

que este cáncer aparece en una región donde puede ser fácilmente 

diagnosticado en fases precoces.2 A pesar de su accesible diagnóstico en un 

examen clínico de rutina no especializado, el 60% de los cánceres  de la 

cavidad oral se diagnostican en estadios avanzados. 

Estos hechos convierten esta patología en un problema de salud 

importante, mal controlado, y con soluciones pobres, por lo que un diagnóstico 

precoz es fundamental, siendo especialmente necesario identificar los factores 

implicados en un diagnóstico en estadios avanzados. 
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2. Introducción 

2.1. Cáncer Oral. Definición 
 

Las enfermedades neoplásicas pueden ser definidas como trastornos 

proliferativos celulares caracterizados por un crecimiento celular desordenado, a 

menudo acompañado de trastornos en la diferenciación.3 

 

 El carcinoma oral de células escamosas (COCE), llega a representar el 

90% de los tumores malignos orales,4,5 constituyendo el restante 10% los 

melanomas, los sarcomas, los carcinomas de glándulas salivares menores y los 

carcinomas metastásicos.5 La cavidad oral representa la localización más 

frecuente de los tumores malignos primarios en la región de cabeza y cuello.6  

 

 Se incluyen aquellos carcinomas de células escamosas que se originan 

en el interior de la cavidad oral, desde el límite porterior del bermellón labial 

hasta el paladar blando, pilares anteriores y base de la lengua. Incluyendo por 

tanto, las siguientes áreas específicas:7 

- mucosa vestibular y yugal 

- encías superior e inferior 

- trígono retromolar 

- paladar duro 

- lengua móvil 
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2.2. Epidemiología 

2.2.1.Incidencia en el mundo 
 

El carcinoma oral de células escamosas supone la sexta neoplasia por 

orden de frecuencia en el mundo,8 y su incidencia total ha permanecido estática 

o ha disminuido ligeramente en las décadas de los 70 y 80,9-12 aumentando 

posteriormente.13-16 En Estados Unidos, la American Cancer Society estima que 

cada año se diagnostican aproximadamente 20.300 nuevos casos de cáncer de 

la cavidad oral.6 
 

 Esta malignidad constituye del 0,6 al 5% de todos los cánceres de 

Europa, América y Australia,4,17,18 con grandes oscilaciones en su incidencia 

entre distintos países, lo que se ha atribuido a diferencias en hábitos, en 

educación preventiva, y también en la calidad de las historias clínicas sobre las 

que están basados estos estudios. 

 

Generalmente, las tasas más altas de cáncer oral fueron encontradas 

en Melanesia, Asia Sur-Central, y Europa Central y Oriental y las más bajas en 

África, América Central y Asia Oriental.19 Las tasas de mortalidad disminuyeron 

significativamente en las últimas décadas en varios países, entre ellos los de 

Europa y Asia,20,21 pero continúan creciendo en varios países del Este de 

Europa, incluyendo Hungría y Eslovaquia.20 En cuanto a la mortalidad, ésta 

disminuyó en hombres del 1997 al 2006, con un porcentaje de cambio anual del 

-2,83% pero se mantuvo relativamente constante en mujeres (+0,38%).  

 

El aumento en las mujeres en la mayoría de los países europeos se 

atribuye principalmente a la epidemia de tabaquismo en curso.20 Esto contrasta 

con la tendencia decreciente en todas las edades, tanto en hombres como en 

mujeres en los Estados Unidos y el Reino Unido, donde la epidemia del tabaco 

se inició y decayó antes.19,20,22 Sin embargo, las tasas de incidencia de 

localizaciones de cáncer oral relacionado con infecciones de virus del papiloma 

humano (VPH) como la orofaringe, amígdala y base de la lengua, está 
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aumentando en adultos jóvenes en los Estados Unidos y en algunos países de 

Europa; lo que se ha relacionando con cambios en el comportamiento del sexo 

oral.23,24  

 

En la Unión Europea (entonces formada por 12 países), la incidencia en 

1990 fue de 9,4 casos por cien mil habitantes,1 observándose desde entonces 

una tendencia alcista,13,25 al igual que en el resto del mundo. 

 

2.2.2. Incidencia en España 
 

En España los tumores de la cavidad oral y faringe son la décima causa 

de mortalidad en los hombres.26 La incidencia en España del carcinoma oral de 

células escamosas oscila entre 12,9 y 5,7 casos por cien mil habitantes/año en 

los varones y entre 2,1 y 0,6 casos por cien mil habitantes /año para el sexo 

femenino.27 

 

En relación a otros países de Europa, en el año 2002, España ocupaba 

el tercer lugar en incidencia de cáncer de la cavidad bucal en hombres 

(estimada para todo el conjunto del estado a partir de los datos proporcionados 

por los registros de cáncer), solamente precedido por Hungría y Francia, 

actualmente se encuentra en el séptimo lugar.28 En mujeres, ocupaba una 

situación intermedia26 y actualmente descendió al undécimo lugar.28 

 

Las comunidades autónomas de Asturias y País Vasco presentan una 

mortalidad claramente superior a la media española para los hombres, aunque 

no es así para las mujeres, en las que la mortalidad se asemeja a la de otras 

comunidades españolas.26 

 
Al igual que ocurre con otros cánceres de cabeza y cuello, el cáncer 

oral es predominantemente una enfermedad de edades avanzadas, 

probablemente debido a la duración e intensidad de la exposición 

carcinogénica.29,30 Únicamente el 3% de los cánceres de la cavidad oral ocurren 

en pacientes de 40 años de edad o menores, y esto se ha mantenido 



Introducción 

 22 

relativamente constante a lo largo de los años.31-33 Algunos estudios muestran 

un alarmante incremento en la incidencia de cáncer oral entre adultos jóvenes.34 

 

Se ha sugerido que el cáncer oral en adultos jóvenes podría tener 

características específicas, y que un factor genético, un defecto congénito de la 

defensa inmune, puede jugar un papel relevante en este grupo de pacientes.35,36 

Se ha observado que en pacientes jóvenes el cáncer tiene un comportamiento 

más agresivo y peor pronóstico.35 

 

 En cuanto a la predilección sexual, la incidencia del cáncer de cavidad 

bucal y faringe varía de forma substancial entre hombres y mujeres en todos los 

registros españoles, debido quizá al diferente porcentaje de mujeres y hombres 

que fuman. El tabaco y el alcohol son los principales factores de riesgo para el 

cáncer de la cavidad bucal, lo que queda reflejado en los patrones de incidencia 

en ambos sexos.26 

 

En cuanto a la mortalidad, ésta disminuyó en hombres del 1997 al 2006 

pero se mantuvo relativamente constante en mujeres. En relación a otros países 

de la UE27, estimaciones para el año 2008 indicaban que España ocupaba un 

lugar intermedio en cuanto a la mortalidad por cáncer de cavidad bucal en 

hombres, pero la mortalidad en mujeres era una de las más bajas en la zona.28 

2.2.3. Incidencia en Galicia 
 

En Galicia, en el periodo comprendido entre el 2002 y el 2006, se 

describen unas tasas ajustadas por 100.000 habitantes de 9,68 en hombres y 

1,37 en mujeres. Si las comparamos con el resto de comunidades autónomas, 

son superiores tanto en hombres como mujeres a la media de España: en el 

caso de los hombres en el quinquenio 2002-2006 se encuentra en el sexto 

puesto, y en el caso de las mujeres para el mismo quinquenio en el quinto.26 En 

la figura 1 se puede observar la evolución entre los años 1975 y 2008 

desglosada por provincias y junto con la media de España tanto en hombres 

como mujeres.37 En la figura se aprecia un comportamiento parejo de la 

incidencia en el sexo femenino, mientras que en el caso de los varones la 
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incidencia es superior a la media española en la provincia de Pontevedra 

durante el periodo estudiado, situación que se reproduce en la provincia de A 

Coruña al final del periodo estudiado. Las provincias de Lugo y Ourense 

muestran también aumentos en la incidencia de esta neoplasia, pero con 

carácter menos marcado.

 
Figura 1: Tasas de incidencia ajustadas a la población mundial /100.000 habitantes, de 
hombres y mujeres  gallegos desglosadas por provincias comparadas con la media de España 
en el período 1975-200837 
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2.3. Aspectos generales del cáncer oral. 
Etiopatogenia 

2.3.1. Etiología 
 

La etiopatogenia del cáncer oral permanece desconocida.38 Al igual que 

en todos los carcinomas, hoy día se asume que la causa del COCE es 

multifactorial, sin que se haya definido o aceptado un único carcinógeno. Los 

agentes implicados se han agrupado en extrínsecos e intrínsecos, 

imponiéndose la teoría de que más de un factor es necesario para su aparición. 

Entre los factores intrínsecos se incluyen estados sistémicos o generalizados, 

sin que se atribuya a la herencia un papel relevante. Entre los extrínsecos se 

incluyen hábitos como consumo de tabaco, alcohol o, también, sífilis. 

 

 Factores etiológicos del cáncer de cavidad oral son el hábito de 

fumar,39-42 y el consumo de alcohol.30,42-44 Otros factores implicados pueden ser 

una higiene oral deficiente, prótesis mal adaptadas o dientes rotos,45 sífilis, 

candidiasis crónica, deficiencia de hierro, infecciones por herpes simple,46 

deficiencias nutricionales, varios agentes químicos y factores inmunológicos.47 

 

 Los efectos de la radiación ultravioleta sobre los labios son bien 

conocidos, pero existen también otras formas de radiación (por ejemplo la 

radiación X) que pueden inducir efectos indeseables en los tejidos orales 

disminuyendo la reactividad inmune y produciendo anormalidades en el material 

cromosómico que aumentan el riesgo de desarrollar neoplasias primarias en el 

área de cabeza y cuello.47 

 

 Los llamados “virus oncogénicos” podrían jugar un papel principal en 

una gran variedad de cánceres, aunque hasta la fecha no se ha identificado 

ningún virus capaz de inducir un carcinoma oral de células escamosas. Sin 

embargo, la lista de candidatos no es corta e incluye a retrovirus, adenovirus, 

virus del herpes simple y virus del papiloma humano. La información disponible 

parece apuntar hacia el virus del papiloma humano tipo 2, aunque no es posible 

establecer una relación causal.48 
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Los oncogenes y los genes supresores de tumores son componentes 

cromosómicos que pueden ser activados por una variedad de agentes 

etiológicos como virus, radiación o carcinógenos químicos. Una vez se ha 

producido la activación, tienen capacidad para estimular la producción de una 

cantidad excesiva de material genético mediante amplificación o sobreexpresión 

del gen implicado. Probablemente los oncogenes se encuentran implicados en 

la iniciación y progresión del carcinoma oral de células escamosas, mientras 

que los genes supresores de tumores permiten, indirectamente, la producción 

de la neoformación al verse inactivados. En el carcinoma oral de células 

escamosas se han identificado anormalidades de los oncogenes ras, myc, c-

erB, y de los genes supresores de tumores p53 y E-caderina.47 

2.3.2. Biología tumoral 
 

El cáncer es una enfermedad genética.49,50 Una única lesión genética 

normalmente no es suficiente para inducir una transformación neoplásica de 

una célula. Estudios estadísticos sugieren que hacen falta entre 6 y 10 

alteraciones genéticas para que se produzcan una transformación maligna de la 

mucosa oral.51 

 

En el COCE las investigaciones relacionadas con la evaluación de la 

proliferación se han vuelto comunes en la histopatología como medio de 

predecir el comportamiento de los tumores, tales como la probabilidad de 

recurrencia metastásica potencial local y el crecimiento de las metástasis, así 

como la supervivencia libre de enfermedad. 

 

 Existen diferentes tipos de marcadores celulares y tisulares que, desde 

una perspectiva molecular, pueden proporcionar información adicional a la 

recopilada en el examen clínico y en el estudio histopatológico.
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Marcadores de crecimiento tumoral 

 

-EGF (Epitelial Growth Factor) (EGF-R, c-erb1-4 o Her-2/neu): 

 El factor receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) se localiza en 

el cromosoma 7. Pertenece a la familia erbB, receptores de la tiroquinasa, 

que está constituida por el gen EGFR, erbB-1, erbB-3 y erbB-4. Es una 

glucoproteína transmembrana de 170 kDa. Los EGFR o el C-erbB-2 son 

importantes en la transducción de la diferenciación, el desarrollo y la 

emisión de la señal mitogénica en las células normales. En diferentes 

estadios de transformación maligna de los tejidos se produce un aumento 

anómalo del oncogén erbB-1, que según Werkmeister et al.52 se 

encuentra sobreexpresado en un 20,2% de los carcinomas orales. Se ha 

localizado una sobreexpresión del gen EGFR en diferentes tumores 

humanos, incluido el carcinoma oral de células escamosas, y la razón no 

es bien conocida.53,54 El oncogén erbB-2 se localiza en el brazo corto del 

cromosoma 17 y su sobreexpresión, en un 14,7% de los carcinomas 

orales, incrementa el potencial de metástasis. Las aberraciones de erbB-1 

y erbB-2 son marcas que indican que en la lesión puede producirse un 

proceso de carcinogénesis y conviene recordar que son muy comunes las 

alteraciones genéticas en lesiones orales premalignas histológicamente 

no displásicas.52 

 

-Ciclinas (ciclina A, B1, D1, E). 

Son esenciales en el control del ciclo celular. Su activación 

avanza el inicio del ciclo celular e incrementa la replicación. Una 

elevada expresión de cdk2 es un factor crítico en la progresión del 

cáncer y se puede utilizar como marcador predictivo en el pronóstico del 

mismo.55,56 La proteína ciclina D1 tiene un papel importante en las fases 

más tardías del proceso de malignización, encontrándose 

sobreexpresada en un 39,62% de los carcinomas de células escamosas 

orales y faríngeos.57 
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-Antígenos de proliferación celular nuclear.  
 

Son proteínas nucleares asociadas con la ADN-polimerasa. 

Aparecen en la fase final de G1 y en la fase S. También se considera 

que forman parte del complejo ciclina D-cdk, donde participan en las 

fases del ciclo celular. Son indicativos de proliferación celular.55  

 

-P120. 

Es un nuevo componente en la familia de las cateninas. Se trata 

de una proteína asociada a la proliferación nuclear en estadios 

precoces de la fase S. Se localiza junto al centrómero del brazo largo 

del cromosoma 11. Las alteraciones del complejo E-caderina-p120 

pueden jugar un papel importante en la progresión tumoral. Una pérdida 

de expresión de este complejo indica que la neoplasia se encuentra en 

situación de progresión.58 

 

-Ki-67/MIB. 

Los dos marcadores aumentan cuando hay proliferación tisular. 

Los niveles de Ki-67 tienen una estrecha relación con el grado 

histológico del carcinoma de células escamosas oral.55,59 El marcador 

Ki-67 es considerado un buen indicador de la actividad proliferativa de 

la población celular.60,61 EL Ki-67 es una proteína nuclear no histónica 

que está presente en todas las fases activas del ciclo celular (G1, S, G2 

y M), pero está ausente en las células en reposo, y alcanza su pico de 

concentración en las fases G2 y M.62 La fracción de crecimiento, que es 

la relación entre las células de crecimiento dentro del ciclo, puede ser 

fácilmente identificado por Ki-67 o anticuerpos MIB-1 la expresión del 

antígeno en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular.63,64 La expresión 

inmunohistoquímica del Ki-67 es significativamente mayor en pacientes 

con metástasis en los ganglios linfáticos del cuello de tal forma que 

representa un factor pronóstico independiente en la supervivencia de 

pacientes con COCE.65 La literatura muestra que la coexpresión de los 

marcadores Ki-67 y p53 participa en la carcinogénesis del COCE 

provocando crecimiento celular.66 Varios autores como Lavertu et al.67 
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consideran que la coexpresión de los marcadores p53 y Ki-67 está 

asociada con un menor tiempo de supervivencia libre de enfermedad, 

incluyendo menor tiempo hasta la recidiva. 

 

-AgNOR. 

Las proteínas AgNOR se han definido como anillos de ADN 

nuclear que codifican para el ADN ribosomal. Son argirofílicas y 

constituyen un indicador de proliferación nuclear.68 La cuantificación y 

distribución de las AgNOR son parámetros subjetivos y no diagnósticos 

de lesiones específicas, pero son útiles como complemento al estudio 

histopatológico, para conocer el grado de alteraciones celulares y 

nucleares existentes.68 Es el único marcador de este grupo que tiene 

una importante asociación con el pronóstico y podría ser indicativo del 

grado de malignidad.55,68 

 
-Skp2 (S-phase kinase-interacting protein 2). 

Una alta expresión está ligada a una disminución del p27 y se 

ha relacionado con un pobre pronóstico.69 

 

-Bcl2/BAG1. 

La proteína antiapoptótica Bcl2 se encuentra en la membrana 

mitocondrial.54 Es regulada por la proteína p53. Forma parte del sistema 

de regulación que controla el ciclo celular y la inducción de la 

apoptosis.55 Altas concentraciones de Bcl2 pueden prevenir la inducción 

de varias formas de apoptosis,54 dando lugar al desarrollo de 

carcinomas, favoreciendo la aparición de mutaciones y progresión 

tumoral. La función de la BAG1 es inversa a la de Bcl2.54 
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-HSP27 y 70 (Heat shock proteins). 
 

Parecen estar asociadas con mutaciones del gen TP53. La 

proteína HSP27 se encuentra en mucosa normal y en pequeños 

tumores. Se detectan niveles elevados de HSP70 en los carcinomas de 

células escamosas orales. Ambas interactúan con Bcl2, dando soporte 

al efecto de proliferación.70 

 

-Telomerasa. 

Se trata de una estructura proteica del ADN, situada en el 

extremo de los cromosomas eucariotas.55 La actividad telomérica es 

esencial para controlar el potencial indefinido de la división y de la 

inmortalidad de las células eucariotas.55 Esta actividad, que en las 

células somáticas normales no se detecta, puede valorarse en los 

tejidos biopsiados.71 Como en otros tumores, esta actividad se utiliza 

como marcador en el diagnóstico de lesiones preneoplásicas o 

neoplásicas de la mucosa oral, ya que entre el 80-90% de los tumores 

tienen un elevado nivel de expresión telomérica, en particular de la 

subunidad hTERT (actividad catalítica).72 La detección, sobre todo de la 

subunidad hTERT, puede ser útil como marcador de diagnóstico 

adicional, especialmente en la detección precoz del carcinoma de 

células escamosas.71-73 

 

Marcadores de supresión tumoral y de respuesta antitumoral 

 

- pRb. 

Es un factor clave del punto de comprobación de G1;71 por tanto 

es la llave del punto R. Koontongkaew et al.74 han encontrado una 

sobreexpresión de esta proteína en un 58,49% de los carcinomas orales 

estudiados. La desregulación de la pRb da lugar a aberraciones de 

distintas proteínas celulares, como la CD1 y la CDK4; este mecanismo 

es necesario para el desarrollo del cáncer oral y faríngeo.  
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-Inhibidores de la ciclina dependiente de la quinasa. 
 

Hay 2 familias de CDKIs: la familia de p21 y la familia de INK4.55 

La p21 es el gen inhibidor universal de las CDKs; se localiza en el 

cromosoma 6. En condiciones normales forma un complejo con las 

ciclinas. Hay una asociación entre la expresión de p21 y el grado de 

diferenciación tumoral.54,74 Es muy posible que la sobreexpresión de 

p21 sea causada por mecanismos de transactivación p53-

independiente.75 

 

-P53. 

El p53 es una fosfoproteína de 53 kDa,55 formada por 393 

aminoácidos. Tiene un papel importante en el control del ciclo celular, 

actuando como factor de transcripción,54 de la estabilidad genómica, de 

la diferenciación celular y de la apoptosis.54,76 Las aberraciones del gen 

TP53 son las alteraciones genéticas más frecuentes en el cáncer oral. 

La detección de esta proteína suele indicar la ineficacia de los 

mecanismos estabilizadores, es decir, hay una pérdida de la función 

proapoptótica, lo que da lugar a un crecimiento continuo tumoral. En 

diferentes estudios se ha demostrado que la expresión de la proteína 

p53 en biopsias donde existen displasias orales y carcinomas in situ es 

precedida por cambios histológicos malignos en meses o semanas.76 

En todo caso, la mutación de la p53 o su sobreexpresión no son 

suficientes, para que se desarrolle el carcinoma oral.  

 

-Bax. 

Cofactor de p53 que actúa en la inducción de la apoptosis. Es 

inducido por la p53. Bajos niveles de Bax se han relacionado con mal 

pronóstico del carcinoma de células escamosas.49,77 
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-Fas/FasL. 
Son mediadores de la apoptosis y pertenecen a la familia de 

TNF-R. FasL se ha encontrado sobreexpresada en carcinoma de 

células escamosas. Si no se encuentran receptores de Fas, ello indica 

que hay una pobre diferenciación tumoral.55,78 

 

-Células dendríticas (DC). 

Pueden generar una respuesta antitumoral importante. Una 

sobreexpresión de ellas indica buen pronóstico.55  

 

-Cadenas Zeta. 

Se han identificado recientemente como parte de receptor de 

células T, que participan en la defensa tumoral. La carencia de 

expresión de las cadenas zeta en tumores se ha asociado a menor 

supervivencia.79 

 

Marcadores de angiogénesis 

  

-VEGF/VEGF-R (vascular endothelial growth factor/receptor): 

Es una citoquina multifuncional que controla la angiogénesis y 

también actúa como factor de supervivencia de las células endoteliales, 

realzando la expresión de bc12, Bc12 y VEGF. Éstas regulan la 

expresión de la citoquina proangiogénica interleuquina 8 (IL8).55 

 
-NOS2 (Nitric oxide synthase type II). 

Se considera el responsable de la angiogénesis en los cánceres 

y también de la diseminación tumoral. El enzima NOS2 se ha 

encontrado en las metástasis linfáticas.55 

 

-PD-ECGF (Platelet-derived endothelial cell growth factor): 

Es una citoquina angiogénica que deriva de las plaquetas. Se 

han encontrado en los microvasos del carcinoma de células escamosas 

oral.55  
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-FGFs (Fibroblast growth factor). 
Son una familia de polipéptidos que regulan la proliferación y 

diferenciación celular.  

El FGF-1 no está directamente relacionado con el proceso de 

proliferación celular en el carcinoma de células escamosas, aunque su 

menor concentración en la carcinogénesis puede influir en una pobre 

diferenciación. FGF-2 y FGF-3 pueden influir en la carcinogénesis a 

través de un mecanismo de autorregulación.55 

 

Marcadores de invasión tumoral y potencial metastásico 

 

-MMPs (Matrix-Metallo-Proteases). 

Son metaloenzimas de zinc. Su expresión se ha puesto de 

manifiesto en el carcinoma de células escamosas oral y se relaciona 

con el estadio del tumor.55 

 

-Catepsinas. 

Estas proteasas lisosomales realzan el efecto de la invasión 

tumoral y sus metástasis.80 

 

-Integrinas. 

Son una familia de receptores de superficie celular. Estos 

receptores transmembrana están compuestos por 2 subunidades: alfa y 

beta. La expresión de la integrina αvβ6 es inducida durante la génesis 

del tumor y la reparación epitelial. Existen diversos estudios que 

demuestran que la integrina αvβ6 se expresa en el carcinoma de células 

escamosas de la cavidad oral.55 En el estudio realizado por Hamidi et 

al.,55 el 41% de las leucoplasias expresaban la integrina αvβ6, que 

podía estar asociada a procesos de reparación epitelial, inflamación o 

transformación maligna. La expresión de esta integrina parece ser 

necesaria, pero no suficiente para que se produzca dicha 

transformación.55 
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-Caderinas y cateninas. 
Su función principal es el mantenimiento de la polaridad y la 

arquitectura tisular. La expresión de estas moléculas es inversamente 

proporcional a la diferenciación tumoral.55,81 

 

-Desmoplaquina/placoglobina. 

Una baja expresión de estas moléculas se ha relacionado con 

metástasis a distancia.55  

 

-Ets-1. 

Protooncogén que actúa como un factor 82 de transcripción. Se 

ha relacionado con el estadio tumoral y las metástasis linfáticas.55 

 

Marcadores celulares de superficie 

 

-Carbohidratos. 

Un aumento del complejo mucínico en la superficie celular se 

relaciona con un aumento del grado de displasia.51  

 

-Antígeno de histocompatibilidad (HLA). 

Las moléculas que forman el complejo de 

immunohistocompatibilidad clase 1 tienen un papel muy importante en 

la inmunidad. El antígeno HLA de clase II se expresa en algunos 

carcinomas orales y con más frecuencia en los que están poco 

diferenciados.51 

 

-Antígeno CD57. 

Se encuentra en la membrana de las células linfoides y 

neurales. En leucoplasias orales con displasia moderada o severa 

existe un aumento del porcentaje de linfocitos CD57, respecto a los 

tejidos normales.76 
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Marcadores intracelulares  
 

-Citoqueratinas. 

Son estructuras proteicas de las células epiteliales. Existen 19 

citoqueratinas, que se dividen en 2 subfamilias. Los cambios en la 

expresión de estas proteínas no se pueden considerar predictores del 

desarrollo de displasia. La malignización de las lesiones orales se 

asocia con la desaparición de las citoqueratinas. Se ha visto que la 

expresión de CK19 en la capa de células suprabasal de la mucosa oral 

puede utilizarse como marcador diagnóstico de lesiones precancerosas 

orales. Y la expresión de CK19 se ha localizado en las fases iniciales de 

la carcinogénesis.83 

 

Marcadores de queratinización anómala 

 

-Filagrinas. 

Son proteínas ricas en histidina, que se encuentran en las 

capas granular y córnea del epitelio normal. Son responsables de la 

agregación de queratina entre los filamentos en los estadios finales de 

la diferenciación de los queratinocitos. En las leucoplasias orales las 

filagrinas aparecen en el estrato córneo y en los carcinomas orales 

forman perlas de queratina. Se supone que su expresión es 

independiente del grado de atipia histológica.84 

 
-Involucrina. 

Es un producto de diferenciación de los queratinocitos y se 

piensa que su expresión es independiente de la agresividad tumoral o 

de la atipia histológica.85  

 

-Proteínas desmosomales. 

Constituyen un complejo. En un estudio realizado sobre la 

glicoproteína desmosomal 1 se observó que su expresión estaba muy 

reducida en tumores primarios poco diferenciados y cuando existían 

metástasis en ganglios linfáticos cervicales.86 
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-Antígeno de la sustancia intercelular. 

Se encuentra parcial o totalmente ausente en el 92% de las 

leucoplasias orales con displasia y en un 26% de las leucoplasias sin 

displasia. La pérdida de expresión de este antígeno se observa en el 

95% de los carcinomas orales.87 

 

-Análisis nuclear. 

El trabajo de Sudbo et al.88 expone que se ha producido un 

avance importante en la valoración del riesgo de cáncer oral en 

pacientes que tienen leucoplasias, mediante el análisis del ADN. Por 

tanto, el ADN es un potente predictor de riesgo de la transformación 

maligna de una lesión.89,90 Una de las técnicas más sensibles en el 

estudio de los cambios clonales en tumores y lesiones premalignas es 

el análisis basado en el empleo de la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR). La ventaja de este procedimiento es que precisa una 

cantidad mínima de ADN. Este análisis puede realizarse con células 

exfoliadas por raspado de las superficies sospechosas, pudiéndose 

obtener mucha información mediante una técnica no invasiva. En el 

análisis nuclear se valoran diferentes parámetros: 

1) Patrón de ploidía del ADN (de apareamiento cromosómico), 

que refleja el riesgo de cáncer oral:55  

• Anaploide: riesgo alto.  

• Tetraploide: riesgo intermedio. 

• Diploide: riesgo bajo.  

La información molecular permite redefinir la valoración del 

riesgo de cáncer oral, así por ejemplo las leucoplasias orales 

anaploides requieren tratamientos más agresivos, para prevenir 

su evolución hacia la malignidad.88  

 

2) Polisomía cromosómica: Es un determinante de inestabilidad 

genética.49,90 Para Kim et al.,49 en las áreas catalogadas de alto 

riesgo de malignización existe gran polisomía cromosómica, en 

comparación con áreas de bajo riesgo. Estas polisomías son  
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mucho más numerosas en epitelios displásicos que en epitelios 

hiperplásicos. 

 

Productos del ácido araquidónico. Enzimas 

 

-La glutatión S-transferasa (GSTS)  

Es un isoenzima que actúa en la segunda fase del metabolismo 

celular. Pertenece a una compleja familia de proteínas multifuncionales. 

Desarrolla un papel importante de protección celular frente a agentes 

citotóxicos y carcinogénicos. Existen 3 tipos de GST: α, β y π. En 

diversos trabajos se ha demostrado que existe una sobreexpresión de 

GST-π en los tejidos humanos con cáncer, en lesiones orales 

premalignas y durante la carcinogénesis oral experimental. Por tanto, 

puede emplearse como marcador tumoral de lesiones epiteliales 

premalignas orales. Se ha observado que la displasia epitelial y la GST-

π están relacionadas con una disfunción inmunológica local.76 

 

2.4. Aspectos clínicos del cáncer oral 

2.4.1. Formas de presentación clínica 
 

La forma clínica de esta alteración es variable, pudiendo tener distintas 

presentaciones entre las que figuran: 

• Exofítica 

• Endofítica 

• Mixta 

• Leucoplásica 

• Eritroplásica 

• Eritroleucoplásica 

  

Las formas leucoplásica, eritroplásica o eritroleucoplásica, probablemente 

corresponden a casos que todavía no han producido una ulceración o una 
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masa, siendo clínicamente iguales a leucoplasias o eritroplasias, con una 

frecuencia total a la hora del diagnóstico en torno al 5%.91 

 

 La forma exofítica presenta típicamente una superficie irregular o papilar 

con un color que oscila desde el normal al rojo o blanco dependiendo de la 

cantidad de queratina producida. La superficie está con frecuencia ulcerada y 

presenta induración a la palpación, pudiendo aparecer también en forma de 

lesiones mixtas endo- y exofíticas.91 

 

 Los carcinomas endofíticos presentan un área central deprimida, de 

forma irregular, ulcerada, rodeada de un borde evertido de mucosa normal, roja 

o blanca, que resulta de la invasión del tumor hacia abajo y lateralmente en el 

epitelio adyacente, siendo ésta su presentación más típica.91,92 Esta forma 

clínica no es única del carcinoma oral y puede aparecer también como 

consecuencia de lesiones granulomatosas o úlceras traumáticas crónicas.93 

 

 El tumor puede ocasionar destrucción ósea, que puede ser dolorosa o 

indolora, con imagen radiológica en sacabocados, con bordes mal definidos y 

similar en su apariencia a osteomielitis. El tumor puede, también, extenderse 

durante varios centímetros a lo largo de un nervio sin independizarse totalmente 

para formar metástasis (invasión perineural). 

 

2.4.2. Localización 
 
 Existen ciertas discrepancias a la hora de concretar las localizaciones 

que cabrían bajo el epígrafe de cáncer oral, lo que hace necesario recurrir a una 

clasificación unánimemente aceptada. La Clasificación Internacional de 

Enfermedades aplicada a Oncología en su décima edición 82 designa los 

tumores malignos de labio, cavidad oral y faringe con los códigos C00 a C07. 

Dado que en la literatura sobre oncología oral existen multitud de agrupaciones 

y muy dispares, es necesario establecer criterios objetivos, fundamentados en 

la patología en estudio y en los parámetros investigados: 
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• Tumor maligno de labio: C000 a C009 

• Tumor maligno de la base de la lengua: C010 

• Tumor maligno de otras partes de la lengua: C020 a C029 

• Tumor maligno de la encía: C030 a C039  

• Tumor maligno del suelo de la boca: C040 a C049 

• Tumor maligno del paladar: C050 a C059 

• Tumor maligno de otras partes no especificadas de la boca: 

C060 a C069 

• Tumor maligno de la orofaringe: C100 a C109 

• Mucosa de labio inferior 140.5 

 

 Por otra parte las diversas localizaciones anatómicas dentro de la 

cavidad oral y la orofaringe, según lo descrito por el American Joint Commitee 

for Cancer Staging son las siguientes:6,94 

 
• Lugares anatómicos en de la cavidad oral: 

o Labio (superior e inferior) 

o Lengua (dos tercios anteriores) 

o Suelo de boca 

o Encía (superior e inferior) 

o Mucosa bucal 

o Trígono retromolar 

o Paladar duro 

• Lugares anatómicos en la orofaringe: 

o Labio (superior e inferior) 

o Lengua (dos tercios anteriores) 

o Suelo de boca 

o Encía (superior e inferior) 

o Mucosa bucal 

o Trígono retromolar 

o Paladar duro 
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• Lugares anatómicos en de la orofaringe: 

o Paladar blando 

o Base de la lengua 

o Amígdala 

o Pared faríngea 

 

 La lengua y el suelo de la boca son las localizaciones más habituales de 

los carcinomas epidermoides primarios de la cavidad oral en el mundo 

occidental.6 En la lengua afecta más frecuentemente las superficies laterales 

posteriores y la cara ventral.76,91,95-98 El suelo de la boca suele afectarse 

primordialmente en sujetos masculinos. El trígono retromolar y la mucosa yugal 

son, sin embargo, las localizaciones primarias más frecuentes en aquellas 

partes del mundo donde están más extendidos los hábitos de masticar tabaco y 

nuez de betel.6 En órdenes menores de frecuencia suele asentar también en 

paladar blando, encía, mucosa yugal, mucosa labial y paladar duro.16,99 

 

2.4.3. Procedimientos diagnósticos 

 
El diagnóstico precoz en el cáncer oral es un objetivo prioritario de salud 

pública, en el cual los profesionales de la salud oral deben desempeñar un 

papel protagonista. En la detención precoz del cáncer se distingue “cribado” 

(“screening”) (la aplicación de una prueba para evaluar la presencia de 

enfermedad a individuos asintomáticos que aparentemente no la padecen) y la  

“detección de casos” (“detection of cases”) (la aplicación de un procedimiento 

particular a los pacientes con una lesión identificada).100 

 

La exploración oral convencional (examen visual y palpación) constituye 

el criterio de referencia en los estudios sobre cribado de cáncer y precáncer 

oral; en el caso de estudios sobre detección de casos, la referencia la constituye 

la biopsia. Existen, además, una serie de técnicas que contribuyen al 

diagnóstico del cáncer oral, tales como el test de azul de toluidina y la citología, 

o los más recientes sistemas de detección basados en luz101 (Tabla 1). 
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Tabla 1: Principales técnicas que contribuyen al diagnóstico del cáncer 

 

Azul de toluidina (AT). 

 

El uso del azul de toluidina (cloruro de tolonio) como una ayuda 

diagnóstica para la detención del cancer oral ha sido evaluado en un gran 

número de estudios.102 También se ha sugerido que el AT podría proporcionar 

información sobre los márgenes de la lesión, acelerar la decisión de biopsiar, y 

guiar la selección del sitio de la biopsia y el tratamiento de la lesiones orales 

premalignas y malignas.103 Con base en los datos disponibles hasta el 1989, un 

meta-análisis que evaluó la efectividad del AT para identificar carcinomas orales 

de células escamosas, reveló una sensibilidad entre el 93% y el 97% y una 

especificidad entre el 73% y el 92%.104 Sin embargo, una gran proporción de 

 

• EXPLORACIÓN ORAL CONVENCIONAL (examen visual y                             

palpación) 

• AZUL DE TOLOUDINA 

• SISTEMAS DE DETENCIÓN BASADOS EN LA LUZ 

o Quimioluminiscencia (ViziLite Plus®; Microlux/DL®) 

o Estudio de la florescencia tisular (VELscope®)  

o Espectroscopia fluorescente de tejido 

o  CITOLOGÍA EXFOLIATIVA O CEPILLO PARA BIOPSIA  

(OralCDx®)  

• BIOPSIA E HISTOPATOLOGÍA 

• ANÁLISIS ESPECÍFICO DE SANGRE (CEA, SCCAA, IAP, 

CYFRA, ANXA1, y otros)* 

• ANÁLISIS ESPECÍFICO DE SALIVA  

• (IGF, MMP-2, MMP-9, CYFRA 21-1, TPS, IL-1B, DUSP 1, 

HA3, OAZ1, S100P, SAT, miRNA, y otros. 

• IMAGEN (OPT, TC, CBCT, RM) 
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esos estudios presentaron serias limitaciones metodológicas.105 Recientemente 

se ha sugerido que, en general, la sensibilidad de la tinción de AT para la 

detención del cáncer oral varía entre el 78% y 100% y la especificidad entre el 

31% y 100%.105 El estudio de la información disponible en la actualidad sugiere 

que el AT es eficaz en la detención de carcinomas, pero su sensibilidad en la 

detención de displasias es significativamente más baja.105,106  

 

Sistemas de detención basados en la luz 

 

Estos procedimientos se basan en la asunción de que los cambios 

estructurales y metabólicos que se producen en la mucosa durante el proceso 

de la carcinogénesis dan lugar a diferentes perfiles de absorción y refracción 

cuando son expuestos a diferentes tipos de luz o energía 103 (Tabla 2). 

 

	
  
Tabla 2: Principales debilidades de los sistemas de detención basados en la luz 
 

 

• Baja especificidad 

• No se ha encontrado el coste beneficio comparado con la exploración 

oral convencional (examen visual y palpación) 

• No han sido claramente establecidos los colectivos de riesgo en los 

cuales se deberían utilizar 

• Los resultados de su uso por dentistas generales no han sido 

publicados  

• Su efectividad no ha sido valorada para el diagnóstico temprano del 

cancer oral en términos de reducción de mortalidad 

• Hay poca evidencia científica publicada; deben diseñarse estudios 

multicéntricos controlados realizados principalmente por dentistas 

generales con el fin de justificar su aplicación 
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Quimioluminiscencia 
 

El sistema Vizilite (Zila Pharmaceuticals, Phoenix, Arizona, EE.UU.), es 

el más conocido y ha demostrado su alta sensibilidad (100%) en estudios 

transversales, ya que todos los pacientes presentaron lesiones de la mucosa 

previamente detectadas en la inspección a simple vista. Sin embargo, su 

especificidad (0%-14,2%) y el valor predictivo positivo fueron bajos.  

 

Este procedimiento parece potenciar ciertos aspectos visuales de la 

lesión, tales como el brillo y la nitidez de los márgenes.103 Vizilite no ayuda en 

la identificación de lesiones orales malignas y premalignas.107-109 Su 

combinación con el AT (Vizilite Plus)  se ha propuesto en consecuencia para 

reducir el número de falsos positivos.  Aunque ha aumentado la especificidad y 

el valor predictivo positivo del test, hay muy poca evidencia en la literatura 

científica acerca esta combinación hasta la fecha.102 

 

Recientemente se ha comercializado otro dispositivo, un transiluminador 

consistente en un diodo emisor de luz (LED) alimentado mediante pilas, que 

produce una luz difusa (Microlux/DL AdDent Inc, Danbury, Connecticut, 

EE.UU.) y puede ser esterilizado en autoclave. En un estudio prospectivo, la 

sensibilidad y la especificidad de Microlux DL® para la detención de lesiones 

orales cancerosas y precancerosas fue del 77% y el 70% respectivamente.110 
 

Estudio de la florescencia tisular 
 

El sistema VELscope (Visually enhanced Lesion Scope; LED Dental 

Inc., White Rock, British Columbia, Canadá) detecta la pérdida de fluorescencia 

en lesiones orales de alto riesgo visibles y no visibles mediante la aplicación de 

fluorescencia directa. VELscope arrojó valores de sensibilidad del 97% al 100% 

y especificidad del 94% al 100%. Este procedimiento demostró su utilidad en la 

obtención de márgenes quirúgicos más seguros en la excisión tumoral.111 Sin 

embargo, no hay estudios que hayan demostrado la utilidad del VELscope 

como una ayuda en el diagnóstico de lesiones malignas o premalignas en 
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pacientes de bajo riesgo o para su uso por dentistas de Atención 

Primaria.101,103,105,112 

 

Espectroscopia fluorescente de tejido 

 

El sistema de espectroscopia de autofluorescencia se compone de una 

pequeña fibra óptica que produce varias longitudes de onda de excitación y un 

espectrógrafo que recibe los datos y los registra en un ordenador.112 Esta 

técnica elimina la interpretación subjetiva de los cambios en la fluorescencia de 

los tejidos. Sin embargo, su principal indicación está limitada al estudio de 

pequeñas lesiones previamente diagnosticadas mediante el examen visual. 

Este sistema ha demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para 

diferenciar la mucosa sana de las lesiones orales malignas.113 

 
Citología exfoliativa 
 

La citología exfoliativa oral es el estudio y la interpretación de las 

características de las células que se descaman, tanto natural como 

artificialmente, de la mucosa oral.114 La citología oral es útil para hacer un 

seguimiento en varios sitios de una lesion grande y puede guiar la elección de 

localizaciones para realizar biopsias incisionales.114,115 
 

El cepillo para biopsia OralCDx® (OralCDx® Laboratories Inc., Suffern, 

New York, EE.UU.) es un sistema de biopsia oral transepitelial que usa un 

cepillo asistido por ordenador.116 Esta técnica fue diseñada para cribar 

anormalidades epiteliales orales de aspecto inocuo en busca de displasia o 

cáncer.117 La sensibilidad de este sistema para la detención de células 

anormales fue del 52% al 100% y la especificidad del 29% al 100%.112 En 

general, la técnica OralCDx® sobreestima lesiones displásicas y produce un alto 

número de falsos positivos.117 El uso del cepillo de biopsia oral como un método 

estandarizado y mínimamente invasivo de detección lesiones orales debería 

ser, pues, reconsiderado. 
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Los especímenes citológicos pueden ser estudiados usando 

citomorfología cuantitativa, análisis del contenido nuclear de ADN, identificación 

inmunohistoquímica de marcadores tumorales y análisis molecular.118-120 Se ha 

demostrado recientemente que el ARN puede ser extraído de células 

exfoliadas, habiéndose propuesto subsecuentemente su uso para determinar la 

susceptibilidad al cáncer entre poblaciones sanas y detectar marcadores 

tempranos de carcionogénesis.121 Otros marcadores moleculares en uso en la 

actualidad analizan alteraciones epigenéticas (hipermetilación del promotor), 

inestabilidad genómica y pérdida de heterocigosidad (LOH), inestabilidad 

microsatélite (MSI), y polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción 

(RFLP). El análisis molecular se convertirá probablemente en una técnica 

fundamental para el diagnóstico de cáncer oral.114 

 
Biopsia e histopatología 
 

Las lesiones malignas sospechosas deben ser biopsiadas para 

establecer un diagnóstico definitivo.122 El diagnóstico preciso de las lesiones 

orales premalignas y malignas depende de la calidad de la biopsia, de una 

información clínica adecuada y de la correcta interpretación de los resultados de 

la biopsia. Las muestras de la biopsia oral pueden verse afectadas por una serie 

de artefactos resultantes de la trituración, fulguración, inyección, o la fijación 

incorrecta y la congelación.123 Existe controversia respecto a la selección tanto 

de la técnica (por incisión versus escisión) como de los instrumentos quirúrgicos 

utilizados para evitar los artefactos; la biopsia con punch ha puesto de 

manifiesto algunos beneficios,124 pero sus ventajas no se pudieron confirmar en 

condiciones experimentales controladas. 

 

El uso del láser CO2 para obtener muestras de biospia se ve 

comprometido por los artefactos térmicos citológicos.125 Estos artefactos pueden 

ser particularmente críticos al evaluar los cambios displásicos, ya que el daño 

térmico inducido a lo largo de los márgenes de corte por el laser podría 

confundirse con atipia citológica.126 Fenómenos similares se han encontrado 

con el electrocauterio. 
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Estudios experimentales han detectado un aumento en la frecuencia de 

metástasis de cuello procedentes de carcinomas orales de células escamosas 

en estadios I y II después de una biopsia incisional, así como la presencia de 

células tumorales de COCE en la sangre periférica 15 minutos después de 

biopsias incisionales usando bisturí convencional.127,128 En consecuencia, se ha 

sugerido que el uso del laser para obtener material de biopsia podría minimizar 

la diseminación celular.129 

 

Además, los clínicos deben ser conscientes de la posibilidad de un 

infradiagnóstico después de la biopsia incisional,130 en particular en los casos 

de formas "híbridas” del COCE y las lesiones no homogéneas.131 El AT puede 

ayudar a seleccionar el sitio de la biopsia en las lesiones grandes106 y la toma 

de múltiples biopsias reducir el porcentaje de infradiagnósticos.130 La biopsia 

excisional es teóricamente superior porque es posible realizar el examen 

histopatológico de toda la región clínicamente anormal. Sin embargo, la biopsia 

por escisión conlleva el riesgo de un tratamiento incompleto de las lesiones 

malignas y sobretratamiento de los benignos.122 Una serie de características 

histológicas del tumor primario, tales como el grado de malignidad y la 

profundidad de la invasión, han demostrado tener valor pronóstico en términos 

de recurrencia del tumor, la afectación ganglionar, y la supervivencia 

específica.122,123 Por tanto es importante que una biopsia incisional sea 

suficiente en tamaño y profundidad, incluyendo parte del frente de avance del 

tumor. Lo ideal sería que el margen de profundidad fuera incluido, pero si esto 

no es posible (por ejemplo, en tumores de gran tamaño), el margen periférico 

suele ser suficientemente representativo para permitir una evaluación 

provisional.122,124 

 

Marcadores séricos 

 

Las alteraciones inmunológicas y bioquímicas en el suero pueden 

ayudar en el diagnóstico temprano del cancer oral.132 Se han detectado 

complejos inmunes circulantes en un 75% de los pacientes con carcinoma de 

cabeza y cuello. En pacientes con COCE se han encontrado niveles de selenio  



Introducción 

 46 

y hierro significativamente inferiores a los de controles sanos, mientras que el 

cobre sérico mostraba valores más elevados en pacientes con COCE o lesiones 

precancerosas.132  Los marcadores séricos tumorales del COCE han mostrado 

tan solo una moderada sensibilidad diagnóstica. Las concentraciones séricas 

del antígeno carcinoembrionario (CEA), el antígeno asociado al carcinoma de 

células escamosas (SCCAA), el inhibidor de apoptosis (IAP), y fragmentos de 

citoqueratina (CYFRA) han mostrado una sensibilidad del 81% para la 

detención del COCE.133 La Anexina A1 (ANXA1) se ha identificado 

recientemente en la sangre periférica mediante la PCR a tiempo real y se ha 

propuesto como un potencial marcador diagnóstico COCE.134 

 

Marcadores salivales 

 

El análisis de saliva podría ser una herramienta no invasiva y sencilla 

para el paciente en el diagóstico del COCE.135 La capacidad diagnóstica está 

basada en el contacto íntimo y permanente entre la saliva y la mucosa (donde 

este tipo de cancer se desarrolla). Los pacientes con COCE tienen una 

alteracion global de la composición de la saliva. Los niveles de azúcar totales en 

saliva, ácido siálico unido a proteínas, ácido siálico libre, sodio, calcio, 

inmunoglobulina G, albúmina y lactato deshidrogenasa están significativamente 

más elevados en comparación con los de los controles con la mucosa 

sana.136,137 También se han detectado aumentos significativos en las 

concentraciones salivales de citoquinas específicas relacionadas con el cáncer, 

el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), y metaloproteinasas (MMP-2 

y MMP-9).135 Además, en los pacientes de cáncer oral se han encontrado 

alteraciones significativas de los marcadores tumorales epiteliales CYFRA 21-1, 

antígeno tisular polipeptídico específico (TPS), diversos parámetros salivales 

relacionados con el estrés oxidativo, y las transcripciones de ARN interleuquina 

(IL) 8, IL-1B, fosfatasa de especificidad dual (DUSP1) (regulador de la 

proliferación celular), HA3 (oncogén), OAZ1 (regulador de la síntesis de 

poliaminas), S100P (proteína de unión a calcio), y espermidina N1-

acetiltransferasa (SAT, que participan en el metabolismo de poliaminas). El 

análisis del promotor de hipermetilación del ADN salival también ha mostrado 
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ser una herramienta eficaz para el diagnóstico precoz del cáncer oral.138 Por 

último, el micro-ARN salival (miRNA) puede ser también utilizado para la 

detección del cáncer oral; dos miRNAs (miR-125a y miR-200a) pueden 

discriminar pacientes de cáncer oral de sujetos control.139 

 
Técnicas de imagen 
 

La ortopantomografía dental (OPT), la tomografía computerizada (TC) y 

la resonancia magnética (RM) se usan con frecuencia para complementar la 

evaluación clínica y el estadiaje del tumor primario y los ganglios linfáticos 

regionales. La TC es la técnica de elección para evaluar la invasión tumoral del 

hueso. La introducción de la tomografía computarizada de haz cónico (CBCT) 

ofrece alternativas para el estudio preoperatorio de los pacientes con cáncer 

oral para determinar el grado de invasión y la extensión de la lesión a maxilar y 

mandíbula,140 con la ventaja añadida de un menor costo y una menor dosis de 

radiación que la TC. La CBCT puede ser útil en el estadiaje preoperatorio del 

cáncer oral y en la planificación de la resección quirúrgica.140 La RM es más 

informativa la hora de evaluar el grado de invasión de tejidos blandos, la 

infiltración de haces neurovasculares, y la afectación de los ganglios linfáticos 

cervicales. 

 

La tomografía de coherencia óptica (OCT) se basa en la interferometría 

de baja coherencia con luz de banda ancha para proporcionar imágenes de alta 

resolución, en sección transversal, de los tejidos bajo la superficie. Esto permite 

la obtención in vivo, y de forma no invasiva, de una imagen de las 

características macroscópicas de las estructuras epiteliales y subepiteliales. 

Estudios preliminares han demostrado la capacidad de la OCT para detectar y 

diagnosticar lesiones orales premalignas.141 
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2.4.4.Tratamiento 
 

Supervivencia y calidad de vida 

 

La supervivencia relativa a los 5 años, estandarizada por edad, se sitúa 

alrededor del 45%. Según los datos publicados del estudio EUROCARE-3, la 

supervivencia a los 5 años en hombres para casos diagnosticados en el período 

1992-1994 fue del 44,9% en hombres y del 50,9% en mujeres.142 Según estos 

mismos autores, la supervivencia no había cambiado de forma significativa 

desde el año 1988. El estudio EUROCARE-4, que incluye datos de 

supervivencia para casos diagnosticados entre 1995-1999 ha publicado datos 

españoles para el cáncer bucal y de faringe en hombres y mujeres, y sitúa la 

supervivencia a los 5 años en un 50,6%.143 En la mayoría de los registros 

europeos analizados se observa una tendencia al aumento de la supervivencia 

a los 5 años. 

 

Aunque su incidencia ronda el 3% de todas las neoplasias, la 

supervivencia al cáncer oral se encuentra entre las más bajas de todos los 

cánceres,3 con mortalidades asociadas de entre un 50 y un 80% a los 5 post-

tratamiento en los casos de enfermedad localizada, sobreviviendo hasta un 42 o 

un 17% en los casos de afectación regional o presencia de metástasis.144 Un 

19% de todos los pacientes diagnosticados de cáncer oral fallecerán durante el 

primer año,4 y ello a pesar de someterse a tratamientos extensos y agresivos 

con secuelas y morbilidad importantes.145 Al igual que ocurre con la incidencia, 

la mortalidad muestra importantes variaciones geográficas, como se puede 

apreciar en la figura 2.146 
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Figura 2: Mortalidad por cáncer oral. (Tasas estandarizadas a la población mundial 
100.000 habitantes/año)147 
 

Si la tasa de mortalidad por cáncer oral (incluyendo labio) estandarizada para la 

población mundial es de 1,9, destacan especialmente las altas tasas de 

mortalidad de Papúa-Nueva Guinea (12,3) Sri Lanka y Bangladesh (7,1 y 7 

respectivamente).147  

 

La tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes en 2008 

para el conjunto de Europa fue de 1,8; hallándose por encima de este valor 

Hungría (4,7), Eslovaquia (3,5), Bielorrusia (3,0), siendo en España de 1,5; 

idéntico al alcanzado por el conjunto de la Unión Europea.147 
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Figura 3: Mortalidad por cáncer oral en Europa (Tasas estandarizadas a la población 
mundial 100.000 habitantes/año) 
 

En España 148 las tasas de mortalidad tampoco son homogéneas en 

todo el territorio, destacando Melilla (10,27), Las Palmas (9,35) y Ceuta (8,35). 

La provincia de Sta. Cruz de Tenerife muestra una tasa de 8,08; en el mismo 

rango que Asturias, Cantabria, Zamora o La Rioja. Galicia (a excepción de 

Ourense (4,35)) se enmarca en el intervalo comprendido entre 5,32 y 6,77 

manteniéndose la Comunidad por encima de los valores obtenidos por el 

conjunto de España (4,64). 

 
Estas amplias diferencias en mortalidad podrían ser atribuidas a 

elementos genéticos, poblacionales o de factores de riesgo que, en cierto modo, 

serían reflejo de la incidencia de la enfermedad. Sin embargo jugarían también 

un papel otros elementos, como la propia biología del tumor o el acceso a la 

atención sanitaria y su calidad. 

 

Los carcinomas de células escamosas orales tienden a recidivar 

tempranamente,149 presentándose más del 90% de las mismas en los dos años 
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siguientes del inicio del tratamiento.150 Entre un 7,9% y un 18,71% de éstas 

ocurren en el lugar del tumor primario, y entre un 13,86% y un 40% a nivel 

cervical.30,31 La mortalidad a los cinco años en los casos de recidiva supera el 

90%.151  

 

La mortalidad por cáncer oral también parece estar relacionada con la 

situación socioeconómica de la población afectada, de modo que áreas más 

deprimidas suelen presentar cánceres orales diagnosticados en estadios más 

avanzados y mayor mortalidad.152 Esta relación, aplicada a los datos aportados 

por la OMS sobre la población mundial, se puede apreciar en la figura 4 donde 

se identifica que las zonas menos desarrolladas muestran una menor 

mortalidad en relación con la incidencia de la patología. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Relación entre desarrollo económico e incidencia y mortalidad por cáncer oral 
(tasas por 100.000 habitantes y año)147 
 

Con frecuencia, una lesión precancerosa o potencialmente 

precancerosa precede al cáncer durante un largo período153 lo que permitiría 

una intervención previa al desarrollo de la neoplasia o en estadios más 
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precoces y tendría un presumible impacto en la mortalidad. Sin embargo ocurre 

que los pacientes de alto riesgo suelen ser los menos informados sobre la 

enfermedad y los que cuentan con menores oportunidades de acceso a los 

cuidados sanitarios.154 Se ha relacionado el acceso regular a la asistencia 

sanitaria con la raza, status económico y nivel educativo.155 

 

Estas altas tasas de mortalidad han despertado el interés por identificar 

posibles variables pronósticas de su evolución. En este sentido, se han 

propuesto la edad, el sexo, el estado nutricional, el estado inmunológico, la 

localización y tamaño del tumor, el estadio de la enfermedad, el estado de los 

ganglios linfáticos, algunos parámetros histopatológicos,18,25 la expresión de 

oncogenes, marcadores de proliferación, el patrón de ploidía del tumor y su 

respuesta al tratamiento 16,27 sin que se haya alcanzado un acuerdo unánime 

sobre su importancia y utilidad.93 

 

La clasificación TNM de los tumores de la cavidad oral parece ser un 

buen método para estimar el pronóstico y planificar el tratamiento.156 El tamaño 

tumoral se ha revelado como un parámetro pronóstico fiable en cáncer oral.91,157 

Sin embargo el diámetro del tumor no siempre se correlaciona con el 

pronóstico,157 aunque se considera como el factor pronóstico individual más 

relevante entre los parámetros clínicos mediante análisis de factor único.158 

Cuanto mayor es el tumor, más frecuente parece ser la invasión ósea,159 lo que 

no siempre ha podido ser confirmado.159,160 En algunos trabajos el tamaño 

tumoral parece tener un valor predictivo limitado, de modo que se ha podido 

establecer una correlación entre tamaño y pronóstico para tumores inferiores a 

2 cm.157 o entre tumores T1 y T2, pero no entre T2 y T3.161 

 

El tamaño tumoral y el estado de los ganglios linfáticos de acuerdo con 

los criterios de la clasificación TNM han demostrado ser de utilidad en el 

pronóstico del cáncer oral, y por lo tanto en la elección del tratamiento, pero 

estos parámetros no tienen en cuenta las propiedades biológicas del tumor, lo 

que explicaría la importante proporción de tumores en estadios I y II con un 

curso letal rápido.158 
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Las metástasis ganglionares son una compleja secuencia de eventos en 

los que las células malignas invaden inicialmente tejidos adyacentes y penetran 

en los vasos linfáticos, para ser transportadas luego a los ganglios regionales 

donde deben depositarse y proliferar para dar lugar a las lesiones metastáticas. 

Cada paso de este proceso selecciona las células tumorales, de modo que 

únicamente las que puedan completar con éxito el proceso completo darán 

lugar a metástasis.162 La presencia de metástasis ganglionares con frecuencia 

se considera como el factor pronóstico independiente más importante de los 

cánceres de cabeza y cuello 47,163 y que más críticamente influenciarán el 

pronóstico del cáncer oral,164-166 sin embargo la presencia de metástasis ocultas 

(el cuello "falso-negativo") llega a presentarse en el 20-45% de los casos.167,168 

 

En un estudio enfocado a identificar los factores determinantes de la 

supervivencia, Hibbert et al.169 reconocen el estado de los ganglios como un 

factor decisivo, mientras que el tamaño tumoral influenciará la aparición de 

metástasis ganglionares. Resultados semejantes en lo referente a metástasis 

ganglionares fueron descritos por Kalnins et al.170 

 

Una vez establecidos definitivamente los valores de los componentes T, 

N y M para cada tumor individual, los valores obtenidos se corresponden con un 

estadio clínico, cuyo pronóstico empeora a medida que se avanza en el 

estadiaje.171 En función de esta clasificación es posible establecer grupos 

homogéneos de pacientes con pronóstico similar y, en consecuencia, aplicar 

protocolos terapéuticos semejantes.  

 

Es preciso puntualizar que el pronóstico establecido en función del 

estadio tumoral falla con frecuencia, pues no se trata más que de la 

determinación del tamaño del tumor en un momento dado, y nos dice poco de 

su capacidad de crecimiento o de metastatizar en los estadios precoces de la 

enfermedad.172 Aún con todo su influencia en la supervivencia es notable, hasta 

el punto de que una vez excluidas las variables "presencia de metástasis" y 

"tamaño tumoral" resultó ser el parámetro con mayor influencia sobre la 

supervivencia.91,171  
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Una posible explicación a las discrepancias observadas cuando se 

emplea el estadio como única variable pronóstica es que el sistema se refiere 

únicamente a la "cantidad de tumor" que presenta el paciente sin hacer 

referencia a la agresividad del mismo o a su capacidad de invasión. Por ello la 

tendencia actual es desarrollar una especie de sistema integrado de estadiaje 

que incluiría el estadiaje anatómico (basado en estudios clínicos y técnicas de 

imagen), un estadiaje histológico (con microscopio convencional o electrónico) y 

un estadiaje biológico, apoyado en la biología molecular.173 

 

La aplicabilidad de los resultados producto de la investigación de 

factores pronósticos del cáncer oral sería muy limitada en el caso de tumores en 

estadios III ó IV en los que el pronóstico parece suficientemente definido con el 

estadio tumoral. En los estadios I y II, por el contrario, la capacidad 

discriminativa del estadio tumoral es insuficiente y podrían aplicarse otros 

factores para seleccionar grupos de diferente pronóstico.173 

 

La localización del tumor también parece estar íntimamente ligada al 

pronóstico, de modo que las tasas de supervivencia disminuyen 

progresivamente según la localización del tumor sea en el suelo de la boca, la 

encía o el paladar.174 El potencial metastático también parece estar relacionado 

con la localización, de modo que los tumores del suelo de la boca parecen tener 

un potencial metastático superior al de los del reborde alveolar o encía.175 

 

Los repetidos intentos de sistematizar las alteraciones histopatológicas 

que aparecen en los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello no 

han tenido éxito, bien por la falta de reproducibilidad o por la dificultad en 

valorar los diferentes parámetros propuestos, así: grado de diferenciación, 

polimorfismo nuclear, número de mitosis, respuesta inmune, etc. no han podido 

ser utilizados uniformemente como factores pronósticos en algunos estudios,172 

mientras que en otros se les concede relevancia pronóstica.91,176,177 

 

El valor pronóstico de la información obtenible mediante análisis del 

ADN depende en gran medida del poder predictivo de los parámetros clínicos e 
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histopatológicos en distintos tipos tumorales. Así por ejemplo en casos de 

cáncer de pulmón con una supervivencia a los 5 años menor del 5%, poca 

información pronóstica aportaría el análisis de ADN, al igual que sucedería en 

aquellos casos en los que la malignidad se encontrase muy avanzada en el 

momento del diagnóstico o en los casos en que se diagnosticase la patología 

tumoral en estadios muy iniciales donde el porcentaje de curaciones es muy 

alto. Hay que tener en cuenta que el contenido de ADN tumoral puede ser, en el 

mejor de los casos, un marcador de malignidad potencial, ya que la malignidad 

clínica dependerá de un número de factores entre los que se encuentra, por 

ejemplo, el estado inmunológico del paciente.178 

 

Cabe pensar que los importantes progresos realizados en todas las 

ramas de las ciencias durante las últimas décadas hayan tenido un impacto 

relevante en la mortalidad por cáncer oral; sin embargo esto no ha sido así,179 

siendo muchos los estudios que describen un estancamiento en las tasas de 

mortalidad 180 o incluso una tendencia al alza para el conjunto de la población 

mundial.181,182 Esta situación también ocurre en nuestro medio, como se puede 

apreciar en la figura 5 183 correspondiente a mortalidad por cáncer oral (y labio) 

en varones (tasas estandarizadas) en un lapso de 50 años en España. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

F igura 5: Evolución de las tasas de mortalidad por cáncer oral y labio en España en 50 
años.183 
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El tratamiento del cáncer oral con frecuencia ocasiones disfunciones y 

alteraciones en la función masticatoria, al tragar o al hablar, condicionando las 

capacidades del paciente para interactuar socialmente, lo que lo convierte en 

uno de los cánceres más debilitantes y desfiguradores de la economía.184-186 

Ello aboca con frecuencia al aislamiento y a pérdida de funciones cognitivas, 

sociales y emocionales, además de las físicas.187 A diferencia de otras 

neoplasias de la economía, el tratamiento del cáncer oral tiene un impacto 

inmediato e importante en la calidad de vida de estos pacientes que requiere de 

un plazo de entre uno y cinco años para alcanzar las puntuaciones en la escala 

de calidad de vida presentes en el momento del diagnóstico, si es que llegan a 

recuperarse totalmente.188-191 

 

Las importantes secuelas producidas por los agresivos tratamientos 

empleados requieren de la aplicación de planes de tratamiento integrales que 

valoren, no sólo la supervivencia de los pacientes, sino también la 

reconstrucción de la estética y la función del paciente así como un adecuado 

apoyo psicológico.192 

 

Tanto la enfermedad como el tratamiento y la posterior rehabilitación 

tienen un costo importante para el conjunto de la sociedad 193 y comparables o 

superiores a los ocasionados por otros tumores sólidos, cifrados entre 37.434 y 

53.741 dólares de EE.UU. por paciente, según el estadio en el momento del 

diagnóstico,194 aumentando entre 2.105 y 2.837 dólares por cada incremento de 

1 punto en la escala de valoración de comorbilidad empleada en el estudio.195 

Los datos correspondientes a los gastos hospitalarios ocasionados por esta 

patología en Francia en 2007 ascendieron a 327 millones de euros, lo que 

proporciona una idea aproximada del importante impacto de esta patología en 

los sistemas sanitarios.196 Sin embargo, los costos sociales de esta enfermedad 

–ya de por sí importantes- no se circunscriben a los meramente sanitarios: han 

de incluirse los relativos a la seguridad social, horas de trabajo perdidas y, en 

última instancia, los años potenciales que el paciente dejado de vivir por causa 

de la enfermedad. En este sentido, el índice de años potenciales de vida 

perdidos (APVP) (calculado sobre una esperanza de vida de 65 años y por 
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100.000) determinado en Estados Unidos durante el período 1995-1999 para el 

cáncer oral fue de 64,22 para hombres y 21,50 para mujeres 197 o los índices 

para Méjico en 1992 que, calculados con la misma metodología, arrojan un 

índice de AVPP para hombres de 380 y 127 para mujeres.198 El cáncer oral 

tiene también un impacto radical en el entorno familiar más próximo al paciente, 

que ve restringido su espacio y tiempo vitales al cambiar su rol familiar al de 

cuidador, con la consecuente trascendencia social, económica 199 y psicológica. 

 

A la vista de lo expuesto, cabe concluir que la importancia del cáncer 

oral como problema de salud no puede ser valorada únicamente en relación a 

los datos relativos a su incidencia sino que debe considerarse también su 

impacto individual, social y económico. 

 

2.4.5. Estrategias de prevención del cáncer oral. 
Retraso diagnóstico 
 

Prevención primaria 

 

 La prevención primaria consiste en el enfoque preventivo dirigido hacia 

el control de los factores de riesgo existentes en la comunidad con la intención 

de minimizar la incidencia de la enfermedad. Si es efectiva a un coste 

razonable, éste es claramente el mejor enfoque en términos tanto individuales 

como colectivos.6  

 

Existe también una forma específica de prevención primaria, 

denominada “prevención primordial”, que es de relevancia en el caso del cáncer 

oral: en este nivel de prevención las actuaciones no se realizan sobre individuos 

propiamente dichos, sino sobre países o áreas geográficas. Se trata de prevenir 

las condiciones que predisponen a la enfermedad, es decir, evitar la 

introducción de factores de riesgo en dichos lugares. Un ejemplo de prevención 

primordial es la regulación española para evitar la introducción de tabaco de 

mascar.200 
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 Es un hecho ya establecido que consumo de alcohol y tabaco son los 

principales factores de riesgo del cáncer oral.1 Desde entonces múltiples 

estudios sobre el tema han sido publicados, con resultados difíciles de 

interpretar pues parece ser norma general que los pacientes estén expuestos a 

ambos factores de riesgo simultáneamente, lo que no ha impedido la 

cuantificación de sus efectos individuales y sinérgicos.  

 

 Como resultado de estas investigaciones se ha podido establecer que 

no todas las neoplasias orales pueden ser relacionadas con el consumo de 

alcohol y/o tabaco,201 destacando entre otros factores de riesgo la dieta, el nivel 

de higiene oral, el estado de salud bucodental, uso de colutorios de contenido 

alcohólico, y agresiones traumáticas o térmicas de repetición. 

 

 La epidemiología resalta la relación directa entre cáncer oral y cantidad 

y duración del consumo del tabaco, y los estudios sobre los productos de 

combustión del tabaco evidencian la presencia de un gran número de 

potenciales agentes cancerígenos tanto en el humo del tabaco como en su fase 

particulada.202 Una vez asumido este hallazgo, se ha investigado sobre 

hipotéticas diferencias entre tipos de tabaco fumado y variaciones en las formas 

de consumo en términos de riesgo de padecer cáncer oral, sin que los 

resultados hayan sido concluyentes.203,204 

 

 La identificación del consumo de alcohol como factor de riesgo sigue un 

patrón parejo al del tabaco, habiéndose confirmado un aumento de riesgo a 

medida que aumenta la cantidad de alcohol consumida, aunque no se ha 

podido concluir una asociación entre el contenido del alcohol en grados de la 

bebida consumida y el riesgo de cáncer oral,205 lo que podría indicar que el 

efecto carcinogénico de este tipo de bebidas podría no ser debido al alcohol en 

sí, sino a la presencia de otras sustancias.203 Existe un cierto acuerdo en la 

bibliografía sobre el papel menor del alcohol en la génesis del cáncer oral, con 

un riesgo atribuible entre el 7% y el 23%.206 
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 El consumo asociado de alcohol y tabaco se encuentra presente en 

más del 75% de los casos de cáncer oral, siendo el riesgo relativo de cáncer 

oral entre grandes fumadores y bebedores superior en más de 20 veces al de 

sujetos no bebedores ni fumadores,30 actuando el alcohol como co-carcinógeno 

aumentando de 2 a 4 veces el efecto carcinogénico del tabaco. 

 

Las distintas investigaciones publicadas al respecto describen que el 

consumo combinado de alcohol y tabaco tiene efectos multiplicativos sobre el 

riesgo de padecer neoplasias orales,207 que parecen ser dosis-

dependientes,207,208 de modo que a menos que las medidas de control del 

consumo de tabaco ofrezcan los resultados apetecidos, en los próximos años 

asistiremos a un aumento de casos de cáncer oral parejo al alza del número de 

fumadores registrado en las décadas precedentes.209 Así, existen estudios 

poblacionales que indican que la interrupción de hábito de fumar entre 1 y 9  

años traería consigo una disminución del riesgo del 30% y de un 50% si ésta 

supera los 10 años.204 

 

 Se ha investigado también un posible papel de factores nutricionales en 

el cáncer oral, sin que se haya podido relacionar el consumo de grasas, 

proteínas o hidratos de carbono como tales con el cáncer oral.206 Se ha 

identificado un papel protector de la fibra alimentaria,206 de la vitamina A y sus 

precursores, de las vitaminas E, C y ácido fólico.204,210 Entre los elementos 

constitutivos de la dieta que han sido relacionados con cáncer oral figuran el 

calcio, cinc, hierro y níquel.206,211 Aparte se define como quimioprevención la 

administración de sustancias naturales o sintéticas que, utilizadas regularmente, 

hacen retroceder o incluso desaparecer lesiones denominadas 

precancerosas.212 Estos productos pueden presentarse en forma de nutrientes o 

de moléculas sintéticas y su función se produce mediante la modificación del 

estado oxidativo de las células:213 se trata de los antioxidantes. La importancia 

cualitativa y cuantitativa de la dieta como factor responsable de la aparición de 

neoplasias es muy grande,214 hasta el punto de que se han descrito casos en 

los que administrados en dosis farmacológicas lograron la regresión o detención 
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del progreso de lesiones precancerosas 215 y disminución del número de 

recidivas tumorales.216 

 

 Entre los factores de riesgo que están presentes en la mente del clínico, 

ocupan un lugar destacado los traumatismos crónicos de la mucosa oral. Esta 

asociación no ha podido ser determinada incuestionablemente por la 

epidemiología, existiendo hallazgos contrapuestos.45,91,217 Además cuando el 

hipotético efecto de los traumatismos crónicos se controla por consumo de 

tabaco y alcohol, su importancia disminuye,204 atribuyéndoseles un papel 

indirecto al inducir una mala nutrición como resultado de un intento por evitar las 

molestias producidas por la lesión durante la masticación.204 

 

En fumadores "a la inversa" o “candela pa’ dentro”, que mantienen la 

parte encendida del cigarrillo dentro de la cavidad oral, ha sido posible 

demostrar una relación positiva entre aumento de la temperatura intraoral y 

presencia de cáncer oral.4 

 

Entre los programas establecidos para el control de los factores de 

riesgo del cáncer oral ocupan un lugar destacados las iniciativas enfocadas al 

hábito tabáquico. Las estrategias más aceptadas para el control de tabaco se 

basan en intervenciones oportunistas en la consulta del médico de familia de 

Atención Primaria 218 puesto que el 80% de los fumadores pasarán anualmente 

por la consulta de su médico de cabecera.219 Los resultados obtenidos con este 

tipo de iniciativas –determinados en porcentaje de pacientes que siguen sin 

fumar al cabo de un año de la intervención- parecen ser proporcionales a la 

complejidad del abordaje empleado, de modo que en ausencia de intervención 

del médico de familia únicamente del 1 al 2% de los pacientes que intentan 

dejar de fumar continuarán sin hacerlo al cabo de un año, aumentando a un 5% 

en los casos en que el facultativo aporta consejo antitabáquico (tiempo estándar 

de 3 minutos), duplicándose a un 10% cuando esta intervención se combina con 

apoyo farmacológico. Si se proporciona apoyo intensivo en una clínica 

especializada y se combina con tratamiento farmacológico, las tasas de éxito 

pueden alcanzar un 25% 220 porcentaje nada despreciable cuando el poder 
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adictivo de la nicotina se reconoce como igual –o en algunos aspectos superior- 

al de la cocaína o heroína.218 En el ámbito odontológico, la literatura demuestra 

que la efectividad del consejo antitabaco proporcionado por odontólogos es 

similar a la obtenida por el médico de familia,221 y dados los resultados 

alcanzados por el consejo antitabaco rutinario en la consulta odontológica –en 

torno al 16,9% según algunos autores- 222 las organizaciones profesionales 

recomiendan encarecidamente que los odontólogos proporcionen esta 

prestación como uno más de los servicios que ofrecen a sus pacientes.223,224 Sin 

embargo ésta no parece ser una práctica generalizada entre la profesión dental 

europea.225 Entre las barreras que dificultan una intervención efectiva frente al 

hábito tabáquico en el medio odontológico se han identificado la falta de 

formación de los profesionales en este campo o la cantidad de tiempo necesaria  

para ponerlas en práctica, junto con motivos económicos y el posible deterioro 

de la imagen del profesional frente a ciertos pacientes.226,227  

 

Varias revisiones sistemáticas han señalado la eficacia del consejo 

médico, en forma de intervención breve, en el tratamiento de consumidores 

excesivos de alcohol.228,229 Esta intervención puede aplicarse desde distintos 

niveles asistenciales, pero parece alcanzar sus mayores efectos en la población 

cuando se aplica desde Atención Primaria, ya sea por el entorno más accesible 

o por un mejor acceso a los pacientes con hábito de riesgo cuando el consumo 

de alcohol no es el motivo de consulta.230 En estas condiciones, la literatura 

muestra que este tipo de intervenciones obtienen resultados positivos con 

efectos que se mantienen hasta 48 meses 231,232 con una relación consto-

beneficio muy favorable. Si bien la mayoría de las actividades de prevención 

implican modificaciones de conducta 233 en las que la intervención educativa y el 

consejo médico a los pacientes desempeñan un papel importante, en el caso 

del consumo de alcohol las estrategias han centrado su atención en la toma de 

conciencia y en el consejo para el cambio.234 Por su naturaleza abreviada, no 

presentan otros elementos necesarios para favorecer los cambios de hábitos 

pretendidos; sin embargo, la evidencia demuestra que, a pesar de todo, el 

consejo médico en Atención Primaria es eficaz por sí mismo para intervenir 

sobre el consumo excesivo de alcohol 235 siendo pues altamente recomendable 
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debido por un lado, a la ausencia de efectos adversos secundarios a la 

intervención, su normalidad y aceptabilidad y también por la ya referida positiva 

relación coste-beneficio.236 

 

En el medio odontológico, datos recientes muestran que sólo un 54,7% 

de los dentistas españoles proporcionan consejo en la limitación del consumo 

de alcohol 237 y ello a pesar del papel relevante atribuido al alcohol en el 

incremento de la incidencia de cáncer oral 238 y como factor de riesgo de 

lesiones premalignas, independientemente del tipo o frecuencia de bebida 

consumida. Además, las recomendaciones sobre la limitación del consumo de 

alcohol tendrán un efecto positivo sobre fumadores y no fumadores.239 En 

contra de lo que podría suponerse, los pacientes aceptan de buen grado el 

cribado de consumo de alcohol y los consejos preventivos en este ámbito por 

parte del dentista 240 a diferencia de lo que piensan los clínicos que con 

frecuencia entienden que discutir el consumo de alcohol del paciente no es 

relevante para su ejercicio y que inevitablemente conduciría a una alteración de 

la relación clínico-paciente.241 

 

A pesar de la existencia de un número importante de estudios que 

apoyan los efectos beneficiosos de una ingesta importante de frutas y verduras 

sobre el riesgo de desarrollar cáncer oral y en la reducción del riesgo de 

recidiva y mortalidad,242,243 la baja ingesta de frutas y verduras continúa siendo 

el factor de riesgo menos conocido frente al cáncer oral tanto en Europa como 

en los EE.UU.244-251 

 

A modo de ejemplo de la relevancia de la dieta en el cáncer oral, se 

comenta un trabajo ya clásico de Sankaranarayanan 215 realizado en la India, 

donde este tipo de lesiones es muy frecuente, tanto por el hábito de fumar como 

por la manera de hacerlo y por la masticación de otros productos, como el betel: 

los pacientes estudiados se dividieron en dos grupos: a uno se le administró 

acetato de retinol a dosis de 300.000 UI/semana/12 meses y al otro beta-

caroteno a dosis de 360mg/semana/12 meses (asimismo existía un grupo 

tratado con placebo). Los pacientes fueron examinados cada dos meses y, al 
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cabo de un año, los resultados obtenidos de regresión fueron de 10% en el 

grupo placebo, 33% con beta-caroteno y un nada despreciable 52% con 

vitamina A. Además es importante reseñar que en este estudio no se hallaron 

efectos adversos en los pacientes, secundarios a la utilización de vitamina A 

durante un año, a las dosis indicadas. Ello demuestra la eficacia de los 

productos empleados en la regresión de las lesiones leucoplásicas en un 

elevado porcentaje de pacientes, evitando su evolución a cuadros clínicos 

irreversibles.214 

 
Prevención secundaria 
 

La prevención secundaria se ocupa del diagnóstico y tratamiento precoz 

de la enfermedad. Las actuaciones en este nivel de prevención suelen 

realizarse en la fase asintomática o pre-asintomática de la enfermedad. El 

objetivo último de la prevención secundaria es reducir la prevalencia de la 

enfermedad tratando los casos detectados tempranamente, y evitando así su 

progreso a una forma clínica más avanzada. En un principio, si las estrategias 

de prevención secundaria son eficaces, se produciría un aumento paradójico de 

la prevalencia de la enfermedad al hacer visibles casos de la enfermedad que 

no serían detectados empleando las prácticas habituales.200 

 

Son muchos los ejemplos de trabajos que hacen hincapié en el 

diagnóstico precoz del cáncer oral ya que, como se ha descrito previamente, el 

factor pronóstico más importante es el estadio de la enfermedad en el momento 

del diagnóstico.252 Desde los años 60 del siglo pasado se viene llamando la 

atención de los clínicos sobre esta patología que suele presentarse imitando 

alteraciones benignas menores de la cavidad oral, lo que puede llevar a 

indeseables retrasos en el diagnóstico o incluso a un diagnóstico erróneo.253,254 

 

Existe una cierta controversia en la literatura sobre la relación existente 

entre localización del cáncer oral y el retraso diagnóstico y el estadio en el 

momento del diagnóstico.149,255-258 Algunos autores atribuyen esta relación a la 

ubicación de la lesión en áreas de la cavidad donde el acceso para la 

inspección clínica es más difícil;252 de este modo cánceres de labio, mucosa 
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yugal o suelo de boca serían dignosticados más frecuentemente en estadios 

precoces,256,257 mientras que los ubicados en paladar o áreas retromolares lo 

serían en estadios avanzados. Sin embargo existen localizaciones donde este 

fenómeno no ocurre, como es el caso de la encía: no sólo es fácilmente 

accesible a la inspección sino que en ella se centra la atención durante las 

revisiones odontológicas rutinarias, pero con mucha frecuencia estos tumores 

son diagnosticados en estadios avanzados debido a que invaden estructuras 

vecinas (tumores T4) más frecuentemente que otros cánceres.259-262 El grosor  

de la encía y la proximidad del hueso producen este efecto que es producto del 

sistema de clasificación tumoral empleado y habiéndose propuesto ya 

alternativas para controlar este efecto clasificatorio.263 En cualquier caso, la 

afectación ósea condiciona la presencia de metástasis cervicales y con ello el 

plan de tratamiento y el pronóstico de la enfermedad.264-267 Hecha esta 

salvedad, el diagnóstico en estadios tempranos parece relacionarse pues con la 

accesibilidad a la exploración intraroral, la realización de revisiones rutinarias,267 

la capacidad discriminativa del clínico 246 y, finalmente, la realización de biopsias 

o la remisión al siguiente nivel asistencial para la confirmación del diagnóstico 

de sospecha y el inicio del tratamiento.268 

 

El cribado del cáncer oral por parte del odontólogo es un importante 

paso para disminuir la mortalidad y morbilidad de la enfermedad,269 como lo 

demuestra el hecho de que los pacientes que acuden regularmente al dentista 

son diagnosticados en estadios más tempranos.270,267  

 

La mayoría de los dentistas declara realizar revisiones sistemáticas y 

rutinarias de la mucosa oral a sus pacientes.271-273 Aunque la frecuencia ideal de 

estas revisiones es desconocida,274 parece existir un amplio acuerdo en la 

necesidad de proporcionar revisiones anuales para cribar el cáncer oral a los 

mayores de 40 años,244,246 aunque a la vista de los nuevos agentes etiológicos, 

de las modificaciones en los factores de riesgo y de los incrementos en la 

mortalidad por cáncer oral en pacientes jóvenes,275 el rango de edades para las 

revisiones sistemáticas debería ser ampliado. 
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La literatura describe la existencia de una amplia discrepancia entre 

opiniones y conocimientos frente a las actitudes reales y la competencia 

profesional;245,246 además se ha identificado de forma consistente un déficit 

formativo en cáncer oral en el que destaca una infravaloración de la incidencia 

de esta patología y del potencial de malignización de algunas lesiones 

precancerosas.244,245 Los déficit formativos de los dentistas generales son 

particularmente relevantes en el sentido de que la inspección visual por parte de 

un clínico entrenado puede disminuir sensiblemente el número de casos 

diagnosticados en estadios avanzados.276-279 Una concordancia diagnóstica 

superior al 80% se estima aceptable para el cribado sistemático del cáncer 

oral.280 Sin embargo una concordancia adecuada con frecuencia oculta una baja 

sensibilidad, que es el parámetro que refleja la habilidad del examinador para 

efectuar una correcta detección positiva.281-283 No es sorprendente que los 

cánceres orales de mayor tamaño sean diagnosticados con mayor facilidad que 

las lesiones más pequeñas,255 de apariencia benigna, donde un cambio de color 

focal sin alteraciones de la superficie, o incluso pequeñas lesiones ulceradas 

plantean dificultades diagnósticas y podrían explicar la baja sensibilidad descrita 

para el diagnóstico visual de cáncer oral. 

 

El diagnóstico diferencial de las lesiones precancerosas parece también 

plantear ciertas dificultades al dentista general, habiéndose descrito entre los 

clínicos españoles dificultades a la hora de clasificar lesiones blancas o 

identificar eritroplasias.237 

 

A la vista de estos datos, existe un importante margen de mejora en la 

prevención secundaria del cáncer oral actuando sobre las actitudes, los hábitos 

y los conocimientos de los clínicos.284 

 

La actitud ante una lesión sospechosa de malignidad debe ser la de 

obtener un diagnóstico de seguridad mediante el estudio anátomo-

patológico,123,285,286 sin embargo el número de dentistas que toman biopsias 

rutinariamente en Europa es reducido.273,287 
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La biopsia oral es un procedimiento quirúrgico encaminado a obtener 

tejido de un organismo vivo, para su estudio microscópico, básicamente con 

una finalidad diagnóstica. Otros objetivos de este procedimiento son:  

• Establecer un diagnóstico definitivo de la lesión en base a su aspecto 

histológico;  

• Establecer un pronóstico para las lesiones malignas y premalignas;  

• En algunos casos, facilitar la prescripción de tratamientos específicos;  

• Contribuir en la evaluación de la eficacia de los tratamientos;  

• Constituir, en cualquier caso, un documento con evidente valor médico-

legal.  

 

La introducción de guías clínicas para la referencia de lesiones 

sospechosas de malignidad es un paso importante para que los clínicos de 

Atención Primaria identifiquen adecuadamente las malignidades y aseguren una 

consulta especializada urgente 288 que ya se ha puesto en práctica en algunos 

países.289-291 Las experiencias desarrolladas hasta la fecha indican que el uso 

de guías clínicas parece aumentar la especificidad diagnóstica en cáncer oral y 

reduce la probabilidad de no referir un caso de cáncer oral, disminuyendo de 

esta forma el retraso diagnóstico.  

 

Basándose en estos hechos, diferentes asociaciones profesionales, en 

América y en Europa, han liderado campañas encaminadas a informar y 

concienciar tanto al público como a los dentistas frente al cáncer oral.273,292,293 

Las asociaciones profesionales pueden realizar aportaciones constructivas para 

aumentar la eficacia de la Profesión en la prevención, diagnóstico precoz y 

manejo del cáncer oral y las premalignidades.273,293 También se ha sugerido 

desde estas asociaciones la necesidad de incrementar sus programas de 

formación en cáncer oral, dirigidos tanto al público como a la población general, 

con especial énfasis en la exploración rutinaria de la cavidad oral, criterios de 

decisión sobre la toma de biopsias, identificación de sitios de biopsia y criterios 

para la referencia de lesiones sospechosas.273,293  
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En los países europeos la baja prevalencia del cáncer oral resulta en 

una baja tasa de detección en cribados generales. Sin embargo el cribado 

oportunista (ofrecer a los pacientes una revisión cuando acuden a la consulta 

por cualquier otro motivo no relacionado), particularmente en clínicas de 

odontología general, podría ser costo-efectivo 294,295 sobre todo dirigido hacia 

edades más jóvenes de las que se suelen dirigir habitualmente estas 

iniciativas.295 El cribado oportunista incluye una exploración sistemática de la 

cavidad oral durante los cuidados odontológicos habituales. En un estudio 

realizado en España,237 la mayoría de los participantes (74,4%) declararon 

realizar este tipo de exámenes habitualmente, lo que los sitúa próximos al 83-

86% descrito en la U.E. y los EE.UU.272,273 A pesar de ello, la habilidad de los  

examinadores para efectuar un detección correcta del cáncer oral (sensibilidad) 

continúa siendo baja en todo el mundo, con valores que oscilan entre el 0,4 296 y 

1,0.276 

 

En Diciembre del 2000 se instauró en el Reino Unido el programa “dos 

semanas de espera” para canalizar las referencias por cáncer de cabeza y 

cuello. Una auditoría de esta iniciativa indicó que una gran proporción de 

lesiones no malignas eran derivadas a través de esta vía debido a la baja 

sensibilidad de los examinadores visuales.297 La sensibilidad varió entre 0,31 298 

y 0,92.299 Especial importancia revistió la baja especificidad (entre 0,31 y 0,92) 

en el cribado que hizo que pacientes con carcinomas orales no fueran referidos 

adecuadamente para el diagnóstico y tratamiento. 

 

A pesar de que el consejo antitabaco, moderación en el consumo de 

alcohol y una alimentación saludable son una parte esencial y ética del 

quehacer del dentista,300 se ha identificado una falta de conocimientos en este 

ámbito entre los dentistas generales.301 En España 237 una alta proporción de 

dentistas (88,2%) dice aprovechar su posición para aconsejar a los pacientes 

sobre la cesación del hábito tabáquico, sin embargo únicamente un 54,7% de 

los clínicos dicen aconsejar sobre la moderación del consumo de alcohol. 
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A la vista de los resultados obtenidos por las distintas intervenciones 

sobre los profesionales realizadas en Europa y América, se hace la patente la 

necesidad de aumentar la sensibilidad diagnóstica mediante intervenciones 

educativas que hagan de los dentistas generales “expertos en diagnóstico 

visual” de cáncer y precáncer oral, y en la toma de biopsias incisionales de 

lesiones sospechosas de malignidad con presentaciones atípicas. Sería 

necesario igualmente organizar sistemas de entrenamiento específicos que 

refuercen los conocimientos de los prácticos generales y sus actitudes 

preventivas frente al cáncer oral. 
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3. Objetivos 

1. Establecer una revisión critica de la literatura que permita homogeneizar 

y categorizar los criterios de retraso en el diagnóstico de cancer oral e 

identificar los agentes responsables del mismo. 

2. Valorar las implicaciones pronósticas del retraso en el diagnóstico del 

cancer oral en términos de extensión tumoral y de supervivencia. 
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4. Desarrollo de la investigación 
 

En orden a cumplimentar los objetivos propuestos para este trabajo de 

tesis doctoral, la investigación se aborda desde una triple perpectiva: en primer 

término un documento de consenso basado en la evidencia disponible 

(apartado 4.1), en segundo lugar una revisión sistemática con metaanálisis para 

evaluar la implicación del retraso en la extensión de la enfermadad en el 

momento del diagnóstico (apartado 4.2). Por último se efectua un estudio de 

supervivencia evaluando las implicaciones pronósticas de la demora diagnóstica 

(apartado 4.3).  

 

Este triple abordaje se presenta compartimentado de forma 

independiente en la misma forma en que ha sido publicada la investigación y 

explicando la metodología de forma específica en cada uno de los apartados.
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4.1. ¿Es el diagnóstico precoz del cáncer oral un 
objetivo factible? ¿Quién tiene la culpa del retraso 
diagnóstico? 

4.1.1.Resumen 
 

El cáncer oral tiene una de las peores tasas de supervivencia a nivel 

mundial y no se ve afectada a pesar de los avances terapéuticos recientes. La 

detención precoz es la piedra angular para prolongar la supervivencia y reducir 

el retraso diagnóstico. Por tanto parece que hacen falta estrategias de 

intervención para minimizar el retraso diagnóstico debido a los pacientes y para 

identificar grupos de riesgo en diferentes áreas geográficas. La identificación de 

un retraso debido a la programación de derivaciones en el cáncer oral justifica la 

introducción de intervenciones educativas adicionales para los recepcionistas y 

los higienistas de las clínicas dentales. También parece obligatorio formar 

dentistas generales motivados y capacitados para realizar un examen completo 

de la boca centrado en trastornos malignos o potencialmente malignos. El 

acceso y el tipo de sistema de salud de los diferentes países también es 

relevante, sobre todo el sistema de derivación. El diseño de un esquema de 

derivación simple, claro y seguro puede acortar mucho el tiempo de retraso. 

Además, es necesario que las investigaciones futuras, adecuadas 

metodológicamente, tengan en cuenta aspectos culturales y geográficos y 

utilicen la supervivencia del paciente como resultado final (outcome) para que 

se puedan reconocer los agentes responsables del retraso diagnóstico 

(paciente, profesionales de la salud y sistema sanitario) y se apliquen al diseño 

de intervenciones que permitan un diagnóstico precoz del cáncer oral. 

4.1.2. ¿El diagnóstico temprano es un objetivo posible? 
¿Cuál es la causa del retraso diagnóstico? 

 

El cáncer oral es un problema de salud global con un aumento de la 

incidencia y de las tasas de mortalidad.302,303 Las altas tasas del cáncer oral se 

presentan en partes de Europa (Francia, Hungría, España y Croacia), sureste 

de Asia (Sri Lanka, Paquistan, Bangladesh, India) y Brasil.304  



Desarrollo de la investigación 

 77 

Las variaciones geográficas en la incidencia del cáncer oral parecen 

reflejar disparidad en las tasas de consumo de tabaco, nuez de areca y alcohol. 

Además, han sido estudiados en Brasil, India, varios países europeos y Estados 

Unidos aumentos en la tendencia del cáncer oral en hombres jóvenes y de 

mediana edad, particularmente en el cáncer de lengua.305 A nivel mundial, el 

cáncer oral tiene una de las peores tasas de supervivencia, que permanece 

inalterada a pesar de los recientes avances terapéuticos. 

 

Se han evaluado variables como la edad, el sexo, el estatus 

inmunológico o nutricional, el tamaño y la localización del tumor, estadio de la 

enfermedad, la afectación ganglionar, la expresión oncogénica, los marcadores 

proliferativos y el contenido de ADN como marcadores pronósticos 

independientes del cáncer oral.306 Sin embargo, se reconoce que el estadio del 

tumor en el momento del diagnóstico es el marcador pronóstico más importante 

del carcinoma de células escamosas.268 Por desgracia, casi la mitad de los 

cánceres orales se diagnostican en estadios avanzados (III o IV), con unas 

tasas de supervivencia a 5 años del 20 al 50%, según la localización del 

tumor.149,252 La detención precoz es la piedra angular para aumentar la 

supervivencia y reducir el retraso diagnóstico. La alta mortalidad está 

frecuentemente relacionada con estadios avanzados.307,308 

4.1.3.¿Qué es retraso diagnóstico en el cáncer oral? 
 

 Varios grupos de investigación han estudiado el concepto de retraso en 

el diagnóstico del cáncer oral, pero con criterios heterogéneos.302,303 (Tabla 3). 

Durante la década de los setenta se hizo hincapié en la importancia para el 

pronóstico de la demora en el diagnóstico y se tuvieron en cuenta dos lapsos de 

tiempo: 1) el tiempo que pasa desde el primer síntoma hasta que el paciente 

consulta al médico o al dentista, y 2) el periodo en el que el paciente está bajo 

control profesional hasta que tiene un diagnóstico final.307 Desde entonces se 

han propuesto diferentes modelos de retraso diagnóstico.309,310 Actualmente el 

retraso diagnóstico se clasifica muchas veces como i) retraso del paciente—el 

periodo comprendido desde el momento en que el paciente nota el primer 



Desarrollo de la investigación 

 78 

síntoma y la primera consulta con un profesional de la salud por ese síntoma—y 

ii) retraso profesional—el periodo comprendido entre la primera consulta con un 

profesional de la salud y el diagnóstico patológico definitivo.311 El retraso 

diagnóstico total debería incluir el periodo transcurrido desde el primer síntoma 

o signo hasta el diagnóstico definitivo. 

 

Los científicos han prestado también atención a otros intervalos de 

tiempo: 1ª etapa: desde el primer síntoma hasta el primer contacto con el 

profesional de la salud, 2ª etapa: desde la primera visita al profesional de la 

salud hasta que se escribe el volante de derivación; 3ª etapa: desde que el 

paciente tiene el volante de derivación hasta la primera consulta con el servicio 

especializado; y 4ª etapa: desde la primera visita al servicio especializado hasta 

que se llega al diagnóstico definitivo.255 Sin embargo esta propuesta introduce 

más complejidad y limita la validez externa de las investigaciones. 

4.1.4.¿Cómo medimos el retraso diagnóstico? 
 

El retraso diagnóstico se mide por el número de días transcurridos 

desde que el paciente nota el primer signo o síntoma hasta el diagnóstico 

definitivo. Varios autores han usado la media o la mediana de la distribución de 

tiempos para clasificar el retraso diagnóstico.255,258,312,313 Muchas veces se 

prefiere la mediana porque no se ve afectada por los valores extremos y las 

distribuciones normalmente tienen rangos bastante amplios. Otros autores 

eligen un punto de corte arbitrario (más de 30 días) para diferenciar entre casos 

con retraso y sin retraso.314 Se han propuesto otros puntos de corte,258 como el 

tiempo mínimo necesario para llevar a cabo un diagnóstico definitivo de una 

lesión sospechosa. 
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4.1.5.¿Quién tiene la culpa? 
 
 Desde el artículo de Shafer de 1975 que identificó un 14,8% de 

pacientes mal gestionados o retrasados en una muestra de 779 carcinomas que 

responsabilizaba por igual a dentistas, médicos y pacientes,309 un nuevo agente 

responsable del retraso diagnóstico se ha incorporado al esquema inicial: la 

accesibilidad, definida como la capacidad para obtener servicios para 

necesidades de salud oral315 (Figura 6). Sin embargo, este modelo permite que 

los pacientes no cumplidores aumenten el llamado retraso profesional y por otro 

lado, la carencia de accesibilidad al sistema de salud no debería ser 

cuantificada como responsabilidad del paciente.308,311,316 

 

 
Figura. 6: Tipos de retraso diagnóstico en cáncer oral. 

 

4.1.6.¿Está relacionado el retraso diagnóstico con la 
extensión de la enfermedad? 
 

El tamaño del tumor y la afectación de los glanglios parecen estar 

estrechamente relacionados con la cronología del crecimiento del tumor en el 

cáncer oral.161,317,318 Teniendo en cuenta este hecho, varios grupos de 

investigación han intentado demostrar que el retraso diagnóstico contribuye a la 

extensión de la enfermedad determinada en el momento del diagnóstico. 

Aunque esta relación ha sido claramente demostrada para ciertos tumores,319,320 

los resultados para el cáncer oral son confusos. 
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Uno de los primeros intentos de establecer esta relación fue el de 

Guggenheimer et al.,265 que estudiaron una muestra variada de 149 cánceres 

orales y faríngeos y no lograron encontrar una relación, incluso después de 

tratar el retraso del paciente 321 y el retraso profesional por separado. Los 

estudios posteriores confirmaron esta ausencia de relación,257,266,270,322-325 hasta 

que Kowalski et al.252 encontraron una relación significativa entre el retraso 

profesional y estadio del tumor, pero no entre el retraso total y la extensión de la 

enfermedad, lo que parece indicar la relevancia del sesgo de memoria en este 

tipo de estudios. 

 

La introducción de la supervivencia del paciente como resultado 

(outcome) de la investigación y del análisis multivariante 149 significó una mejora 

en el diseño de estos estudios; tampoco se encontraron relaciones con el 

cáncer oral 149 o muestras mixtas de carcinomas de cabeza y cuello.256 Otro 

avance en el diseño del estudio fue la combinación de métodos de recogida de 

datos para incluir información prospectiva y retrospectiva y disminuir el sesgo de 

memoria. Este es el caso de McGurk et al.,312 que recogieron una muestra de 

613 casos de mayores de 40 años y no lograron encontrar ninguna relación 

entre el retraso diagnóstico, estadio del tumor o la supervivencia del paciente. 

Este trabajo fue realizado en una muestra mixta de carcinomas de cabeza y 

cuello, y se usó un punto de corte arbitrario para distinguir entre casos con 

retraso o sin retraso. Otro defecto de este estudio es que se usó una definición 

de retraso diagnóstico vaga. 

 

La composición de la muestra analizada puede ser de interés porque 

Scott et al.,326 no encontraron una relación significativa entre el retraso 

diagnóstico y estadio del tumor, pero lograron encontrar una tendencia que los 

relacionaban con ciertas localizaciones orales. En la misma línea de trabajo, 

Carvalho et al.,327 en una serie de 676 carcinomas de células escamosas de 

cabeza y cuello, observaron que los pacientes con cánceres de laringe y faringe 

tenían mayores probabilidades de recibir diagnósticos de enfermedad avanzada 

que los pacientes que tenían tumores orales de labio y orofaringe. Además, se 

encontró que los pacientes con carcinomas del tracto aerodigestivo superior con 
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retraso del profesional mayor de 1 un mes tenían un riesgo mayor de ser 

diagnosticados en estadios tardíos de la enfermedad.328 

 

 El punto de partida del estudio del retraso diagnóstico es el 

reconocimiento de los signos y síntomas por parte del paciente y este 

reconocimiento puede verse afectado por sus características psicosociales. El 

primer estudio para considerar estas variables fue un estudio de Kumar et al.329 

en una muestra de 79 pacientes. Este estudio encontró una relación significativa 

entre el retraso diagnóstico total y el estadio del tumor. Las mismas 

conclusiones las describieron Pitiphat et al.258 en un estudio de casos y 

controles que demostraba que el retraso diagnóstico era significativamente 

mayor en pacientes con tumores en estadios avanzados (estadio TMN IV). 

 

 No hay ninguna evidencia científica sólida que apoye la existencia de 

una relación entre el retraso diagnóstico en cáncer oral y la extensión de la 

enfermedad diagnosticada en estadios avanzados (TMN III-IV) y una tasa de 

supervivencia baja. Sin embargo, este hecho probablemente se deba a una 

serie de limitaciones y errores metodológicos encontrados en los estudios 

publicados hasta la fecha.311,313,328 Estos estudios han empleado diferentes 

conceptos para catalogar el retraso diagnóstico, han usado diseños 

retrospectivos sin estrategias para disminuir el sesgo de memoria del paciente y 

muchas veces han clasificado la duración del retraso en categorías con 

tamaños de muestra insuficientes y por lo tanto, sujetos a errores de 

clasificación. Además, las muestras de los estudios con localizaciones 

heterogéneas introducen factores de confusión en el análisis, ya que las 

capacidades del paciente para la autopercepción y la autoexploración dependen 

de la localización del tumor.149,311,330,331 De este modo, entre los carcinomas 

orales, la localización gingival está relacionada con estadios avanzados en el 

momento del diagnóstico (retraso diagnóstico), debido a la invasión temprana 

de los tejidos óseos adyacentes (tumor primario T4).332 

 

Por otro lado, incluso cuando el retraso diagnóstico y el estadio del 

tumor estaban relacionados, podía ocurrir que ciertos tumores permanecieran 
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silentes durante los estadios iniciales e indujeran síntomas sólo cuando 

alcanzaban fases avanzadas. Este fenómeno podría ocultar una hipotética 

relación.326 En este sentido, la tasa de crecimiento del tumor constituye un factor 

de confusión en el estudio de la relación entre el retraso diagnóstico y el estadio 

del tumor. También se ha sugerido que los pacientes con tumores muy 

agresivos biológicamente y peor pronóstico normalmente no presentan retraso 

diagnóstico, y los tumores con actividad proliferativa baja obtienen mejor 

pronóstico a pesar de un retraso diagnóstico largo.311,333,334 

 

Una revisión crítica de la literatura apunta a la necesidad de 

investigaciones futuras, adecuadas metodológicamente, que tengan en cuenta 

aspectos culturales y geográficos, y usen la supervivencia del paciente como 

resultado final; que puedan reconocer los agentes responsables del retraso 

diagnóstico (paciente, proveedor de servicios de atención médica y sistema de 

salud) y que se apliquen para diseñar intervenciones que permitan el 

diagnóstico precoz del cáncer oral. 

4.1.7.¿Se pueden identificar los pacientes con riesgo de 
retraso diagnóstico? 

 

Que sepamos, el número de estudios que han calculado la relación 

entre el retraso del paciente en el cáncer oral y el pronóstico de la enfermedad o 

la supervivencia de neoplasias de boca son escasos.149,335 Además, podemos 

observar una discrepancia marcada entre los estudios que analizan la relación 

entre el retraso del paciente y el estadio del tumor en el momento del 

diagnóstico. Varios grupos de investigación no pudieron probar esta 

relación;257,328,335 sin embargo varios estudios recientes han descrito una 

correlación significativa entre pacientes con tumores avanzados en el momento 

del diagnóstico y el retraso del paciente.314,329 Esta falta de acuerdo se puede 

deber a las diferentes definiciones usadas en el análisis del retraso del paciente, 

a los diferentes tipos de datos recogidos (variables continuas 149,325,329,335 en 

comparación con las categóricas313,324), a las diferentes fuentes de los datos de 

los pacientes (cuestionarios estandarizados, entrevistas, historiales de 

hospitales etc.) y también al sesgo de memoria de los pacientes. Las diferentes 
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velocidades de crecimiento del tumor pueden indicar por qué algunos tumores 

mantienen tamaños pequeños a pesar del retraso. 

 

Para identificar los grupos de riesgo de retraso atribuible al paciente en 

el cáncer oral, se han desarrollado un número reducido de investigaciones 

metodológicamente aceptables.336 Estos estudios han evaluado la relación de 

las variables sociodemográficas y clínicas, los comportamientos relacionados 

con la salud y los factores psicosociales con el retraso atribuible al 

paciente.149,255,313,314,324,325,329,335 Solo un estudio tailandés, en el que se usó un 

análisis multivariante, identificó el uso de medicación herbal tradicional antes de 

la visita a un profesional de la salud como un predictor independiente y 

significativo de retraso del paciente.324 Ni las variables sociodemográficas 

(edad, sexo, estado civil, área de residencia, religión o 

educación),149,255,314,324,335 ni comportamientos relacionados con la salud 

(fumador, consumo de alcohol o de “nuez de areca”) puede relacionarse con el 

retraso del paciente,255,314,324,325 sólo la posición social se asoció (análisis 

univariante) con el retraso del paciente en la India.329 Los pacientes jóvenes 

(menores de 45 años) pueden sufrir retrasos en el proceso de derivación porque 

normalmente no se sospecha del cáncer en ese grupo de edad.34 Los factores 

psicosociales pueden desempeñar un papel, pero los estudios en esta área son 

escasos, teóricos y de calidad pobre.336 Por ello, se debería intentar aplicar 

modelos teóricos psicosociales a las investigaciones en el terreno del retraso 

diagnóstico, ya que la percepción de signos de cáncer por el individuo puede 

ser malinterpretada y guiar al paciente a una respuesta de comportamiento 

errónea que puede afectar negativamente su demanda o acceso a la atención 

médica.326 Parece necesario apoyar investigaciones que traten de comprender 

el papel del retraso del paciente en el cáncer oral en diferentes medios 

geográficos para recoger información que facilite el diseño de intervenciones de 

salud pública para un diagnóstico precoz del cáncer oral entre los grupos de 

riesgo identificados.  
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4.1.8.¿Condiciona la accesibilidad al sistema de salud el 
retraso diagnóstico? 
 

Los retrasos diagnósticos en el cáncer oral pueden clasificarse como 

«retraso del paciente» o «retraso del los pacientes»,149,255,268,307,313,322,324, y 

«retraso profesional» o «retraso debido a los profesionales 

clínicos».149,255,268,313,322 Sin embargo, la simplicidad de esta clasificación permite 

el reconocimiento del tiempo transcurrido antes de la consulta debido a la 

inaccesibilidad de los servicios médicos310,311 como «retraso debido al paciente»  

y, por lo tanto, el «retraso del paciente» no siempre es debido a los pacientes. 

Para evitar este inconveniente, se introdujo el concepto de «retraso debido a 

programación de derivaciones» (periodo entre que el paciente solicita una cita y 

es atendido por un profesional de la salud).310 Se han dedicado pocos esfuerzos 

a la investigación sobre la influencia de la accesibilidad del sistema de salud en 

el diagnóstico de cáncer.308,311,316 La accesibilidad, definida como la capacidad 

para obtener servicios de salud oral, puede verse limitada por barreras 

económicas, estructurales y personales (culturales, espirituales o diferencias 

lingüísticas) y a la forma de funcionar de los sistemas de salud. 

 

 Hay disparidades serias en el acceso a los sistemas de salud oral en 

Europa, especialmente para la población con bajos ingresos (no asegurados, 

emigrantes, personas sin hogar, residentes en instituciones, residencias para la 

tercera edad, ancianos etc.). Se han encontrado diferencias etnoregionales 

también en los Estados Unidos en cuanto a tasas de incidencia y mortalidad en 

cánceres orales y faríngeos que afectan sobre todo a hombres hispanos y 

afroamericanos.337,338 Además, se han revelado disparidades en la incidencia, la 

mortalidad y la supervivencia del cáncer oral y faríngeo entre estadounidenses 

blancos y negros.339 Esto puede ser el resultado de diferencias en el acceso al 

sistema de salud, pero también de las diferentes exposiciones a los factores de 

riesgo o a los recursos limitados de los métodos de detección y prevención 

disponibles para estas personas. 
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La incidencia del cáncer oral está muy relacionada con privaciones 

económicas y sociales; las tasas más altas se dan en las secciones de la 

población con menos recursos.337 En algunos países desarrollados, el 

desequilibrio en la distribución de los recursos para  la salud oral y la carencia 

de profesionales de atención primaria es un tema de preocupación social y 

política. Para minimizar estas barreras estructurales, algunos países han 

desarrollado estrategias encaminadas a mejorar los problemas de acceso, 

como ofrecer incentivos a dentistas para que atiendan a personas inscritas en 

servicios de Atención Primaria, y a apoyar actividades educativas y de 

prevención. 

La accesibilidad geográfica, la medida en que estos servicios están 

disponibles y son accesibles a la población variará según los medios de 

transporte locales, así como de la topografía. En Europa, un viaje de 30 minutos 

desde casa o el trabajo se considera un acceso razonable. Sin embargo, los 

niveles de aceptabilidad pueden diferir de un país a otro y, por tanto, debería 

ser definido por las condiciones locales. El uso de estos indicadores de 

accesibilidad geográfica puede ser una herramienta útil para que los 

planificadores de salud oral identifiquen áreas geográficas de riesgo. 

 

 Las mejorías en la educación sanitaria de la población, así como su 

concienciación de la necesidad de equidad, igualdad y accesibilidad a los 

servicios sanitarios han puesto de relieve las imperfecciones de la organización 

de los servicios de salud.313 La identificación de un «retraso debido a 

programación de derivaciones» en el cáncer oral justifica la introducción de 

«filtros técnicos» en las recepciones de los centros de salud capaces de 

diferenciar a los pacientes con signos y síntomas que podrían relacionarse con 

el cáncer oral. 

 

 Aunque se considera que los higienistas dentales son vitales en las 

intervenciones estratégicas para reducir las oportunidades perdidas de 

identificación de factores de riesgo de cáncer, así como únicos por su papel en 

la detención precoz del cáncer oral y la divulgación de mensajes educativos de 

salud respecto al riesgo de enfermedad,246,340,341  parece que son necesarias 
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intervenciones educativas adicionales para recepcionistas de clínicas dentales e 

higienistas dentales con el fin de reducir el retraso debido a programación de 

derivaciones.308,316 

4.1.9.¿Qué se puede hacer para facilitar el acceso? 
  

 Las estrategias para reducir el retraso diagnóstico total deben incluir 

medidas políticas que aseguren una reducción del tiempo necesario para visitar 

un profesional de la salud y la optimización de los servicios primarios de 

cuidado oral, que necesitan ser accesibles para todos, sobre todo para las 

poblaciones desfavorecidas. Además, parecen especialmente necesarias 

medidas educativas específicas con el fin de dar prioridad de acceso selectivo a 

pacientes con alto riesgo o con signos o síntomas de cáncer oral. 

 

 En este sentido, las listas de espera son un problema relevante para 

todos  los sistemas de salud públicos que conceden a los a los ciudadanos un 

acceso libre al sistema de salud. Aunque la existencia de listas de espera sea 

necesaria para facilitar la planificación de actividades y favorecer una 

optimización de los recursos existentes, estas listas de espera aumentan 

sustancialmente el retraso debido a la programación de derivaciones en el 

cáncer oral. En este entorno, el acceso de los pacientes al centro de salud es 

muy variable y depende de sus patologías; sin embargo, es obligatorio 

garantizar una cita rápida a los pacientes sospechosos de tener síntomas de 

cáncer oral. Con este fin, el sistema de «dos semanas de espera» fue extendido 

en diciembre de 2000 para las derivaciones de cáncer  del cabeza y cuello en el 

Reino Unido. Una auditoría de esta iniciativa indica que una proporción grande 

de tumores no malignos pudo pasar por la vía rápida a los hospitales debido la 

baja sensibilidad de las directrices de detención visuales.297 

 

 Hay varios países donde el acceso al sistema de salud tiene algunas 

limitaciones que influyen negativamente sobre los grupos de personas sin 

seguro, desfavorecidas y de bajos ingresos (incluidos los mayores de 65 

años).342 En ciertas situaciones, los seguros cubren procedimientos quirúrgicos 
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complicados y caros para el tratamiento del cáncer oral pero no incluyen 

procedimientos dentales rutinarios y económicos, entre ellos las revisiones 

orales para la detección de cáncer oral. Los servicios dentales no son 

asequibles para pacientes con bajos ingresos en muchos países; por eso es 

más probable que la población de riesgo visite al médico antes que al dentista. 

En estas situaciones se deberían ofrecer revisiones orales oportunistas a estos 

pacientes durante las vistas médicas de rutina.245,313,343,344 

 

 Otro factor que hay que tener en cuenta es el tiempo que transcurre 

entre que el paciente pide una cita y es visto por un profesional de la salud. 

Debería de establecerse un plan de prioridades basado en la carga nacional de 

cáncer, disponibilidad de recursos y capacidad del sistema de salud para 

desarrollar programas, con objetivos cuantificables y dirigidos a obtener 

resultados a corto, medio y largo plazo. Debería lograrse definir con precisión, 

en colaboración con grupos de  expertos, una serie de signos y síntomas de los 

primeros estadios del cáncer que deberían inducir a derivaciones de urgencia.  

Las definiciones de estos síntomas deberían estar disponibles como protocolos 

de derivaciones para los médicos y dentistas de Atención Primaria. 

 

  4.1.10.¿Qué hace que un profesional de la salud retrase 
el diagnóstico de cáncer oral? 
 
 El retraso diagnóstico profesional en el cáncer oral tiene diferentes 

definiciones en la literatura: el tiempo transcurrido desde la primera consulta con 

un profesional de la salud hasta la primera consulta con un profesional para ser 

tratado 313 o hasta la cita para el tratamiento.252 También ha sido definido como 

el tiempo desde la primera consulta hasta la recepción de la carta de referencia 

en los servicios especializados.325,345,346 Sin embargo, la definición más 

comúnmente aceptada considera el tiempo transcurrido entre la primera 

consulta con un profesional de la salud hasta el diagnóstico definitivo 149,268,325 o 

el tratamiento es iniciado. El uso indistinto de ambas definiciones y el 

agrupamiento y desagrupamiento de diferentes periodos de tiempo dificulta las 

comparaciones. 
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 Se han sugerido varias causas del retraso diagnóstico: 

sociodemográficas (edad, sexo, raza), experiencias de salud previas 

(experiencias previas familiares y profesionales con el cáncer, formación, 

prácticas de cribado de rutina), frecuencia y volumen de consumo de factores 

etiológicos conocidos (alcohol, tabaco, etc.), interpretación cognitiva de los 

síntomas (ignorancia/conocimiento); conflicto de responsabilidades (pacientes 

co-morbilidad); y distancia a/existencia de servicios de referencia 

especializados.311  

 

No existen estudios que relacionen el retraso diagnóstico con 

características sociodemográficas de los clínicos, o con sus experiencias de 

salud o hábitos de riesgo de los pacientes. Existen estudios investigando la 

relación hipotética entre titulaciones de los clínicos y cómo se relacionan con la 

rapidez de diagnóstico: particularmente entre dentistas y médicos generales, 

con resultados contradictorios.34,256,266,313,345,347,348 

 
Ciertos grupos de investigación encontraron que los médicos generales 

refieren a los pacientes con cáncer oral más rápido que los dentistas,345,346 

mientras otros estudios atribuyen este fenómeno a la alta prevalencia de 

lesiones ulcerosas en la cavidad oral causadas por procesos banales y la baja 

incidencia de cáncer oral,255 que puede hacer que los clínicos más 

familiarizados con estas lesiones ofrezcan tratamiento en lugar de referir 

inmediatamente como hacen los médicos generales, menos cómodos con el 

manejo de estas lesiones.255 Esta tendencia ha sido observada incluso después 

de la introducción de nuevas guías de práctica clínica que deberían hacer sentir 

a los clínicos más seguros cuando tratan con dichos procesos y no retrasar la 

referencia del paciente.293 Además, algunos déficit de conocimiento han sido 

identificados entre dentistas generales en su percepción de los factores de 

riesgo de cáncer y la aplicación de medidas preventivas.302 

 

 Sin embargo, varios estudios sostienen la opinión emergente de que el 

cáncer asintomático es más fácil detectarlo en un gabinete dental, y un 
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profesional de la salud dental es más fácil que detecte una lesión durante una 

cita de rutina que un médico,266,267,349 reduciendo así el retraso diagnostico total. 

 

 Las causas de retraso diagnóstico profesional identificadas fueron: no 

realizar un examen clínico completo,350 signos clínicos banales o 

inespecíficos;307 bajo índice de sospecha 351 y baja familiaridad y experiencia 

con la enfermedad.265 También ha sido sugerida la co-morbilidad,313 ya que en 

esas situaciones el clínico tiende a priorizar la estabilización de una enfermedad 

existente más que a prestar atención a nuevos síntomas. 

 

 Las características del paciente y el tipo de relación que mantiene con 

el clínico (patrón de asistencia) pueden tomar parte en el retraso profesional: la 

edad del paciente y tener un título universitario reduce el retraso profesional.313 

 

 En resumen, el retraso diagnóstico profesional en el cáncer oral puede 

depender de la interpretación que hace el clínico de los signos y síntomas, de la 

consideración dada a la historia social del paciente del paciente,352 del interés 

del clínico, su formación y experiencias previas del paciente 323 y del índice de 

sospecha del clínico y su conocimiento adecuado de la enfermedad.353 En este 

sentido, y a fin de reducir el retraso diagnóstico, parece obligatorio formar 

dentistas generales motivados y capacitados para desarrollar un examen 

completo de la boca dirigido a desórdenes malignos y potencialmente 

malignos.354 El acceso a tipo de sistema de salud en ciertos países también es 

relevante, particularmente el sistema de referencia.324,355 El diseño de un 

programa seguro, simple y claro para la referencia de estos pacientes puede 

acortar mucho la duración del retraso.356 
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4.2. ¿El retraso diagnóstico en el cáncer oral está 
relacionado con la extensión tumoral? Un 
metaanálisis 

4.2.1.Resumen 
 
El retraso diagnóstico en el cáncer orofaríngeo puede estar relacionado 

con un peor pronóstico. Sin embargo, existe una cierta controversia sobre este 

tema debido a los resultados contradictorios. Mediante un metaanálisis se 

evaluó si el retraso diagnóstico total está relacionado con estadios avanzados 

de la enfermedad en el momento del diagnóstico. 

 

Se realizó una búsqueda sistemática en varias bases de datos y se 

incluyeron aquellos estudios que tenían en cuenta los riesgos relativos de la 

relación entre retraso y estadio del diagnóstico. El resultado del estudio 

(outcome de interés) fue definido como el estadio de la enfermedad (TNM) y la 

exposición que se empleó fue el retraso diagnóstico total. Se ponderaron los 

riesgos relativos ajustados de estudios específicos por el inverso de la varianza 

para calcular el riesgo relativo combinado. 

 

El riesgo relativo combinado de los estadios avanzados del cáncer 

orofaríngeo cuando hay retraso diagnóstico dio un resultado de 1,25 

(95% CI:0,84-1,85).  

 

Los pacientes con retraso tienen una probabilidad mayor de presentar 

un tumor en estadio avanzado que los pacientes sin retraso. Son necesarios 

nuevos estudios prospectivos con criterios estrictos para aclarar esta relación. 

.
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4.2.2.Introducción 
 

El cáncer oral es un problema de salud global con un aumento en la 

incidencia y en las tasas de mortalidad, sobre todo en ciertas partes de Europa, 

sureste de Asia y Brasil.303 Casi la mitad de los cánceres orales se diagnostican 

en estadios avanzados (II o IV), con una baja tasa de supervivencia a 5 años 

(20% al 50%), según la localización del tumor.266 El cáncer oral tiene una de las 

tasas de supervivencia más bajas y la situación no mejora a pesar de los 

recientes avances terapéuticos. 

 

Se han evaluado distintas variables como marcadores de pronóstico 

independientes del cáncer oral,47 sin embargo el estadio tumoral en el momento 

del diagnóstico todavía se considera como la más importante en el caso del 

carcinoma oral de células escamosas 357 y los estadios avanzados están 

frecuentemente relacionados con altas tasas de mortalidad.358 

 

Varios grupos de investigación han estudiado el concepto de retraso en el 

diagnóstico del cáncer oral, pero sus resultados se ven limitados probablemente 

debido al uso de criterios heterogéneos.149,252,268 Hoy día, el retraso diagnóstico 

se divide frecuentemente en: 

(i) retraso del paciente —el periodo entre que el paciente se da cuenta 

del primer síntoma hasta su primera consulta con un profesional de 

la salud— 

(ii) retraso de planificación —el periodo entre la solicitud de la cita y la 

visita real con un profesional de la salud 308— y 

(iii) retraso profesional —el periodo entre la primera consulta del 

paciente con un profesional de la salud y el diagnóstico 

anatomopatológico definitivo.311 

 

El retraso diagnóstico global incluye el periodo transcurrido desde el primer 

síntoma hasta el diagnóstico definitivo. 
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 Se han desarrollado un reducido número de métodos de investigación para 

identificar factores de riesgo en el retraso del paciente en el cáncer oral.359 Esos 

estudios han evaluado la asociación de variables sociodemográficas y clínicas, 

comportamientos relacionados con la salud y factores psicosociales con el 

retraso del paciente.149,255,324,325,329 Además, un estudio que usó un análisis 

multivariante identificó el uso de medicación tradicional con plantas medicinales 

antes de visitar al profesional de la salud como un factor independiente 

pronosticador del retraso del paciente.324 Ni las variables sociodemográficas 

(edad, sexo, situación matrimonial, lugar de residencia, religión o 

educación)313,314,335 ni los hábitos relacionados con la salud (consumo de 

cigarrillos, consumo de alcohol o uso de “nuez de areca”) pudo relacionarse con 

el retraso del paciente.314,324,325 Al contrario, el estatus socioeconómico estaba 

relacionado con el retraso del paciente en la India.329 Además, la edad puede 

estar relacionada con el retraso: los pacientes jóvenes (de edad inferior a 45 

años) podrían tardar en ser derivados porque el índice de sospecha de cáncer a 

esas edades es bajo.34 

 

Se han sugerido muchas causas de retaso profesional: examen clínico 

deficiente;350 signos clínicos inespecíficos o banales;307 bajo índice de 

sospecha,360 falta de familiaridad y experiencia con la enfermedad,265 y co-

morbilidad.313 Muchos investigadores han intentado demostrar que el retraso 

diagnóstico contribuye a la extensión de la enfermedad. Aunque esta relación 

ha sido claramente demostrada para ciertos tumores,319,361 los resultados para 

el cáncer oral son ambiguos: mientras algunos estudios describen una 

relación256,327,362 otros fracasan en encontrarla.149,322 Hasta el momento, octubre 

del 2009, no se ha llevado a cabo ningún metaanálisis sobre la influencia del 

retraso diagnóstico global y en la extensión del tumor en el momento del 

diagnóstico. 

 

A fin de evaluar si el retraso total del cáncer oral está relacionado con 

estadios avanzados de la enfermedad en el momento del diagnóstico, se realizó 

un metaanálisis siguiendo las guías de MOOSE (Meta-analysis Of 

Observational Studies in Epidemiology) propuestas por Stroup et al.363 
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4.2.3.Métodos 
 

Búsqueda sistemática 

 

Se realizó una búsqueda sistemática en bases informatizadas 

incluyendo MEDLINE, entre 1966 y mayo del 2007, EMBASE, entre 1974 y 

mayo del 2007, CANCERLIT e ISI desde el inicio hasta mayo del 2007, tanto de 

artículos en inglés como en otros idiomas. Los resúmenes de los artículos se 

analizaron para excluir estudios irrelevantes. Los términos usados fueron: 

neoplasms[majr] AND human[mh]) OR ((oral OR mouth OR gingiva OR gingival 

OR tongue OR palate OR palatal OR buccal) AND (cancer* OR carcinoma* OR 

malignant* OR tumor* OR tumour* OR neoplasm*)) AND (late OR later OR 

delay) AND (diagnosis OR present OR detect). La bibliografía de los artículos 

recuperados se revisó para encontrar artículos que pudieran ser relevantes y se 

contactó con los autores, en los casos oportunos. Toda la búsqueda se llevó a 

cabo de forma independiente por dos clínicos y un epidemiólogo, y los 

resultados se fusionaron. De aquellos grupos de artículos que informan sobre 

diferentes aspectos de las mismas series de pacientes, sólo se tuvieron en 

cuenta las publicaciones más recientes. 

 

Criterios de inclusión 

 

Los estudios se incluían si: 

a) presentaban información original de estudios observacionales, 

b) incluían pacientes con diagnóstico patológico confirmado de 

carcinoma oral u orofaríngeo de células escamosas (COCE), 

c) el resultado estaba claramente definido como estadio de la 

enfermedad (TNM) clasificado de acuerdo con el American Joint 

Committee on Cancer,364 

d) la exposición de interés era el retraso diagnóstico total definido como 

el periodo de tiempo entre que el paciente se da cuenta de el primer 

síntoma y el diagnóstico definitivo y 
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e) informaban de riesgos relativos e intervalos de confianza al 95% o 

contenían información suficiente para calcularlos. 

 
Análisis estadístico 

 

El estadio de la enfermedad fue clasificado de acuerdo con el American 

Joint Committee on Cancer.  Por interés estadístico los sujetos se agruparon en 

estadio temprano (T1 o T2 y N0) o estadio avanzado (T3, T4 o N>0).328 

Los logaritmos ajustados de los riesgos relativos del estudio se ponderaron por 

la inversa de su varianza para calcular el riesgo relativo combinado y su 

intervalo de confianza del 95%. Se obtuvieron tanto el efecto combinado fijo 

como el aleatorio, pero se usó preferentemente el último cuando había 

heterogeneidad. 

 

El modelo de efecto fijo asume que no hay varianza entre estudios, es 

decir, que los resultados de los estudios usados para el metaanálisis son 

homogéneos y su variación solo se debe a la selección de las muestras. El 

modelo de efecto aleatorio, en cambio, asume que el resultado del estudio es 

heterogéneo. El modelo de efecto aleatorio produce resultados combinados de 

naturaleza más imprecisa (con mayores intervalos de confianza). Para 

cuantificar esta heterogeneidad, se calculó la proporción de la variación total 

debida a la variación entre estudios (Ri estadístico).365 

 

Para evaluar visualmente el sesgo de publicación, se usó un funnel plot. 

Como el funnel plot tiene ciertas limitaciones y solo es un método informal de 

detectar sesgos de publicación,366 se usó el test sugerido por Egger.367 

Todos los análisis se realizaron con el programa HepiMA, versión 2.1.3.368 

4.2.4.Resultados 
 

En el análisis se incluyeron nueve estudios que cumplían con los 

criterios de inclusión (Tabla 4) realizados en nueve países diferentes. Estos 

estudios (934 casos tempranos y 961 casos avanzados) se publicaron entre 
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1989 y 2005 (Tabla 4). Los riesgos relativos individuales y agrupados se 

muestran en la figura 7. 

 

Cuando se compararon con la ausencia de retraso diagnóstico en 

cáncer oral, los efectos aleatorios combinados de OR de estadios avanzados de 

la enfermedad por retraso diagnóstico fue de 1,25 (IC 95%: 0,84 - 1,85). 

Usamos los efectos aleatorios porque la heterogeneidad del estudio era de 

moderada a grande (Ri=0,70). Los efectos fijos dieron un resultado de 1,32 (IC 

95%: 1,07 - 1,62), que indica un aumento significativo del riesgo. El funnel plot 

(figura 8) no detecta evidencia de sesgo de publicación. Este resultado se 

confirmó con el test de asimetría de Egger, que arrojó un valor de p=0,45. 

 

Si restringimos el análisis a la localización oral, el efecto aleatorio del 

OR combinado fue de 1,55 (IC 95%: 0,96 - 2,51),  mientras los OR fijos fueron 

de 1,47 (95% CI: 1,09 - 1,99) con baja heterogeneidad (Tabla 5). Cuando 

estratificamos el análisis a la localización oral con un retraso mayor que un mes, 

el efecto aleatorio del OR combinado aumenta a 1,41 (IC 95%: 0,73 - 2,75) 

mientras el resultado de los efectos fijos fueron de 1,69 (IC 95%: 1,26 - 2,77). 

 

Se compararon además los resultados combinados de los estudios: los 

estudios con un periodo de recogida de datos mayor de 10 años con una 

estimación combinada de los estudios con un periodo de recogida menor, los 

resultados en ambos estudios fueron similares (Tabla 5). 
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F igura 7: Forest plot de los estudios de retraso diagnóstico y estadio del cáncer orofaríngeo.
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Figura 8: Funnel plot de los estudios de retraso diagnóstico y estadio de cáncer orofaríngeo.  

 

4.2.5.Discusión 
 

Los resultados de este metaanálisis muestran que el retraso diagnóstico 

es un factor de riesgo para la extensión tumoral. La asociación es más fuerte 

cuando el estudio se limita al cáncer oral, especialmente cuando el retraso es 

mayor de un mes.  La mayor asociación del retraso diagnóstico y los estadios 

tumorales avanzados en el cáncer oral en comparación con cáncer faríngeo, 

probablemente es debido al hecho de que el cáncer de faringe metastatiza en 

estadios tempranos.326 

 

No existe consenso sobre a partir de qué momento consideraremos 

retraso. Varios autores han usado la media o la mediana de la distribución de 

los tiempos para clasificar el retraso diagnóstico.255,312,314 La última se usa con 
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mayor frecuencia porque no se ve afectada por los valores extremos y las 

distribuciones normalmente tienen rangos muy amplios. Otros autores eligieron 

arbitrariamente un punto de corte (más de 30 días) para diferenciar entre casos 

con retraso o no retraso.258,313 El resultado del metaanálisis parece justificar esta 

última postura debido a la extensión tumoral y porque este intervalo permite un 

seguimiento entre 7 y 10 días, una segunda visita y biopsia, así como el tiempo 

que necesita el patólogo para reenviar el informe al dentista/médico.314 

 

Sin embargo, estos resultados pueden estar condicionados por el sesgo 

de memoria, cuando situaciones graves aumentan el recuerdo, por lo que 

puede aumentar artificialmente la fuerza de la relación. Por otro lado es posible 

que esta relación pueda quedar oculta porque ciertos tumores permanecen 

silentes durante las fases iniciales e inducen síntomas sólo cuando alcanzan 

una fase avanzada.330 En este sentido, el grado de crecimiento tumoral 

constituye un factor de confusión en el estudio de la relación entre el retraso 

diagnóstico y el estadio tumoral, de tal forma que pacientes con tumores 

agresivos y de peor pronóstico no suelen presentar retraso diagnóstico y los 

tumores con baja proliferación provocan un pronóstico bueno a pesar de un 

largo retraso diagnóstico.258 

 

Esta circunstancia paradójica —cuando el retraso diagnóstico, el 

pronóstico y la extensión tumoral estaban inversamente relacionados— se ha 

demostrado previamente en el cáncer de mama, pulmón, cervix, colon, cáncer 

renal y de uretra, lo que parece sugerir que el estadio en el diagnóstico se ve 

afectado más por la biología del cáncer (crecimiento tumoral rápido) que por el 

retraso diagnósico. Desafortunadamente, ninguno de los estudios incluído en 

nuestro metaanálisis tiene en cuenta la actividad proliferativa de tumor. En 

nuestro medio no es posible realizar estudios con diseños aleatorios por 

razones éticas, siendo únicamente posible la obtención de datos a partir de 

estudios observacionales. Los metaanálisis de estudios observacionales 

presentan desafíos particulares, debido a los sesgos inherentes en cada estudio 

individual. Los artículos publicados han empleado diferentes conceptos para 

clasificar el retraso diagnóstico; normalmente no incluyen estrategias para 
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mitigar el sesgo de memoria, el retraso se clasifica frecuentemente en 

categorías con insuficiente tamaño muestral y habitualmente incluyen 

localizaciones heterogéneas que introducen confusión en el análisis. Los 

estudios revisados no se estratificaron de acuerdo con una puntuación de 

calidad y este método da lugar a controversias en los metaanálisis de estudios 

observacionales.311 

 

Otra limitación de los estudios de metaanálisis es el sesgo de 

publicación, definido como el hecho de que artículos cuyos resultados fueron 

negativos o contrarios a las teorías establecidas se publican con menos 

frecuencia;333 no obstante, el presente estudio parece estar libre de este tipo de 

sesgo. 

4.2.6.Conclusiones y perspectivas 
 
Como conclusión, la probabilidad de que los pacientes con retraso 

presenten un estadio tumoral avanzado en el diagnóstico es un 25% mayor que 

los pacientes sin retraso. Sin embargo, la calidad de los estudios analizados 

hace que los resultados obtenidos en este metaanálisis deban ser interpretados 

con cautela. De hecho, los estudios incluídos en este metaanálisis fueron 

esencialmente estudios transversales y su diseño estaba basado principalmente 

en muestreos de conveniencia. 

 

Deberían llevarse a cabo intervenciones educativas en la población de 

riesgo, dentistas y médicos para obtener un diagnóstico definitivo del cáncer 

oral en menos de un mes desde que el paciente se da cuenta del primer 

síntoma. El acceso a la atención sanitaria y el modelo de sistema de salud en 

países concretos también es relevante, particularmente en el sistema de 

derivación. 

 

Nuevos estudios con diseños y análisis epidemiológicos sólidos pueden 

arrojar más luz sobre la relación entre el retraso diagnóstico y los estadios de 

cáncer oral. Estos estudios deben tener un criterio estandarizado de naturaleza 
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prospectiva para medir el retraso diagnóstico y para minimizar el sesgo de 

memoria. Es importante que se tenga en cuenta la actividad proliferativa del 

tumor.
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4.3. ¿Es la biología más relevante que el retraso 
diagnóstico en el cáncer oral? 

4.3.1.Resumen 
 

El estadio tumoral parece estar relacionado con la cronología del 

crecimiento del tumor y se ha usado como una variable del resultado 

(outcome) cuando se estudia el retraso diagnóstico en el cáncer oral. Sin 

embargo, el índice de crecimiento del tumor puede actuar como un factor 

de confusión. 

 

El objetivo fue valuar si el retraso diagnóstico influye en la 

supervivencia cuando se tiene en cuenta la actividad proliferativa del 

tumor.  El diseño de estudio fue observacional, retrospectivo. 

 

Se utilizaron 63 casos de cáncer oral. Las variables tenidas en 

cuenta incluyeron la edad, el sexo, historial de consumo de tabaco, 

localización del tumor, estadio TNM, valor de Ki67 y retraso diagnóstico. 

La medida principal de resultado (outcome): la supervivencia del 

paciente. 

 

Se encontraron diferencias significativas entre supervivientes y 

exitus en términos de estadio del tumor en el momento del diagnóstico (I-

II vs. III-IV), género y valores de Ki-67. Cuando el análisis se ajustó para 

el estadio del tumor en el momento del diagnóstico (I-II vs. III-IV), la 

actividad proliferativa resultó ser un factor de pronóstico independiente 

para la supervivencia, mientras que el retraso diagnóstico no influyó en la 

supervivencia. 

 

Estos resultados parecen indicar que la supervivencia al cáncer 

oral está más afectada por la biología del cáncer (el crecimiento rápido 

del tumor) que por el retraso diagnóstico.
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4.3.2.Introducción 
 

El cáncer oral es un problema de salud global con un cálculo 

estimado de 405.000 casos nuevos cada año, con un aumento de 

incidencia y mortalidad 363 sobre todo en ciertas partes de Europa 

(Francia, Hungría), sureste de Asia (Sri Lanka, Pakistan, Bangladesh, 

India) y Brasil.367 

 

Aproximadamente un 66% de los cánceres orales se diagnostican 

en estadios avanzados (III o IV) con un valor bajo se supervivencia a 5 

años (10 – 40%) según la localización del tumor.302 Así, el cáncer oral 

tiene uno de los peores valores de supervivencia que sigue sin verse 

afectado a pesar de los avances terapéuticos recientes. 

 

Variables como la edad, el género, el estado inmunológico o 

nutricional, el tamaño y la localización del tumor, el estadio de la 

enfermedad, la afectación de los ganglios, la expresión oncogénica, los 

marcadores de proliferación o el contenido de ADN se han evaluado 

como marcadores de pronóstico independientes del cáncer oral.303 Sin 

embargo, el estadio del tumor en el momento del diagnostico es el factor 

más relevante para el pronóstico del paciente 266 y los estadios 

avanzados están con frecuencia relacionados con altos valores de 

mortalidad.306 

 

El tamaño del tumor y la afectación de los ganglios parecen estar 

estrechamente relacionados con la cronología del crecimiento del tumor 

en el cáncer oral.357 Teniendo esto en cuenta, varios grupos de 

investigación han intentado probar que el retraso diagnóstico contribuye a 

la extensión de la enfermedad. Aunque esta relación se ha demostrado 

claramente para ciertos tumores,358 los resultados para el cáncer oral son 

equívocos. 
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Durante los años 70, se hizo hincapié en la relevancia del lapso 

de tiempo en el diagnóstico de cáncer oral.317 Desde entonces varios 

grupos de investigación han estudiado el concepto de retraso en el 

diagnóstico del cáncer oral, pero han usado criterios 

heterogéneos.149,252,255,256,307,320,322,330,335,369 

 

La variable de resultado (outcome) más común que se ha tenido 

en cuenta al estudiar el impacto del retraso diagnóstico en el pronóstico 

del cáncer oral es el estadio de la enfermedad y sólo unos pocos estudios 

han investigado la relación entre el retraso diagnóstico y la supervivencia 

a esos tumores,149,312,314,326 pero ninguno de ellos ha considerado el grado 

de crecimiento del tumor como un factor de confusión que pudiera 

condicionar el estadio tumoral o la supervivencia a los tumores con 

diagnóstico tardío. 

 

La aclaración de esta hipotética relación entre el retraso 

diagnóstico y el índice de supervivencia al cáncer oral puede condicionar 

las estrategias de detención precoz del cáncer oral, ya sea reforzando 

programas para disminuir el retraso diagnóstico, ya sea favoreciendo 

programas de detección de cáncer y precáncer oral. Por ello, la finalidad 

de este estudio es evaluar si el retraso diagnóstico influye en la 

supervivencia al cáncer oral cuando se tiene en cuenta la actividad 

proliferativa del tumor. 

4.3.3.Material y métodos  
 

Se estudiaron 63 casos incidentes consecutivos de carcinoma 

oral de células escamosas (COCE) primario entre diciembre de 1997 y 

marzo de 2002. Se obtuvo la aprobación del comité de ética hospitalario y 

los pacientes dieron el consentimiento tras ser debidamente informados 

de las posibles consecuencias antes de ser incluidos en el estudio. 
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Las localizaciones primarias del cáncer fueron: mucosa oral 

(n=16), encía superior e inferior (n=10), paladar duro (n=1), lengua (n=23) 

y suelo de la boca (n=13). 

 
Descripción de las variables 

 

Las variables que se tuvieron en cuenta incluyeron la edad, el 

género y el historial de consumo de tabaco. También se calculó el estadio 

del tumor en el momento del diagnóstico (temprano = tumor-ganglio-

metástasis [TNM] estadio I o II; avanzado = [NM estadio III o IV)  

 

Los estadios tempranos incluyen tumores de diferentes tamaños 

que no invaden estructuras adyacentes, sin metástasis en ganglios 

linfáticos o metástasis en un ganglio linfático homolateral (≤3cm) ni 

tampoco metástasis a distancia. Los estadios avanzados incluyen 

tumores que invaden estructuras adyacentes, por ejemplo por el hueso 

cortical, infiltración muscular de la lengua, seno maxilar y piel o un estadio 

más avanzado en cuanto a estatus ganglionar que un estadio temprano o 

metástasis a distancia.370 

 

El intervalo de tiempo desde la fecha en la que el paciente 

aprecia signos o síntomas de cáncer hasta el diagnóstico histopatológico 

definitivo se define como el retraso diagnóstico total o intervalo desde el 

primer síntoma hasta el diagnóstico (SDI).242,314 

 

Para establecer un método más objetivo en el retraso 

diagnóstico, se propuso la mediana del tiempo de diagnóstico total de los 

pacientes como punto de corte para distinguir entre casos de retraso y sin 

retraso. De este modo, los pacientes con retraso serían aquéllos cuyo 

retraso total estuviera más allá de la mediana de la distribución.328,330 

Todos los pacientes registrados fueron distribuidos en dos grupos usando 

la mediana como punto de corte entre la primera mitad del tiempo de la 

distribución (sin retraso) y la segunda mitad (retraso). 



Desarrollo de la investigación 

 108 

Métodos patológicos 

 

Los especímenes quirúrgicos se fijaron en formol neutro al 10% 

tamponado en fosfatos y las secciones, embebidas en parafina, se 

tiñeron con hematoxilina-eosina. 

 

Los estudios inmunohistoquímicos se realizaron en secciones de 

parafina de 4 cm de grosor usando un segundo kit universal de detección 

de antígenos con un polímero de dextrano ligado a moléculas de 

peroxidasa (EnVision Peroxidase/DAB; Dako, Glostrup, Dinamarca) para 

evitar malinterpretar la biotina endógena o la actividad similar a la biotina 

en el citoplasma de la célula o en los núcleos como tintado positivo, con 

3,3-diaminobenzidina como cromógeno. 

 

Se usó un anti-Ki-67 de anticuerpos primarios monoclonales que 

se encuentra en el mercado (solución clon MIB-1 al 1:200, baño agua de 

20 minutos de pretratamiento, Dako, Glostrup, Dinamarca). 

 

Solo la inmunoreactividad nuclear se consideró positiva para MIB-

1 y el tintado equívoco se consideró negativo. El MIB-1 se marcó como 

un porcentaje continuo (índice MIB-1). Las muestras de control negativas, 

anticuerpos primarios, sustituyenron a las muestras de suero no inmunes. 

Como control positivo, se hicieron pruebas simultáneamente en un 

ganglio linfático. Las secciones se codificaron y mezclaron para asegurar 

un protocolo ciego. Se contaron cinco campos en una sección 

representativa para cada especimen y se calculó la media de las 

puntuaciones. La ampliación fue de 400x. La fracción de células COCE 

que expresaban Ki-67 nuclear se evaluó en una escala de porcentaje 

continuo (0% a 100%)
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Métodos estadísticos 

 

  Se llevó a cabo un estudio descriptivo. Las variables cuantitativas 

fueron expresadas como media, desviación estándar, y las cualitativas 

como valor absoluto, porcentaje e intervalo de confianza al 95%. 

 

Las medias se compararon con el test de Student o el test de 

Wilcoxon-Mann-Whitney después de evaluar su normalidad con el test de 

Kolmogorov-Smirnov. Se realizó un análisis de supervivencia con el 

método de Kaplan-Meier. Aquellas variables que eran clínicamente 

relevantes o significativamente relacionadas con la mortalidad después 

del análisis univariante se incluyeron en un modelo de regresión 

multivariante de Cox. 

4.3.4.Resultados  
 

La media de edad de los pacientes considerados en el estudio 

fue de 61,8±12,2 con un rango de 42 a 89 años. La mediana del tiempo 

de seguimiento fue de 38,2 meses. La mortalidad durante el seguimiento 

fue de 57,1% (42,9% censuras). La mayoría de los participantes eran 

hombres (73,0%) y el 65,1% tenían historial de hábito tabáquico. El 

retraso diagnóstico mostró un valor medio de 3,6±3,4 meses con una 

oscilación de 0,5 a 12 meses (mediana 1,5). La mayor parte de las 

lesiones presentaron un comportamiento macroscópico ulcerativo 

(67,9%), y fueron localizadas en la lengua (36,5%) y el suelo de la boca 

(20,6%). Más de un 54,8% de los pacientes padecían un estadio 

avanzado en el momento del diagnóstico. Se registraron recaídas 

tumorales en el 50,8% de los pacientes durante el periodo de 

seguimiento. El porcentaje medio de células teñidas positivamente a Ki-

67 fue de 41,6±24,8 (rango de 6 a 93) con una mediana de 39. La tabla 6 

muestra una descripción de la muestra estudiada.  
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El análisis univariante permite establecer diferencias significativas 

entre supervivencia y exitus durante el periodo de seguimiento en 

términos de estadio del tumor en el momento del diagnóstico (I-II vs. II-

IV), género, y valores de Ki-67. Por otro lado, no se pudieron identificar 

diferencias en edad, afectación ganglionar, duración del retraso 

diagnóstico, localización o comportamiento macroscópico de la lesión 

(Tabla 7). Los exitus mayoritariamente fueron hombres (83,3%) y 

presentaban una mayor extensión del tumor y actividad proliferativa 

(porcentaje medio de Ki-67: 45,7±25,4 frente a 36,6±23,5). El retraso 

diagnóstico fue ligeramente más corto en el grupo de exitus (3,3±3,3 vs. 

3,9± 3,5 meses) pero esta diferencia no es estadísticamente significativa; 

además los pacientes en estadio avanzado (III-IV) también mostraban un 

menor retraso que los diagnosticados en estadios tempranos (3,16 vs. 

4,07; p=0,33). 

 

El porcentaje de supervivencia después de 12 meses de 

seguimiento alcanzó un 81%, disminuyó al 61,9 % después de 24 meses 

y descendió al 25,9% después de 60 meses (5 años). La probabilidad de 

supervivencia está representada en la figura 9A. La probabilidad de 

supervivencia fue mayor en pacientes diagnosticados en estadios 

avanzados (figura 9B) y con baja actividad proliferativa (Ki-67) (fig. 9C). 

Sin embargo, el retraso diagnóstico no parece influir en la supervivencia 

al cáncer de una forma significativa (figura 9D). Incluso cuando fueron 

analizados individualmente el retraso diagnóstico de tumores con alta y 

baja actividad proliferativa  no hubo influencia en las tasa  de 

supervivencia (figuras 10A y 10B).  

 

Cuando el análisis se ajustó al estadio del tumor en el momento 

del diagnóstico (I-II vs. III-IV), la actividad proliferativa (por encima y por 

debajo de la mediana de los valores de Ki-67) resultó ser un factor 

independiente para predecir la supervivencia. El estadio del tumor mostró 

una situación dudosa (P=0,063) y el retraso diagnóstico no influyó en la 

supervivencia (Tabla 8).



Desarrollo de la investigación 

 111 

 
 
F igura 9 . Curvas de supervivencia para los resultados de interes: a. Mortalidad total 
de la muestra; b. Curvas de supervivencia del retraso diagnóstico; c.  Curva de 
supervivencia para el estadio tumoral; d. Curva de supervivencia de los valores de Ki-
67. 
 

 
 
Figura 10. Supervivencia debida al retraso diagnóstico, A.  Pacientes con Ki ≤ 39;  
B. Pacientes con Ki ≥ 40
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4.3.5.Discusión 
 

Desde el artículo de Shafer en 1975 en el que encontró un 14,8% 

de pacientes mal tratados o con retraso en una muestra de 779 

carcinomas haciendo a dentistas, médicos y pacientes responsables por 

igual, varios artículos han responsabilizad del retraso en el diagnóstico 

del COCE sobre todo a los pacientes,258,311,322 a los clínicos (retraso 

profesional)149,252,256,330 o a ambos.255,328 

 

El retraso diagnóstico total se mide por el número de días que 

pasan desde que el paciente nota el primer signo y/o síntoma hasta  el 

diagnóstico definitivo. Como ocurre en este estudio, varios autores han 

usado la mediana de la distribución de tiempos para clasificar el retraso 

diagnóstico,270,322,369,371 mientras otros grupos eligen un punto de corte 

arbitrario (más de 30 días) para diferenciar entre casos con retraso o sin 

retraso.255,312 Se han tenido en cuenta otros puntos de corte arbitrarios 330 

porque se asume que hay un mínimo de tiempo necesario para realizar 

un diagnóstico definitivo de una lesión sospechosa. 

 

En este estudio, un 38,1% de la muestra presenta un retraso 

diagnóstico mayor de 1,5 meses. Un estudio hecho en Grecia informó de 

un 52% de los pacientes con más de 3 semanas de retraso 314 mientras 

que Jovanovic et al.258 informaron de una mediana de 1,5 meses en los 

Países Bajos. En Canadá e Italia se observaron una mediana de tiempo 

hasta el diagnóstico de 3 meses,258,322 mientras que en Dinamarca 270 e 

Israel 372 era de 4 meses. Aunque los resultados del estudio son más 

favorables que los descritos en otras áreas geográficas, la proporción de 

pacientes con retraso en el diagnóstico definitivo sigue siendo alta. 

 

Los intentos de demostrar una relación entre el retraso 

diagnóstico del cáncer oral y estadios avanzados en el momento del 

diagnóstico han mostrado resultados variables: algunos estudios 
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mantienen esta relación lógica149,256-258,311,335 mientras otros estudios no 

logran establecerla.330,327 La relación entre un retraso diagnóstico corto y 

una alta supervivencia es también controvertida.256,314,322 Estas 

discrepancias están probablemente relacionadas con una serie de 

limitaciones y errores metodológicos identificados en los estudios 

publicados hasta la fecha: el uso de diferentes conceptos para catalogar 

el retraso diagnóstico, el empleo de diseños retrospectivos sin estrategias 

para disminuir el sesgo de memoria de los pacientes, y la clasificación del 

retraso en categorías con insuficientes tamaños muestrales y, por ello, 

sujetas a clasificación errónea.149,312 

 

La importancia relativa del retraso diagnóstico en diferentes 

tumores de cabeza y cuello se ha demostrado recientemente: en el 

cáncer de lengua, el impacto del retraso en la supervivencia es 

insignificante y con frecuencia paradójica: retrasos cortos muestran una 

tendencia a tener problemas de supervivencia.242 En este estudio, los 

pacientes diagnosticados en estadios avanzados (III-IV) demostraron 

retrasos diagnósticos más cortos que los diagnosticados en estadios 

tempranos. Este hallazgo se había explicado antes por las características 

biológicas de los tumores, sugiriendo que ciertos cánceres permanecen 

silentes durante los primeros estadios e inducen síntomas solo cuando 

alcanzan una fase avanzada.328 

 

El antígeno nuclear humano Ki-67 se expresa durante las fases 

del ciclo celular G1, S, G2 y M, pero no está en la fase G0 inactiva.311 

Por tanto, el anticuerpo generado contra el antígeno Ki-67 puede usarse 

como un método simple, rápido y fiable para la evaluación de la fracción 

de crecimiento de las poblaciones celulares neoplásicas.370 

 

En esta serie la actividad proliferativa —medida como el 

porcentaje de células positivas al Ki-67— y el estadio del tumor ha 

demostrado ser un factor independiente para predecir la supervivencia 

del paciente, que no está influida por el retraso en el diagnóstico. 
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Estos resultados parecen confirmar la hipótesis previamente 

establecida de que el grado de crecimiento del tumor constituye un factor 

de confusión en el estudio de la relación entre el retraso diagnóstico y el 

estadio del tumor, de modo que los pacientes con tumores  

biológicamente muy agresivos y peor pronóstico con frecuencia no 

presentan retraso diagnóstico, y los tumores con una actividad 

proliferativa baja tienen un buen pronóstico a pesar de un largo retraso 

diagnóstico.326 

 

Esta paradoja,  cuando el retraso diagnóstico no está relacionado 

con la extensión y el pronóstico del tumor, ha sido demostrada para los 

cánceres de mama, cérvix, pulmón, colon, riñón y uretra; y parece indicar 

que la supervivencia está más afectada por la biología del cáncer 

(crecimiento rápido del tumor) que por el retraso diagnóstico.373 

 

Por ello, la rapidez en obtener el diagnóstico no garantiza un 

tumor en estadio temprano; así, las estrategias de un chequeo 

oportunista para el cáncer oral y précancer en pacientes asintomáticos, 

en poblaciones de riesgo deberían reforzarse, aunque el retraso en el 

diagnóstico de cáncer se considere universalmente inaceptable.59 

 

Se concluye que el retraso diagnóstico no está relacionado ni con 

estadios avanzados de  la enfermedad ni con la supervivencia del cáncer 

oral y, por lo tanto, para lograr un diagnóstico precoz del cáncer oral se 

debería dar prioridad a programas de chequeo diseñados para detectar la 

enfermedad en fases asintomáticas. 
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*: Desviación estándar 
 
Tabla 6: Características de los casos e intervalo desde los primeros síntomas hasta 
el diagnóstico. 
 
 

Variable      
 Media DE* Mediana Mínimo Máximo 
Edad 61,8 12,2 61,5 42 89 
Seguimiento en meses 38,58 24,02 38,23 1,3 86,59 
Ki-67 (%) 41,6 24,8 39 6 93 
      
 n % IC 95%   
Ki-67 (%)      
   ≤39 (mediana) 32 50,8 38,0-63,5   
   40+ 31 49,2 36,5-51,2   
Retraso diagnóstico      
   ≤1,5 meses 39 61,9 48,8-73,6   
   >1,5 meses 24 38,1 26,4-51,2   
Sexo      
   Hombre 46 73,0 60,0-83,1   
   Mujer 17 27,0 16,9-38,9   
Hábito tabáquico      
   Fumador actual 29 46,0 33,6-59,0   
   Exfumador 12 19,0 10,6-31,3   
   No fumador 22 34,9 23,6-48,1   
Recidiva 32 50,8 38,0-63,5   
Exitus 36 57,1 44,1-69,3   
TNM      
   estadio I 9 14,3 7,1-25,9   
   estadio II 20 31,7 21,0-44,8   
   estadio III 10 15,9 8,3-27,7   
   estadio IV 24 38,1 26,4-51,2   
   estadios I y II 29 46,0 33,6-59,0   
   estadios III y IV 34 54,0 41,0-66,4   
Estado ganglionar      
   No afectado 44 69,8% 56,8-80,4   
   Afectado 19 30,2% 19,6-43,2   
Características 
Macroscópicas 

     

   Exofítica 11 20,8% 9,4-29,5   
   Ulcerada 36 67,9% 44,1-69,3   
   Mixta 6 11,3% 3,9-20,2   
Localización tumoral      
   Lengua 23 36,5% 25,0-49,6   
   Suelo de boca 13 20,6% 11,8-33,0   
   Otras 27 42,9% 30,7-55,9   
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Tabla 7: Distribución de las variables de acuerdo a la condición de los pacientes 
durante el seguimiento. 

Variables Supervivientes Exitus     
 Media DS* Media DS*  p   
Edad 60,24 12,4 63,0 12,1  0,38   
Ki-67 (%) 36,3 23,5 45,7 25,4  0,14   
Retraso 
diagnóstico 
(meses) 

3,9 3,5 3,3 3,3  0,40   

         
 N % N % Χ 2 p OR OR IC 95%  

Estadio     4,3 0,23   
   I 5 18,5% 3 8,6%     
   II 11 40,7% 9 25,7%     
   III 4 14,8% 6 17,1%     
   IV 7 25,9% 17 48,6%     
     3,8 0,05 2,80 0,99-7,87 
   I – II 16 59,3% 12 34,3%     
   III – IV 11 40,7% 23 65,7%     
Estadio 
ganglionar 

    1,4 0,24 1,97 0,64-6,15 

   No afectado 21 77,8% 23 63,9%     
   Afectado 6 22,2% 13 36,1%     
Sexo     4,5 0,033 3,44 1,1-11,02 
   Hombre 16 59,3% 30 83,3%     
   Mujer 11 40,7% 6 16,7%     
Ki-67     4,7 0,029 3,14 1,11-8,92 
   ≤39 (media) 18 66,7% 14 38,9%     
   40 + 9 33,3% 22 61,1%     
Retraso 
diagnóstico 

    0,14 0,71 0,82 0,29-2,29 

   ≤1.5 meses 16 59,3% 23 63,9%     
   >1.5 meses 11 40,7 13 36,1%     
Localización 
tumoral 

    2,8 0,41   

   Lengua 10 37,0% 13 36,1%     
   Suelo de boca 8 29,6 5 13,9%     
   Otros 9 33,3 18 50,0     
Estadio 
ganglionar 

    1,41 0,23 1,97 0,64-6,15 

   No afectado 21 77,8% 23 63,9%     
   Afectado 6 22,2% 13 36,1%     
Patrón 
macroscópico 

    2,3 0,13 2,8 0,72-11,30 

   Exofítico 7 30,4% 4 13,3%     
   Ulcerado-
Mixto 

16 69,6% 26 86,7%     
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Variable B Error 

estándar 

P RR IC 95% 

Retraso diagnóstico 0,023 0,059 0,692 1,024 0,912 – 1,149 

Estadio tumoral  

(I, II vs III, IV) 

0,683 0,368 0,063 1,980 0,963 – 4,072 

Ki-67 puntuación (%) 

(≤39 vs 40+) 

0,722 0,361 0,046 2,059 1,014 – 4,178 

Abreviaturas: B: coeficiente de regresion; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza 
 
Tabla 8: Modelo de regression de Cox para predecir la supervivencia ajustada por 
retraso diagnóstico, estadio tumoral y puntuación de Ki-67. 
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5. Sumario de resultados 
 

La importancia del cáncer oral, en tanto que problema de salud 

pública, deriva de su creciente incidencia, sus altas tasas de mortalidad y 

las importantes consecuencias individuales y sociales de los tratamientos 

que se aplican. 

 

Existe un acuerdo general en la literatura sobre la teoría de que la 

detección precoz de esta patología tendría un impacto fundamental en la 

supervivencia y demás factores relativos a esta neoplasia. El retraso 

diagnóstico del cáncer oral es un fenómeno complejo, con un número 

variable de actores que influyen en su desarrollo. Esta complejidad ha 

favorecido abordajes diferentes por distintos grupos de investigación, con 

la consiguiente heterogeneidad de criterios y ausencia de consenso que, 

a la postre, constituyen una dificultad añadida para el estudio del 

problema. 

 

Los primeros trabajos sobre el tema (en la década de los 70 del 

siglo pasado) identificaban dos puntos temporales principales: 1) desde la 

aparición de los primeros síntomas hasta la demanda de atención 

sanitaria y 2) desde el contacto con el clínico hasta la obtención del 

diagnóstico final. Estos hitos temporales se mantienen en la actualidad -si 

bien con matizaciones-, habiendo sido segmentados en función de los 

objetivos de cada grupo de trabajo. 

 

Un problema adicional lo constituye la definición de retraso 

diagnóstico: mientras algunos autores consideran la mediana o la media 

de las distribuciones de tiempos de sus muestras como el punto a partir 

del cual un paciente ha sido diagnosticado con retraso, otros escogen un 

punto temporal arbitrario en función de distintos criterios. 
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El estudio del retraso diagnóstico lleva implícito el análisis de sus 

causas, siendo atribuido inicialmente a pacientes y clínicos de forma 

igualitaria. Sin embargo informes más recientes conceden más relevancia 

a los factores relacionados con el paciente, abogando por campañas de 

concienciación para favorecer el diagnóstico precoz del cáncer oral. 

Existe además un tercer factor en discordia, cuya relevancia no debe ser 

infravalorada: la accesibilidad al sistema sanitario; sea ésta debida a 

razones geográficas o socioeconómicas.  

 

Entre los motivos que hacen que los clínicos incurran en retraso 

diagnóstico se incluye la interpretación que hacen de los signos y 

síntomas del paciente y la relevancia concedida a su historia social, las 

experiencias previas del paciente, la formación del clínico y su índice de 

sospecha, sus conocimientos sobre la enfermedad, la distancia al centro 

de referencia o incluso la existencia de un conflicto de responsabilidades 

sobre el paciente cuando sobre él confluyen distintas patologías tratadas 

por diferentes facultativos. 

 

La importancia del retraso diagnóstico estriba en la influencia que 

éste pudiera tener en el progreso de la enfermedad. Si bien se ha podido 

demostrar una relación concluyente entre retraso diagnóstico y extensión 

de la enfermedad para ciertos tumores, no ha podido ser así en el caso 

del cáncer oral quizá debido a la heterogeneidad y a las debilidades 

metodológicas de los estudios publicados hasta la fecha. Estos 

inconvenientes se han intentado soslayar acudiendo a herramientas 

meta-analíticas aplicadas sobre los estudios metodológicamente sólidos 

que sobre el tema han podido ser recuperados. Globalmente, los 

estimadores de efectos fijos en el metanálisis que se presenta mostraron 

una asociación significativa entre retraso y estadio, que no pudo ser 

alcanzada por los estimadores de efectos aleatorios aunque mostraron 

una clara tendencia en la misma dirección (quizá debido al reducido 

número de estudios disponibles y a la heterogeneidad de los riesgos 

relativos en cada uno de ellos). Cuando los estudios se analizaron en 
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función de su calidad, los trabajos considerados como de menor calidad 

no mostraron efecto alguno debido al retraso diagnóstico, mientras que 

los de mayor calidad arrojaron un sustancial aumento del riesgo de 

presentar estadios avanzados para aquellos tumores que habían sido 

diagnosticados tardíamente. Es más, cuanto más largo resultó ser el 

período de seguimiento de los pacientes, más aumentó el riesgo. 

 

Cabe la posibilidad, sin embargo, de que la extensión de la 

enfermedad no sea un fenómeno que ocurra a velocidad constante o 

incluso que ésta varíe en función de características propias no ya de cada 

paciente, sino de cada tumor; lo que condicionaría la supervivencia y 

relativizaría el papel del retraso diagnóstico en la supervivencia al cáncer 

oral. Para investigar este extremo, se ha realizado un estudio de la 

proliferación tumoral en una muestra de 63 pacientes consecutivos 

diagnosticados en Servicio de Cirugía Máxilofacial del Complejo 

Hospitalario Universitario de A Coruña. Como marcador de proliferación 

se empleó el antígeno nuclear Ki-67, que se expresa durante las fases 

G11, S, G2  y M del ciclo celular, pero que está ausente en la fase 

quiescente G0 de modo que es posible emplear un anticuerpo anti-Ki-67 

para evaluar la fracción en crecimiento de poblaciones celulares. Bajo 

esta premisa, el análisis univariante permitió establecer diferencias 

significativas entre supervivientes y exitus en términos de estadio tumoral 

en el momento del diagnóstico y en la valoración del Ki-67. El grupo de 

exitus mostró significativamente más actividad proliferativa (Ki-67) y 

mayor extensión tumoral, al igual que menor retraso diagnóstico –aunque 

sin alcanzar significación-. Incluso cuando los tumores con mayor y 

menor actividad proliferativa fueron analizados individualmente, el retraso 

diagnóstico no condicionó la supervivencia. Al ajustar el análisis de 

supervivencia por estadio en el momento del diagnóstico, la actividad 

proliferativa (empleando la mediana de su distribución como punto de 

corte), resultó ser un factor pronóstico independiente para la 

supervivencia, junto con el estadio tumoral; sin embargo el retraso 

diagnóstico no influyó en la supervivencia. 
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6. Discusión general 
 

La detección precoz del cáncer oral es la piedra angular de todo 

intento por mejorar la supervivencia y reducir el retraso diagnóstico; tan 

frecuentemente asociado a estadios avanzados que a su vez implican 

mal pronóstico y mortalidad elevada. 

 

La asociación directa entre el retraso diagnóstico y la extensión 

de la enfermedad en el caso del carcinoma oral de células escamosas ha 

sido objeto de estudio por distintos grupos de investigación, pero con 

resultados no concluyentes –a diferencia de lo que ocurre en otros 

tumores- probablemente debido a lo heterogéneo de los criterios 

empleados para definir el concepto de retraso diagnóstico. Hoy en día el 

retraso diagnóstico se entiende mayoritariamente categorizado como a) 

retraso atribuible al paciente: el periodo comprendido desde el momento 

en que el paciente nota por primera vez un síntoma y consulta con un 

profesional sanitario por motivo de ese síntoma; b) retraso de 

programación: período transcurrido desde el momento en que el paciente 

solicita la cita hasta que es recibido por el clínico; y c) retraso atribuible al 

profesional: o tiempo transcurrido desde la primera consulta con el clínico 

hasta la obtención del diagnóstico histopatológico. El conjunto de estos 

segmentos temporales se denomina retraso diagnóstico total y su 

cuantificación tampoco está exenta de discusión a la hora de definir en 

qué casos ha ocurrido un retraso en el diagnóstico y en cuáles no ha sido 

así. Muchos autores emplean la mediana de la distribución de los tiempos 

transcurridos hasta el diagnóstico en sus series de casos como punto de 

corte (al igual que se ha hecho en los estudios que se presentan en esta 

tesis); este estadístico disminuye el peso de los valores extremos de la 

distribución –algo importante, pues estas distribuciones suelen tener 

rangos muy amplios-, lo que la hace más apropiada que otros indicadores 

(ej.: media), a la vez que incorpora la influencia que sobre la serie de 

casos pudieran tener elementos del medio (ej.: acceso al sistema 
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sanitario), lo que en ciertos entornos geográficos o socioeconómicos 

podría constituir una desventaja frente a la elección de un punto temporal 

arbitrario a partir del cual se consideraría que existe un diagnóstico tardío. 

Entre los que abogan por la elección de un punto temporal arbitrario se 

ha propuesto un plazo de 30 días como criterio más aceptado, aunque 

otros autores sugieren que 21 días sería más adecuado pues éste sería 

el tiempo mínimo necesario para obtener un diagnóstico de seguridad (15 

días para evaluar el progreso de la lesión y siete para permitir el 

diagnóstico anátomo-patológico). 

 

La serie de casos analizada en esta tesis muestra que un 38,1% 

de los pacientes sufrieron retraso en el diagnóstico (por encima de la 

mediana de la distribución de tiempos, que resultó ser de 1,5 meses). Si 

bien estos resultados se comparan favorablemente con los obtenidos en 

otros países de nuestro entorno, la proporción de pacientes con un 

diagnóstico demorado debe considerarse como alta. 

 

La ya mencionada heterogeneidad en la definición e 

interpretación del concepto de retraso diagnóstico en la literatura, unida al 

hecho de que mientras ciertos autores encuentran una clara relación 

entre el retraso en el diagnóstico del cáncer oral y su extensión, otros 

grupos de investigación no logren identificar relación alguna; hacen 

necesario el recurso a herramientas meta-analíticas para poder alcanzar 

una correcta interpretación de la información disponible en la literatura 

científica. 

 

Los resultados del meta-análisis realizado para contribuir a 

clarificar esta cuestión muestran que el retraso diagnóstico es un factor 

de riesgo de extensión tumoral, reforzándose esta asociación cuando la 

demora diagnóstica sobrepasa los 30 días. Los resultados aparentemente 

contradictorios hallados para los tumores de asiento faríngeo podrían ser 

explicados por el hecho constatado de que en estas localizaciones las 

neoplasias metastatizan en estadios tempranos. Los hallazgos obtenidos 
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en el meta-análisis parecen también apoyar la elección de los 30 días 

propuestos por algunos autores como punto de corte temporal arbitrario 

para considerar un diagnóstico como demorado. 

 

Si bien el meta-análisis es una herramienta sólida para obtener 

resultados de calidad a partir de los estudios disponibles, no está exenta 

de sesgos. En el presente caso el más evidente podría ser el sesgo de 

memoria, puesto que situaciones dolorosas se recuerdan con mayor 

intensidad, aumentando artificialmente de este modo la fuerza de la 

asociación. Otro posible sesgo es que existen ciertos cánceres que 

permanecen silentes durante los estadios iniciales e inducen 

sintomatología sólo cuando alcanzan fases avanzadas; en estas 

situaciones la tasa de crecimiento tumoral ejercería el papel de factor de 

confusión en la relación entre retraso diagnóstico y estadio tumoral, 

puesto que los pacientes con tumores más agresivos y peor pronóstico 

no presentarían retraso diagnóstico, algo que sí ocurriría con los tumores 

menos proliferativos –y con mejor pronóstico- que mostrarían mayores 

demoras diagnósticas. Esta situación paradójica ya ha sido descrita para 

algunos cánceres (ej.: pulmón, colon, riñón o uretra), y representa un 

cuadro donde el estadio en el momento del diagnóstico está más 

condicionado por la biología tumoral que por el retraso en el diagnóstico. 

La respuesta a la relación entre retraso diagnóstico y estadio (y por ende 

supervivencia) condicionará la lucha contra la enfermedad, bien 

potenciando los programas para disminuir el retraso en el diagnóstico, o 

bien favoreciendo las estrategias de cribado de la enfermedad. 

Para contribuir a la resolución de esta posible paradoja, se realizó un 

estudio dirigido a analizar la influencia del retraso diagnóstico en la 

supervivencia al cáncer oral, considerando a un tiempo la actividad 

proliferativa tumoral cuantificada mediante los valores de Ki-67 

determinados mediante anticuerpos monoclonales primarios. 

 

La influencia del retraso diagnóstico en la supervivencia a 

cánceres de cabeza y cuello ha sido objeto de estudio reciente, 
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demostrándose que el impacto del retraso diagnóstico en tumores de 

asiento lingual es mínimo y frecuentemente contrario: los tumores con 

retrasos menores evidenciaron una tendencia a menor supervivencia. Los 

resultados del estudio presentado mostraron que los pacientes 

diagnosticados en estadios avanzados (III-IV) sufrieron menor retraso 

diagnóstico que los diagnosticados en estadios precoces; confirmando 

así la hipótesis de que la tasa de crecimiento tumoral es un factor de 

confusión en el estudio de la relación entre demora diagnóstica y estadio 

tumoral, de modo que la rapidez en obtener un diagnóstico no garantiza 

la identificación de un tumor en estadios iniciales. En este sentido, sería 

deseable la potenciación de estrategias de cribado oportunista de 

cánceres y precánceres asintomáticos en sujetos de riesgo. 

 

Se ha de mencionar también que los resultados obtenidos en el 

estudio que se presenta -que muestran que la actividad proliferativa del 

tumor (determinada en términos de porcentaje de células Ki-67-positivas) 

tiene capacidad pronóstica independiente en la supervivencia a la 

enfermedad, no influenciada por la demora en el diagnóstico- pueden 

verse condicionados por la heterogeneidad tumoral pues al haberse 

realizado un estudio inmunohistoquímico, se han valorado únicamente un 

limitado número de campos bajo microscopía óptica, lo que podría haber 

introducido un sesgo, particularmente en los casos de tumores grandes, 

que podría ser solventado en estudios futuros empleando análisis 

cuantitativos (ej.: citometría de flujo de mayores muestras tumorales). 

 

A la vista del estado de la cuestión y de las aportaciones 

realizadas en los trabajos que se recogen en esta tesis, existen algunos 

campos donde se echan en falta contribuciones que podrían allanar el 

camino para la obtención de información relevante, mejorar el 

aprovechamiento de la existente y, a la postre, mejorar la supervivencia. 

En este sentido se sugiere el establecimiento de un consenso en la 

definición y categorización del retraso diagnóstico entre los expertos 

reconocidos en la materia empleando una metodología tipo Delphi. Sería 
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deseable también la realización de estudios meta-analíticos orientados 

hacia las implicaciones del retraso diagnóstico en la supervivencia 

tumoral. Desde el punto de vista biológico, el paso obvio sería el análisis 

de diferentes aspectos de la biología tumoral (proliferación, apoptosis, 

capacidad metastatizante, etc.) que permitan controlar el impacto de la 

demora diagnóstica en la supervivencia a la enfermedad. En base a estos 

futuros hallazgos y a los resultados disponibles se propondrían nuevas 

estrategias de prevención encaminadas a disminuir el retraso diagnóstico, 

y con ellas a mejorar la calidad de vida y supervivencia de estos 

pacientes. 
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7. Conclusiones 
 

1.- Se ha identificado una ausencia de criterios y heterogeneidad 

en la manera de medir el retraso en el diagnostico del cancer oral. El 

paciente, los sistemas de salud y el personal sanitario son potenciales 

generadores de demora diagnóstica. 

 

2.- Los retrasos en el diagnóstico de los carcinomas orales 

condicionan una mayor extensión del tumor determinada en el momento 

del diagnóstico. Especificamente demoras superiores a 30 días influyen 

significativamente en el diagnóstico de estadios tumorales avanzados de 

la enfermedad. 

 

3.- La biología tumoral se comporta como un factor pronóstico 

independiente en la supervivencia al cancer oral. La consideración de 

esta variable ha demostrado mayor relevancia en la supervivencia al 

tumor que la demora en el diagnóstico. 

 



 

 136 
 

 



 

 137 

 
 
 
 
 
 

8. BIBLIOGRAFÍA

 
 



 

 138   



Bibliografía 

 139 

8. Bibliografía 
 

1. International Agency for Research on Cancer. Facts and figures of 

cancer in the European Community. 1993. 

 

2. Vázquez Mahía I. Factores pronósticos epidemiológicos, clínico-

patológicos, y terapéuticos del carcinoma epidermoide oral. Estudio de 

recidiva. Tesis doctoral. 2006 

 

3. Vera Sempere F, Navarro Hervas M. Sobreexposición del gen supresor 

p53 en el cáncer oral. Medicina Oral. 1997;2:283-96. 

 

4. Pindborg J. Oral cancer and precancer. J Wringht & Sons; Bristol: 

1980. 

 

5. Cann CI, Fried MP, Rothman KJ. Epidemiology of squamous cell 

cancer of the head and neck. Otolaryngologic Clinics of North America. 

1985;18:367-88.  

 

6. Shah J. Cirugía Oncológica de cabeza y cuello. 3ª Ed. Mosby; España. 

2004. 

 

7. García F, García-Rozado Á, Cebrián JL, Monje F. Oncología de cabeza 

y cuello. En: Protocolos Clínicos de la Sociedad Española de Cirugía Oral 

y Maxilofacial. 2006:433. 

 

8. Parkin DM, Läärä E, Muir CS. Estimates of the worldwide frequency of 

sixteen major cancers in 1980. International Journal of Cancer. Journal 

International du Cancer. 1988;41:184-97. 

 



Bibliografía 

 140 

9. Szpak CA, Stone MJ, Frenkel EP. Some observations concerning the 

demographic and geographic incidence of carcinoma of the lip and buccal 

cavity. Cancer. 1977;40:343-8. 

 

10. Cutler S, Young J. Third national cancer survey: incidence data. 1975. 

 

11. Freni SC. Long-term trends in the incidence rates of upper digestive 

tract cancer in the Netherlands Antilles. Cancer. 1984;53:1618-24. 

  

12. Robertson AG, McGregor IA, Flatman GE, Soutar D, Boyle P. The role 

of radical surgery and post-operative radiotherapy in the management of 

intra-oral carcinoma. British Journal of Plastic Surgery. 1985;38:314-20.  

 

13. Møller H. Changing incidence of cancer of the tongue, oral cavity, and 

pharynx in Denmark. Journal of Oral Pathology & Medicine. 1989;18:224-

9. 

 

14. Hindle I, Downer MC, Speight PM. Necessity for prevention strategies 

in oral cancer. The Lancet. 1994;343:178-9. 

 

15. Boyle P, Macfarlane GJ, Scully C. Oral cancer: necessity for 

prevention strategies. The Lancet. 1993;342:1129. 

 

16. Macfarlane GJ, Boyle P, Scully C. Oral cancer in Scotland: changing 

incidence and mortality. British Medical Journal. 1992;305:1121-3.  

 

17. Fowler GG, Reade PC, Radden BG. Intraoral cancer in Victoria. The 

Medical Journal of Australia. 1980;2:20-2.  

 

18. Binnie WH, Rankin KV. Epidemiological and diagnostic aspects of oral 

squamous cell carcinoma. Journal of Oral Pathology. 1984;13:333-41.  

 



Bibliografía 

 141 

19. Jemal A, Bray F, Ferlay J. Global Cancer Statistics. World. 2011;00:1-

22. 

 

20. Garavello W, Bertuccio P, Levi F, Lucchini F, Bosetti C, Malvezzi M, 

Negri E, La Vecchia C. The oral cancer epidemic in central and eastern 

Europe. International Journal of Cancer. Journal International du Cancer. 

2010;127:160-71 

 

21. Mayne S, Morse D, Winn D. Cancers of the oral cavity and pharynx. 

In: Schottenfeld D, Fraumeni JJ, eds. Cancer Epidemiology and 

Prevention. 3ª ed. Oxford: Oxford University Press; 2006:674-696. 

 

22. DeLancey JOL, Thun MJ, Jemal A, Ward EM. Recent trends in Black-

White disparities in cancer mortality. Cancer Epidemiology, Biomarkers & 

Prevention. 2008;17:2908-12. 

 

23. DʼSouza G, Agrawal Y, Halpern J, Bodison S, Gillison ML. Oral sexual 

behaviors associated with prevalent oral human papillomavirus infection. 

The Journal of Infectious Diseases. 2009;199:1263-9. 

 

24. Marur S, DʼSouza G, Westra WH, Forastiere AA. HPV-associated 

head and neck cancer: a virus-related cancer epidemic. The Lancet 

Oncology. 2010;11:781-9. 

 

25. Hindle I, Nally F. Oral cancer: a comparative study between 1962-67 

and 1980-84 in England and Wales. British Dental Journal. 1991;170:15-

20. 

 

26. Cabanes-Domenech A, Pérez-Gómez B, Aragonés N, Pollán M, 

López-Abenteo G. La situación del cáncer en España 1975-2006. Madrid; 

2009. 

 

27. Ministerio De Sanidad y Consumo. Cáncer en España. 1993. 



Bibliografía 

 142 

28. International Agency for Research on Cancer. European Network of 

Cancer Registers. 2008.  

 

29. Binnie WH, Rankin KV, Mackenzie IC. Etiology of oral squamous cell 

carcinoma. Journal of Oral Pathology. 1983;12:11-29. 

 

30. Wynder EL, Bross IJ, Feldman RM. A study of the etiological factors in 

cancer of the mouth. Cancer. 1957;10:1300-23.  

 

31. McGregor GI, Davis N, Robins RE. Squamous cell carcinoma of the 

tongue and lower oral cavity in patients under 40 years of age. American 

Journal of Surgery. 1983;146:88-92. 

 

32. Byers RM. Squamous cell carcinoma of the oral tongue in patients 

less than thirty years of age. American Journal of Surgery. 1975;130:475-

8. 

 

33. Son YH, Kapp DS. Oral cavity and oropharyngeal cancer in a younger 

population. Review of literature and experience at Yale. Cancer. 

1985;55:441-4. 

 

34. Llewellyn CD, Johnson NW, Warnakulasuriya S. Factors associated 

with delay in presentation among younger patients with oral cancer. Oral 

Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontics. 

2004;97:707-13. 

 

35. Mendelsohn G. Multiple tumors in a renal transplant recipient. The 

Johns Hopkins Medical Journal. 1976;139:253-6. 

 

36. Lee YW, Gisser SD. Squamous cell carcinoma of the tongue in a nine 

year renal transplant survivor: a case report with a discussion of the risk of 

development of epithelial carcinomas in renal transplant survivors. 

Cancer. 1978;41:1-6. 



Bibliografía 

 143 

37. Instituto de Salud Carlos III. Cáncer en cifras. 2009. 

 

38. López-Cedrún J. Evaluación pronóstica del carcinoma escamoso 

avanzado de lengua y suelo de boca. Tesis doctoral 1993. 

 

39. Keane WM, Atkins JP, Wetmore R, Vidas M. Epidemiology of head 

and neck cancer. The Laryngoscope. 1981;91:2037-45. 

 

40. Vogler WR, Lloyd JW, Milmore BK. A retrospective study of etiological 

factors in cancer of the mouth, pharynx, and larynx. Cancer. 1962;15:246-

58. 

 

41. Stockwell HG, Lyman GH. Impact of smoking and smokeless tobacco 

on the risk of cancer of the head and neck. Head & Neck Surgery. 

1986;9:104-10. 

 

42. Rothman KJ. Epidemiology of head and neck cancer. The 

Laryngoscope. 1978;88:435-8.  

 

43. Schmidt W, Popham RE. The role of drinking and smoking in mortality 

from cancer and other causes in male alcoholics. Cancer. 1981;47:1031-

41.  

 

44. Rothman K, Keller A. The effect of joint exposure to alcohol and 

tobacco on risk of cancer of the mouth and pharynx. Journal of Chronic 

Diseases. 1972;25:711-6. 

 

45. Thumfart W, Weidenbecher M, Waller G, Pesch HG. Chronic 

mechanical trauma in the aetiology of oro-pharyngeal carcinoma. Journal 

of Maxillofacial Surgery. 1978;6:217-21. 

 



Bibliografía 

 144 

46. Shillitoe EJ, Greenspan D, Greenspan JS, Silverman S. Five-year 

survival of patients with oral cancer and its association with antibody to 

herpes simplex virus. Cancer. 1986;58:2256-9.  

 

47. Tytor M, Olofsson J, Ledin T, Brunk U, Klintenberg C. Squamous cell 

carcinoma of the oral cavity. A review of 176 cases with application of 

malignancy grading and DNA measurements. Clinical Otolaryngology and 

Allied Sciences. 1990;15:235-52. 

 

48. Neville B, Damm D, Allen C. Oral and Maxillofacial Pathology. 

(Saunders WC, ed.). Pennsylvania; 1995. 

 

49. Kim J, Shin D, El-Naggar A, Lee JS, Corrales C, Lippman SM, Hong 

WK, Hittelman WN. Chromosome polysomy and histological 

characteristics in oral premalignant lesions. Cancer Epidemiology 

Biomarkers Prevention. 2001;10:319-25. 

 

50. Joseph BK. Oral cancer: prevention and detection. Medical Principles 

and Practice 2002;11 Suppl 1:32-5.  

 

51. Chimenos-Küstner E, Font-Costa I, López-López J. Oral cancer risk 

and molecular markers. Medicina Oral, Patología Oral y Cirugía Bucal. 

2004;9:381-4; 377-80. 

 

52. Werkmeister R, Brandt B, Joos U. Clinical relevance of erbB-1 and -2 

oncogenes in oral carcinomas. Oral Oncology. 2000;36:100-5. 

 

53. Vicente JC de, Esteban I, Germanà P, Germanà A, Vega JA. 

Expression of ErbB-3 and ErbB-4 protooncogene proteins in oral 

squamous cell carcinoma: a pilot study. Medicina Oral. 2003;8:374-81. 

 



Bibliografía 

 145 

54. Whyte DA, Broton CE, Shillitoe EJ. The unexplained survival of cells 

in oral cancer: what is the role of p53? Journal of Oral Pathology & 

Medicine. 2002;31:125-33. 

 

55. Schliephake H. Prognostic relevance of molecular markers of oral 

cancer-a review. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 

2003;32:233-45. 

  

56. Mineta H, Miura K, Takebayashi S,Ueda Y, Misawa K, Harada H, 

Wennerberg J, Dictor M. Cyclin D1 overexpression correlates with poor 

prognosis in patients with tongue squamous cell carcinoma. Oral 

Oncology. 2000;36:194-8.  

 

57. Koontongkaew S, Chareonkitkajorn L, Chanvitan A, Leelakriangsak M, 

Amornphimoltham P. Alterations of p53, pRb, cyclin D(1) and cdk4 in 

human oral and pharyngeal squamous cell carcinomas. Oral Oncology. 

2000;36:334-9.  

 

58. Lo Muzio L, Pannone G, Staibano S, Mignogna MD, Rubini C, 

Mariggiò MA, Procaccini M, Ferrari F, De Rosa G, Altieri DC. p120(cat) 

Delocalization in cell lines of oral cancer. Oral Oncology. 2002;38:64-72.  

 

59. Tumuluri V, Thomas GA, Fraser IS. Analysis of the Ki-67 antigen at 

the invasive tumour front of human oral squamous cell carcinoma. Journal 

of Oral Pathology & Medicine. 2002;31:598-604.  

 

60. Dissanayake U, Johnson NW, Warnakulasuriya KAAS. Comparison of 

cell proliferation in the centre and advancing fronts of oral squamous cell 

carcinomas using Ki-67 index. Cell Proliferation. 2003;36:255-64.  

 

61. González-Moles MA, Bravo M, Ruiz-Avila I, Acebal F, Gil-Montoya JA, 

Brener S, Esteban F. Ki-67 expression in non-tumour epithelium adjacent 



Bibliografía 

 146 

to oral cancer as risk marker for multiple oral tumours. Oral Diseases. 

2010;16:68-75. 

 

62. Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 protein: from the known and the 

unknown. Journal of Cellular Physiology. 2000;182:311-22. 

  

63. Han U, Can OI, Han S, Kayhan B, Onal BU. Expressions of p53, 

VEGF C, p21: could they be used in preoperative evaluation of lymph 

node metastasis of esophageal squamous cell carcinoma? Diseases of 

the Esophagus. 2007;20:379-85.  

 

64. Noguchi M, Maezawa N, Nakanishi Y, Matsuno Y, Shimosato Y, 

Hirohashi S. Application of the p53 gene mutation pattern for differential 

diagnosis of primary versus metastatic lung carcinomas. Diagnostic 

Molecular Pathology : the American Journal of Surgical Pathology, part B. 

1993;2:29-35.  

 

65. Myoung H, Kim M-J, Lee J-H, Ok YJ, Paeng JY, Yun PY. Correlation 

of proliferative markers (Ki-67 and PCNA) with survival and lymph node 

metastasis in oral squamous cell carcinoma: a clinical and 

histopathological analysis of 113 patients. International Journal of Oral 

and Maxillofacial Surgery. 2006;35:1005-10. 

 

66. Iamaroon A, Khemaleelakul U, Pongsiriwet S, Pintong J. Co-

expression of p53 and Ki67 and lack of EBV expression in oral squamous 

cell carcinoma. Journal of Oral Pathology & Medicine. 2004;33:30-6. 

 

67. Lavertu P, Adelstein DJ, Myles J, Secic M. P53 and Ki-67 as outcome 

predictors for advanced squamous cell cancers of the head and neck 

treated with chemoradiotherapy. The Laryngoscope. 2001;111:1878-92. 

 



Bibliografía 

 147 

68. Cano L, ÁlvarezA G, Valencia W, Ramírez J, Prada C. Análisis del 

marcador tisular AgNOR en leucoplasia y carcinoma escamocelular oral. 

Medicina Oral. 2002;7:15-25. 

 

69. Fang L, Hu Q, Hua Z, Li S, Dong W. Growth inhibition of a tongue 

squamous cell carcinoma cell line (Tca8113) in vitro and in vivo via 

siRNA-mediated down-regulation of skp2. International Journal of Oral 

and Maxillofacial Surgery. 2008;37:847-52.  

 

70. Lo Muzio L, Leonardi R, Mariggiò MA, Mignogna MD, Rubini C, 

Vinella A, Pannone G, Giannetti L, Serpico R, Testa NF, De Rosa G, 

Staibano S. HSP 27 as possible prognostic factor in patients with oral 

squamous cell carcinoma. Histology and Histopathology. 2004;19:119-28.  

 

71. Ries JC, Hassfurther E, Steininger H, Kloss FR, Wiltfang J, Girod SC, 

Neukam FW. Correlation of telomerase activity, clinical prognosis and 

therapy in oral carcinogenesis. Anticancer Research. 2001;21:1057-63.  

 

72. Liao J, Mitsuyasu T, Yamane K, Ohishi M. Telomerase activity in oral 

and maxillofacial tumors. Oral Oncology. 2000;36:347-52. 

 

73. Lee BK, Diebel E, Neukam FW, Wiltfang J, Ries J. Diagnostic and 

prognostic relevance of expression of human telomerase subunits in oral 

cancer. International Journal of Oncology. 2001;19:1063-8. 

 

74. Epstein JB, Zhang L, Poh C, Nakamura H, Berean K, Rosin M. 

Increased allelic loss in toluidine blue-positive oral premalignant lesions. 

Oral Surgery, Oral Medicine, oral Pathology, Oral Radiology, and 

Endodontics. 2003;95:45-50. 

 

75. Yanamoto S, Kawasaki G, Yoshitomi I, Mizuno A. p53, mdm2, and 

p21 expression in oral squamous cell carcinomas: relationship with 



Bibliografía 

 148 

clinicopathologic factors. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, 

Oral Radiology, and Endodontics. 2002;94:593-600. 

 

76. Bautista A, Santiago R. Inmunolocalization of p53, Glutathione S-

trasferasepi and CD57 antigens in oral leukoplasia. Anticancer Research. 

2001;21:379-86. 

 

77. Schildt EB, Nylander K, Eriksson M,Hardell L, Magnusson A, Roos G. 

Expression of p53, PCNA, Ki-67 and bcl-2 in relation to risk factors in oral 

cancer - a molecular epidemiological study. International Journal of 

Oncology. 2003;22:861-8.  

 

78. Cruz I, Napier SS, Waal I van der, Snijders PJ, Walboomers JM, 

Lamey PJ, Cowan CG, Gregg TA, Maxwell P, Meijer CJ. Suprabasal p53 

immunoexpression is strongly associated with high grade dysplasia and 

risk for malignant transformation in potentially malignant oral lesions from 

Northern Ireland. Journal of Clinical Pathology. 2002;55:98-104.  

 

79. Muraki Y, Tateishi A, Seta C, Fukuda J, Haneji T, Oya R, Ikemura K, 

Kobayashi N. Fas antigen expression and outcome of oral squamous cell 

carcinoma. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 

2000;29:360-5. 

 

80. Wakulich C, Jackson-Boeters L, Daley TD, Wysocki GP. 

Immunohistochemical localization of growth factors fibroblast growth 

factor-1 and fibroblast growth factor-2 and receptors fibroblast growth 

factor receptor-2 and fibroblast growth factor receptor-3 in normal oral 

epithelium, epithelial dysplasias, and sq. Oral Surgery, Oral Medicine, 

Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontics. 2002;93:573-9. 

 

81. Bánkfalvi A, Krassort M, Végh A, Felszeghy E, Piffkóo J. Deranged 

expression of the E-cadherin/beta-catenin complex and the epidermal 

growth factor receptor in the clinical evolution and progression of oral 



Bibliografía 

 149 

squamous cell carcinomas. Journal of Oral Patholology & Medicine. 

2002;31:450-7. 

 

82. Bánkfalvi A, Krassort M, Buchwalow IB, Végh A, Felszeghy E, Piffkó 

J. Gains and losses of adhesion molecules (CD44, E-cadherin, and beta-

catenin) during oral carcinogenesis and tumour progression. Journal 

Pathology. 2002 Nov;198:343-51 

 

83. Nie M, Zhong L, Zeng G, Li B. The changes of cytokeratin 19 during 

carcino-genesis. Zonghua Kou Qiang Yi Za Zhi. 2002;37:187-90. 

 

84. Scully C, Burkhardt A. Tissue markers of potentially malignant human 

oral epithelial lesions. Journal of Oral Pathology & Medicine. 1993;22:246-

56. 

 

85. Thiel UJE, Feltens R, Adryan B, Gieringer R, Brochhausen C, Schuon 

R, Fillies T, Grus F, Mann WJ, Brieger J. Analysis of differentially 

expressed proteins in oral squamous cell carcinoma by MALDI-TOF MS. 

Journal of Oral Pathology & Medicine. 2010. 

 

86. Narayana N, Gist J, Smith T, Tylka D, Trogdon G, Wahl JK. 

Desmosomal component expression in normal, dysplastic, and oral 

squamous cell carcinoma. Dermatology Research and Practice. 

2010;2010:649-731. 

 

87. Bovopoulou O, Sklavounou A, Laskaris G. Loss of intercellular 

substance antigens in oral hyperkeratosis, epithelial dysplasia, and 

squamous cell carcinoma. Oral Surgery, Oral Medicine, and Oral 

Pathology. 1985;60:648-54. 

 



Bibliografía 

 150 

88. Sudbø J, Kildal W, Risberg B, Koppang HS, Danielsen HE, Reith A. 
DNA content as a prognostic marker in patients with oral leukoplakia. The 

New England Journal of Medicine. 2001;344:1270-8. 

 

89. Lippman SM, Hong WK. Molecular markers of the risk of oral cancer. 

The New England Journal of Medicine. 2001;344:1323-6. 

 

90. Zhang L, Cheung KJ, Lam WL, Cheng X, Poh C, Priddy R, Epstein J, 

Le ND, Rosin MP. Increased genetic damage in oral leukoplakia from high 

risk sites: potential impact on staging and clinical management. Cancer. 

2001;91:2148-55. 

 

91. Milián Masanet A, Bagán Sebastian J, Vera Sempere F. Carcinoma 

epidermoide de la cavidad oral: Estudio clínico de 85 casos. Avances en 

Odontoestomatología. 1991;7:725-32. 

 

92. Ildstad ST, Tollerud DJ, Bigelow ME, Remensnyder JP. Squamous 

cell carcinoma of the head and neck at the Massachusetts General 

Hospital: a comparison of biologic characteristics in men and women. 

Surgery. 1986;99:7-14. 

 

93. Sellars SL. Epidemiology of oral cancer. Otolaryngologic Clinics of 

North America. 1979;12:45-55. 

 

94. American Joint Committee on Cancer. Cancer Staging Manual 

(Greene F, Page D, Fleming I, eds.). 6ª ed. Springer-Verlang New York 

Berlin Heidelbreg; 2002:23-9. 

 

95. Rodríguez M, Monzonis M, Bermejo J, Al E. Tumores malignos de la 

boca, esófago y estómago. Patología. 1981;Supl Esp:103-25. 

 



Bibliografía 

 151 

96. Krolls SO, Hoffman S. Squamous cell carcinoma of the oral soft 

tissues: a statistical analysis of 14,253 cases by age, sex, and race of 

patients. Journal of the American Dental Association. 1976;92:571-4. 

 

97. Shedd DP, Essen CF von, Ferraro RH, Connelly RR, Eisenberg H. 

Cancer of tongue in Connecticut, 1935-1959. Cancer. 1968;21:89-96.  

 

98. Hirato R, Jaquis D, Chambers R. Carcinoma of the oral cavity. An 

analysis of 478 cases. Annals of Surgery. 1975;182:98-103. 

 

99. Chen JK, Katz RV, Krutchkoff DJ. Epidemiology of oral cancer in 

Connecticut, 1935 to 1985. Cancer. 1990;65:2796-802. 

  

100. Seoane Lestón J, Diz Dios P. Diagnostic clinical aids in oral cancer. 

Oral Oncology. 2010;46:418-22.  

 

101. Trullenque-Eriksson A, Muñoz-Corcuera M, Campo-Trapero J, Cano-

Sánchez J, Bascones-Martínez A. Analysis of new diagnostic methods in 

suspicious lesions of the oral mucosa. Medicina Oral, Patología Oral y 

Cirugía Bucal. 2009;14:E210-6. 

 

102. Epstein JB, Silverman S, Epstein JD, Lonky SA, Bride MA. Analysis 

of oral lesion biopsies identified and evaluated by visual examination, 

chemiluminescence and toluidine blue. Oral Oncology. 2008;44:538-44.  

 

103. Epstein JB, Güneri P. The adjunctive role of toluidine blue in 

detection of oral  premalignant and malignant lesions. Current Opinion in 

Otolaryngology & Head and Neck Surgery. 2009;17:79-87. 

 

104. Rosenberg D, Cretin S. Use of meta-analysis to evaluate tolonium 

chloride in oral cancer screening. Oral Surgery, Oral Medicine, and Oral 

Pathology. 1989;67:621-7.  

 



Bibliografía 

 152 

105. Lingen MW, Kalmar JR, Karrison T, Speight PM. Critical evaluation 

of diagnostic aids for the detection of oral cancer. Oral Oncology. 

2008;44:10-22. 

 

106. Epstein JB, Sciubba J, Silverman S, Sroussi HY. Utility of toluidine 

blue in oral premalignant lesions and squamous cell carcinoma: 

continuing research and implications for clinical practice. Head & Neck. 

2007;29:948-58. 

 

107. Farah CS, McCullough MJ. A pilot case control study on the efficacy 

of acetic acid wash and chemiluminescent illumination (ViziLite) in the 

visualisation of oral mucosal white lesions. Oral Oncology. 2007;43:820-4. 

  

108. Oh ES, Laskin DM. Efficacy of the ViziLite system in the identification 

of oral lesions. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2007;65:424-6. 

 

109. Bhalang K, Suesuwan A, Dhanuthai K, Sannikorn P, Luangjarmekorn 

L, Swasdison S. The application of acetic acid in the detection of oral 

squamous cell carcinoma. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, 

Oral Radiology, and Endodontics. 2008;106:371-6. 

 

110. McIntosh L, McCullough MJ, Farah CS. The assessment of diffused 

light illumination and acetic acid rinse (Microlux/DL) in the visualisation of 

oral mucosal lesions. Oral Oncology. 2009;45:e227-31. 

 

111. Huber MA. Assessment of the VELscope as an adjunctive 

examination tool. Texas Dental Journal. 2009;126:528-35. 

 

112. Fedele S. Diagnostic aids in the screening of oral cancer. Head & 

Neck Oncology. 2009;1:5.  

 



Bibliografía 

 153 

113. De Veld DCG, Witjes MJH, Sterenborg HJCM, Roodenburg JLN. The 

status of in vivo autofluorescence spectroscopy and imaging for oral 

oncology. Oral Oncology. 2005;41:117-31.  

 

114. Perez-Sayans M, Somoza-Martin J, Barros-Angueira F, Reboiras-

Lopez M, Gandara-Vila P, Rey JG, Garcia-Garcia A. Exfoliative cytology 

for diagnosing oral cancer. Biotechnic & Histochemistry. 2009:1-11. 

 

115. Freitas M, García A, Abelleira A, Carneiro L, Rey J. Aplicaciones de 

la citología exfoliativa en el diagnóstico del cáncer oral. Medicina Oral, 

Patología Oral y Cirugía Bucal. 2004;9:355-361. 

 

116. Sciubba JJ. Improving detection of precancerous and cancerous oral 

lesions. Computer-assisted analysis of the oral brush biopsy. U.S. 

Collaborative OralCDx Study Group. Journal of the American Dental 

Association. 1999;130:1445-57. 

 

117. Bhoopathi V, Kabani S, Mascarenhas AK. Low positive predictive 

value of the oral brush biopsy in detecting dysplastic oral lesions. Cancer. 

2009;115:1036-40. 

 

118. Poate TWJ, Buchanan JAG, Hodgson TA, Speight PM, Barrett AW, 

Moles DR, Scully C, Porter SR. An audit of the efficacy of the oral brush 

biopsy technique in a specialist Oral Medicine unit. Oral Oncology. 

2004;40:829-34. 

 

119. Acha A, Ruesga MT, Rodríguez MJ, Martínez de Pancorbo MA, 

Aguirre JM. Applications of the oral scraped (exfoliative) cytology in oral 

cancer and precancer. Medicina Oral, Patología Oral y Cirugía Bucal. 

2005;10:95-102. 

 



Bibliografía 

 154 

120. Mehrotra R, Gupta A, Singh M, Ibrahim R. Application of cytology 

and molecular biology in diagnosing premalignant or malignant oral 

lesions. Molecular Cancer. 2006;5:11. 

 

121. Spivack SD, Hurteau GJ, Jain R, Kumar SV, Aldous KM, Gierthy JF, 

Kaminsky LS. Gene-environment interaction signatures by quantitative 

mRNA profiling in exfoliated buccal mucosal cells. Cancer Research. 

2004;64:6805-13. 

 

122. Larsen SR, Johansen J, Sørensen JA, Krogdahl A. The prognostic 

significance of histological features in oral squamous cell carcinoma. 

Journal of Oral Pathology & Medicine. 2009;38:657-62.  

 

123. Seoane J, Varela-Centelles PI, Ramírez JR, Cameselle-Teijeiro J, 

Romero MA. Artefacts in oral incisional biopsies in general dental 

practice: a pathology audit. Oral Diseases. 2004;10:113-7. 

 

124. Moule I, Parsons PA, Irvine GH. Avoiding artefacts in oral biopsies: 

the punch biopsy versus the incisional biopsy. The British Journal of Oral 

& Maxillofacial Surgery. 1995;33:244-7.  

 

125. Pogrel MA, McCracken KJ, Daniels TE. Histologic evaluation of the 

width of soft tissue necrosis adjacent to carbon dioxide laser incisions. 

Oral Surgery, Oral Medicine, and Oral Pathology. 1990;70:564-8.  

 

126. Horch HH, Gerlach KL, Schaefer HE. CO2 laser surgery of oral 

premalignant lesions. International Journal of Oral and Maxillofacial 

Surgery. 1986;15:19-24. 

  

127. Kusukawa J, Suefuji Y, Ryu F, Noguchi R, Iwamoto O, Kameyama T. 

Dissemination of cancer cells into circulation occurs by incisional biopsy of 

oral squamous cell carcinoma. Journal of Oral Pathology & Medicine. 

2000;29:303-7. 



Bibliografía 

 155 

128. Dyavanagoudar S, Kale A, Bhat K, Hallikerimath S. Reverse 

transcriptase polymerase chain reaction study to evaluate dissemination 

of cancer cells into circulation after incision biopsy in oral squamous cell 

carcinoma. Indian Journal of Dental Research.2008; 19:315-9.  

 

129. Klein DR. The use of the carbon dioxide laser in plastic surgery. 

Southern Medical Journal. 1977;70:429-31. 

 

130. Lee J, Hung Hc, Cheng S, Chiang CP, Liu BY, Yu CH, Jeng JH, 

Chang HH, Kok SH. Factors associated with underdiagnosis from 

incisional biopsy of oral leukoplakic lesions. Oral Surgery, Oral Medicine, 

Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontics. 2007;104:217-25. 

 

131. Woolgar JA, Triantafyllou A. Pitfalls and procedures in the 

histopathological diagnosis of oral and oropharyngeal squamous cell 

carcinoma and a review of the role of pathology in prognosis. Oral 

Oncology. 2009;45:361-85. 

 

132. Khanna SS, Karjodkar FR. Circulating immune complexes and trace 

elements (Copper, Iron and Selenium) as markers in oral precancer and 

cancer: a randomised, controlled clinical trial. Head & Face Medicine. 

2006;2:33. 

 

133. Nagler RM, Barak M, Peled M, Ben-Aryeh H, Filatov M, Laufer D. 

Early diagnosis and treatment monitoring roles of tumor markers Cyfra 21-

1 and TPS in oral squamous cell carcinoma. Cancer. 1999;85:1018-25. 

 

134. Faria PCB, Sena AAS, Nascimento R, Carvalho WJ, Loyola AM, 

Silva SJ, Durighetto AF, Oliveira AD, Oliani SM, Goulart LR. Expression of 

annexin A1 mRNA in peripheral blood from oral squamous cell carcinoma 

patients. Oral Oncology. 2010;46:25-30. 

 



Bibliografía 

 156 

135. Shpitzer T, Bahar G, Feinmesser R, Nagler RM. A comprehensive 

salivary analysis for oral cancer diagnosis. Journal of Cancer Research 

and Clinical Oncology. 2007;133:613-7. 

 

136. Nagler RM, Lischinsky S, Diamond E, Klein I, Reznick AZ. New 

insights into salivary lactate dehydrogenase of human subjects. The 

Journal of Laboratory and Clinical Medicine. 2001;137:363-9. 

 

137. Sanjay PR, Hallikeri K, Shivashankara AR. Evaluation of salivary 

sialic acid, total protein, and total sugar in oral cancer: a preliminary 

report. Indian Journal of Dental Research. 2008;19:288-91. 

 

138. Nagler RM. Saliva as a tool for oral cancer diagnosis and prognosis. 

Oral Oncology. 2009;45:1006-10.  

 

139. Park NJ, Zhou H, Elashoff D, Henson BS, Kastratovic DA, Abemayor 

E, Wong DT. Salivary microRNA: discovery, characterization, and clinical 

utility for oral cancer detection. Clinical Cancer Research. 2009;15:5473-

7. 

 

140. Closman J, Schimidt B. The use of cone beam computed 

tomography as an aid in evaluating and treatment planning for mandibular 

cancer. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2007;65:766-71. 

 

141. Wilder-Smith P, Lee K, Guo S, Zhang J, Osann K, Chen Z, Messadi 

D. In vivo diagnosis of oral dysplasia and malignancy using optical 

coherence tomography: preliminary studies in 50 patients. Lasers in 

Surgery and Medicine. 2009;41:353-7.  

 

142. Coleman MP, Gatta G, Verdecchia A, Estève J, Sant M, Storm H, 

Allemani C, Ciccolallo L, Santaquilani M, Berrino F; EUROCARE Working 

Group. EUROCARE-3 summary: cancer survival in Europe at the end of 

the 20th century. Annals of Oncology. 2003;14 Suppl 5:128-49.  



Bibliografía 

 157 

143. Sant M, Allemani C, Santaquilani M, Knijn A, Marchesi F, 

Capocaccia R; EUROCARE Working Group. EUROCARE-4. Survival of 

cancer patients diagnosed in 1995-1999. Results and commentary. 

European Journal of Cancer. 2009;45:931-91.  

 

144. Shafer W, Hine M, Levy B. Benign and malignant tumours of the oral 

cavity. A textbook of oral pathology. 4ª ed. WB Sauders Company; 

Philadelphia: 1983. 

 

145. Grupo de Expertos Europa contra el Cáncer. Cáncer. Precáncer y 

cáncer oral. Algunos datos y estadísticas. 1995. 

 

146. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. 

Estimates of worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. 

International Journal of Cancer. Journal International du Cancer. 2010.  

 

147. World Health Organization. Globocan 2008. 2008. Disponible en: 

http://globocan.iarc.fr/. Acceso 7/02/2011 

 

148. Centro Nacional de Epidemiología, Instituto de Salud Carlos III. 

Disponible en: http://193.146.50.130/ariadna.php. Acceso 20/12/2010 

 

149. Wildt J, Bundgaard T, Bentzen SM. Delay in the diagnosis of oral 

squamous cell carcinoma. Clinical Otolaryngology and Allied Sciences. 

1995;20:21-5.  

 

150. Wildt J, Bjerrum P, Elbrønd O. Squamous cell carcinoma of the oral 

cavity: a retrospective analysis of treatment and prognosis. Clinical 

Otolaryngology and Allied Sciences. 1989;14:107-13. 

 

151. Sancho-Garnier H, Brugère J. Epidémiologie des cancers des voies 

aérodigestives supérieures. In: J B, ed. Cancer des VADS, Progrées en 

Cancérologie. Paris: Doin; 1986:3-14. 



Bibliografía 

 158 

152. Macfarlane GJ, Sharp L, Porter S, Franceschi S. Trends in survival 

from cancers of the oral cavity and pharynx in Scotland: a clue as to why 

the disease is becoming more common? British Journal of Cancer. 

1996;73:805-8. 

 

153. Silverman S, Gorsky M, Lozada F. Oral leukoplakia and malignant 

transformation. A follow-up study of 257 patients. Cancer. 1984;5:563-8.  

 

154. Kerr AR, Changrani JG, Gany FM, Cruz GD. An academic dental 

center grapples with oral cancer disparities: current collaboration and 

future opportunities. Journal of Dental Education. 2004;68:531-41. 

 

155. Manski RJ, Moeller JF, Maas WR. Dental services. An analysis of 

utilization over 20 years. Journal of the American Dental Association. 

2001;132:655-64. 

 

156. Urist MM, OʼBrien CJ, Soong SJ, Visscher DW, Maddox WA. 

Squamous cell carcinoma of the buccal mucosa: analysis of prognostic 

factors. American Journal of Surgery. 1987;154:411-4.  

 

157. Moore C, Flynn MB, Greenberg RA. Evaluation of size in prognosis 

of oral cancer. Cancer. 1986;58:158-62.  

 

158. Bundgaard T, Sørensen FB, Gaihede M, Søgaard H, Overgaard J. 

Stereologic, histopathologic, flow cytometric, and clinical parameters in 

the prognostic evaluation of 74 patients with intraoral squamous cell 

carcinomas. Cancer. 1992;70:1-13. 

 

159. Weisman RA, Kimmelman CP. Bone scanning in the assessment of 

mandibular invasion by oral cavity carcinomas. The Laryngoscope. 

1982;92:1-4. 

 



Bibliografía 

 159 

160. Gilbert S, Tzadik A, Leonard G. Mandibular involvement by oral 

squamous cell carcinoma. The Laryngoscope. 1986;96:96-101.  

 

161. Brown B, Barnes L, Mazariegos J, Taylor F, Johnson J, Wagner RL. 

Prognostic factors in mobile tongue and floor of mouth carcinoma. 

Cancer. 1989;64:1195-202.  

 

162. Fidler IJ. Origin and biology of cancer metastasis. Cytometry. 

1989;10:673-80. 

 

163. Tytor M, Franzén G, Olofsson J, Brunk U, Nordenskjöld B. DNA 

content, malignancy grading and prognosis in T1 and T2 oral cavity 

carcinomas. British Journal of Cancer. 1987;56:647-52. 

 

164. Chen RB. Flow cytometric analysis of benign and malignant tumors 

of the oral and maxillofacial region. Journal of Oral and Maxillofacial 

Surgery. 1989;47:596-606. 

 

165. Kokal WA, Gardine RL, Sheibani K, Zak IW, Beatty JD, Riihimaki 

DU, Wagman LD, Terz JJ. Tumor DNA content as a prognostic indicator 

in squamous cell carcinoma of the head and neck region. American 

Journal of Surgery. 1988;156:276-80. 

 

166. Roland NJ, Caslin AW, Nash J, Stell PM. Value of grading squamous 

cell carcinoma of the head and neck. Head & Neck. 1992;14:224-9.  

 

167. Mendelson BC, Woods JE, Beahrs OH. Neck dissection in the 

treatment of carcinoma of the anterior two-thirds of the tongue. Surgery, 

Gynecology & Obstetrics. 1976;143:75-80. 

 

168. Kremen AJ. Results of surgical treatment of cancer of the tongue. 

Surgery. 1956;39:49-53. 

 



Bibliografía 

 160 

169. Hibbert J, Marks NJ, Winter PJ, Shaheen OH. Prognostic factors in 

oral squamous carcinoma and their relation to clinical staging. Clinical 

Otolaryngology and Allied Sciences. 1983;8:197-203. 

 

170. Kalnins IK, Leonard AG, Sako K, Razack MS, Shedd DP. Correlation 

between prognosis and degree of lymph node involvement in carcinoma 

of the oral cavity. American Journal of Surgery. 1977;134:450-4. 

 

171. Ildstad ST, Tollerud DJ, Bigelow ME, Remensnyder JP. A 

multivariate analysis of determinants of survival for patients with 

squamous cell carcinoma of the head and neck. Annals of Surgery. 

1989;209:237-41. 

 

172. Barona R, Martorell MA, Basterra J, Montoro AJ. Flow cytometry. Its 

prognostic value in cancer of the head and neck. Acta 

Otorrinolaringológica Española. 1991;41:149-53.  

 

173. López-Pizarro V. Factores pronósticos del carcinoma epidermoide 

de cavidad oral. Análisis multivariante. Revista Española de Cirugía 

Maxilofacial. 1999;21:59-70. 

 

174. Beltrami CA, Desinan L, Rubini C. Prognostic factors in squamous 

cell carcinoma of the oral cavity. A retrospective study of 80 cases. 

Pathology, Research and Practice. 1992;188:510-6.  

 

175. Kusama M, Kishi T, Sato T, Horikoshi M, Ono T, Enomoto S. The 

clinical and histological effect of preoperative combination chemotherapy 

with low dose MTX.5-FU in oral cancer. Gan to Kagaku Ryoho. Cancer & 

Chemotherapy. 1988;15:1811-3.  

 

176. Willén R, Nathanson A, Moberger G, Anneroth G. Squamous cell 

carcinoma of the gingiva. Histological classification and grading of 

malignancy. Acta Oto-laryngologica. 1975;79:146-54.  



Bibliografía 

 161 

177. Crissman JD, Liu WY, Gluckman JL, Cummings G. Prognostic value 

of histopathologic parameters in squamous cell carcinoma of the 

oropharynx. Cancer. 1984;54:2995-3001.  

 

178. Auer G, Askensten U, Ahrens O. Cytophotometry. Human Pathology. 

1989;20:518-27.  

 

179. Baykul T, Yilmaz HH, Aydin U, Aydin MA, Aksoy M, Yildirim D. Early 

diagnosis of oral cancer. The Journal of International Medical Research. 

2010;38:737-49.  

 

180. Goy J, Hall SF, Feldman-Stewart D, Groome PA. Diagnostic delay 

and disease stage in head and neck cancer: a systematic review. The 

Laryngoscope. 2009;119:889-98. 

 

181. Macfarlane GJ, Boyle P, Evstifeeva TV, Robertson C, Scully C. 

Rising trends of oral cancer mortality among males worldwide: the return 

of an old public health problem. Cancer Causes & Control. 1994;5:259-65. 

 

182. Macfarlane GJ, Evstifeeva TV, Robertson C, Boyle P, Scully C. 

Trends of oral cancer mortality among females worldwide. Cancer Causes 

& Control. 1994;5:255-8. 

 

183. World Health Organization. World Health Organization mortality 

database. Disponible en: 

http://www.who.int/healthinfo/morttables/en/index.html Acceso:7/01/2011 

 

184. Mignogna MD, Fedele S, Lo Russo L, Ruoppo E, Lo Muzio L. Costs 

and effectiveness in the care of patients with oral and pharyngeal cancer: 

analysis of a paradox. European Journal of Cancer Prevention. 

2002;11:205-8 

 



Bibliografía 

 162 

185. Mashberg A. Diagnosis of early oral and oropharyngeal squamous 

carcinoma: obstacles and their amelioration. Oral Oncology. 2000;36:253-

5. 

 

186. Mignogna MD, Fedele S, Lo Russo L, Ruoppo E, Lo Muzio L. Oral 

and pharyngeal cancer: lack of prevention and early detection by health 

care providers. European Journal of Cancer Prevention. 2001;10:381-3. 

 

187. Bjordal K, Hammerlid E, Ahlner-Elmqvist M, de Graeff A, Boysen M, 

Evensen JF, Biörklund A, de Leeuw JR, Fayers PM, Jannert. Quality of 

life in head and neck cancer patients: validation of the European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire-H&N35. Journal of Clinical Oncology. 1999;17:1008-19.  

 

188. Rogers SN, Ahad SA, Murphy AP. A structured review and theme 

analysis of papers published on “quality of life” in head and neck cancer: 

2000-2005. Oral Oncology. 2007;43:843-68.  

 

189. Borggreven PA, Verdonck-de Leeuw IM, Muller MJ, Heiligers ML, de 

Bree R, Aaronson NK, Leemans CR. Quality of life and functional status in 

patients with cancer of the oral cavity and oropharynx: pretreatment 

values of a prospective study. European Archives of Oto-rhino-

laryngology. 2007;264:651-7.  

 

190. Abendstein H, Nordgren M, Boysen M, Muller MJ, Heiligers ML, Bree 

R, Langendijk JA, Leemans CR. Quality of life and head and neck cancer: 

a 5 year prospective study. The Laryngoscope. 2005;115:2183-92.  

 

191. Klug C, Neuburg J, Glaser C, Schwarz B, Kermer C, Millesi W. 

Quality of life 2-10 years after combined treatment for advanced oral and 

oropharyngeal cancer. International Journal of Oral and Maxillofacial 

Surgery. 2002;31:664-9.  



Bibliografía 

 163 

192. Torres-Carranza E, Infante-Cossío P, Hernández-Guisado JM, Hens-

Aumente E, Gutierrez-Pérez JL. Assessment of quality of life in oral 

cancer. Medicina Oral, Patología Oral y Cirugía Bucal. 2008;13:E735-41. 

 

193. Menzin J, Lines LM, Manning LN. The economics of squamous cell 

carcinoma of the head and neck. Current Opinion in Otolaryngology & 

Head and Neck Surgery. 2007;15:68-73.  

 

194. Lang K, Menzin J, Earle CC, Jacobson J, Hsu M-A. The economic 

cost of squamous cell cancer of the head and neck: findings from linked 

SEER-Medicare data. Archives of Otolaryngology-Head & Neck Surgery. 

2004;130:1269-75.  

 

195. Hollenbeak CS, Stack BC, Daley SM, Piccirillo JF. Using comorbidity 

indexes to predict costs for head and neck cancer. Archives of 

Otolaryngology-Head & Neck Surgery. 2007;133:24-7.  

 

196. St Guily JL, Borget I, Vainchtock A, Rémy V, Takizawa C. Head and 

neck cancers in France: an analysis of the hospital medical information 

system (PMSI) database. Head & Neck Oncology. 2010;2:22. 

 

197. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Annual smoking-

attributable mortality years of potential life lost, and economic cost- United 

States 1995-99. Morbidity and Mortality Weekly Repor. 2002;51:300-3. 

 

198. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Smoking-

attributable mortality-Mexico 1992. Morbidity and Mortality Weekly Repor. 

1995;44:372-373,379-381. 

 

199. Röing M, Hirsch J-M, Holmström I. Living in a state of suspension--a 

phenomenological approach to the spouseʼs experience of oral cancer. 

Scandinavian Journal of Caring Sciences. 2008;22:40-7.  

 



Bibliografía 

 164 

200. De-Irala J, López de Burgo C, Carlos S. Historia natural de las 

enfermedades. In: Irala JD, Martíinez-González M, Seguíi-Góomez M, 

eds. Epidemiología Aplicada. 2ª ed.  Ariel Ciencias Médicas; Barcelona: 

2008:97-8. 

 

201. Kari S, Alho OP, Jokinen K, Hyrynkangas K, Läärä E. Carcinoma of 

the oral tongue in northern Finland: trends in overall incidence and patient 

and tumour characteristics. Journal of Oral Pathology & Medicine. 

1997;26:480-3.  

 

202. Chiba M, Masironi R. Toxic and trace elements in tobacco and 

tobacco smoke. Bulletin of the World Health Organization. 1992;70:269-

75. 

 

203. Franceschi S, Talamini R, Barra S, Barón AE, Negri E, Bidoli E, 

Serraino D, La Vecchia C. Smoking and drinking in relation to cancers of 

the oral cavity, pharynx, larynx, and esophagus in northern Italy. Cancer 

Research. 1990;50:6502-7.  

 

204. Marshall JR, Graham S, Haughey BP, Shedd D, O'Shea R, Brasure 

J, Wilkinson GS, West D. Smoking, alcohol, dentition and diet in the 

epidemiology of oral cancer. European Journal of Cancer. Part B, Oral 

Oncology. 1992;28B:9-15.  

 

205. Marshall JR, Boyle P. Nutrition and oral cancer. Cancer Causes & 

Control: CCC. 1996;7:101-11. 

 

206. Macfarlane GJ, Zheng T, Marshall JR, Boffetta P, Niu S, Brasure J, 

Merletti F, Boyle P. Alcohol, tobacco, diet and the risk of oral cancer: a 

pooled analysis of three case-control studies. European Journal of 

Cancer. Part B, Oral Oncology. 1995;31B:181-7.  

 



Bibliografía 

 165 

207. Lissowska J, Pilarska A, Pilarski P, Samolczyk-Wanyura D, 

Piekarczyk J, Bardin-Mikolłajczak A, Zatonski W, Herrero R, Munoz N, 

Franceschi S. Smoking, alcohol, diet, dentition and sexual practices in the 

epidemiology of oral cancer in Poland. European Journal of Cancer 

Prevention. 2003;12:25-33.  

 

208. Rosenquist K. Risk factors in oral and oropharyngeal squamous cell 

carcinoma: a population-based case-control study in southern Sweden. 

Swedish Dental Journal. Supplement. 2005:1-66.  

 

209. Bray I, Brennan P, Boffetta P. Projections of alcohol- and tobacco-

related cancer mortality in Central Europe. International Journal of 

Cancer. Journal International du Cancer. 2000;87:122-8. 

 

210. Garcia-Pola Vallejo MJ, Garcia Martin JM, Lopez Arranz JS. 

Etiological factors in oral cancer. Revista Europea de Odonto-

estomatología. 1991;3:103-10.  

 

211. Weisburger J, Williams G. Causas del cáncer. In: Oncología Clínica. 

Washington: Organización Panamericana de la Salud y American Cancer 

Society. 1996. 

 

212. Anderson WF, Hawk E, Berg CD. Secondary chemoprevention of 

upper aerodigestive tract tumors. Seminars in Oncology. 2001;28:106-20.  

 

213. Schwartz JL. Biomarkers and molecular epidemiology and 

chemoprevention of oral carcinogenesis. Critical Reviews in Oral Biology 

and Medicine. 2000;11:92-122. 

 

214. Jané-Salas E, Chimenos-Küstner E, López-López J, Roselló-Llabrés 

X. Importance of diet in the prevention of oral cancer. Medicina Oral. 

2003;8:260-8. 

 



Bibliografía 

 166 

215. Sankaranarayanan R, Mathew B, Varghese C, Sudhakaran PR, 

Menon V, Jayadeep A, Nair MK, Mathews C, Mahalingam TR, Balaram P, 

Nair PP. Chemoprevention of oral leukoplakia with vitamin A and beta 

carotene: an assessment. Oral Oncology. 1997;33:231-6. 

 

216. Zandwijk N van, Dalesio O, Pastorino U, Vries N de, Tinteren H van. 

EUROSCAN, a randomized trial of vitamin A and N-acetylcysteine in 

patients with head and neck cancer or lung cancer. For the European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Head and Neck and 

Lung Cancer Cooperative Groups. Journal of the National Cancer 

Institute. 2000;92:977-86. 

 

217. Mashberg A, Samit AM. Early detection, diagnosis, and management 

of oral and oropharyngeal cancer. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 

1989;39:67-88. 

 

218. London RC of P of. Nicotine addiction in Britain: a report of the 

Tobacco Advisory Group of the Royal College of Physicians. London; 

2000. 

 

219. Sutherland G. Smoking: can we really make a difference? Heart. 

2003;89 Suppl 2:ii25-7. 

  

220. Fiore M, Bailey W, Cohen S. Treating tobacco use and dependence: 

clinical practice guideline. 2000. 

 

221. Fiore M, Bailey W, Cohen S. Smoking cessation. Clinical practice 

guideline No 18. 1996. 

 

222. Cohen SJ, Stookey GK, Katz BP, Drook CA, Christen AG. Helping 

smokers quit: a randomized controlled trial with private practice dentists. 

Journal of the American Dental Association. 1989;118:41-5.  

 



Bibliografía 

 167 

223. Brothwell DJ. Should the use of smoking cessation products be 

promoted by dental offices? An evidence-based report. Journal Canadian 

Dental Association. 2001;67:149-55. 

 

224. FDI World Dental Federation. Proceedings of the annual FDI 

Conference. 2000. 

 

225. Allard RH. Tobacco and oral health: attitudes and opinions of 

European dentists; a report of the EU working group on tobacco and oral 

health. International Dental Journal. 2000;50:99-102. 

 

226. OʼKeefe J, Lessio A, Kassirer B. A pilot smoking cessation program 

involving dental offices in the borough of East York, Ontario: an initial 

evaluation. Journal Canadian Dental Association. 1995;61:65-7.  

 

227. Warnakulasuriya S. Effectiveness of tobacco counseling in the dental 

office. Journal of Dental Education. 2002;66:1079-87. 

 

228. Altisent R, Córdoba R, Delgado MT, Pico MV, Melús E, Aranguren F, 

Alvira U, Barberá C, Morán J, Reixa S. Multicenter study on the efficacy of 

advice for the prevention of alcoholism in primary health care. Medicina 

Clínica. 1997;109:121-4.  

 

229. Miller WR. Why do people change addictive behavior? The 1996 H. 

David Archibald Lecture. Addiction (Abingdon, England). 1998;93:163-72. 

  

230. Anon. The World Health Organization Project in identification and 

management of alcohol related problems in primary care: phase IV. 

 

231. Fleming MF, Mundt MP, French MT,Manwell LB, Stauffacher EA, 

Barry KL. Brief physician advice for problem drinkers: long-term efficacy 

and benefit-cost analysis. Alcoholism, clinical and experimental research. 

2002;26:36-43. 



Bibliografía 

 168 

232. Bertholet N, Daeppen J-B, Wietlisbach V, Fleming M, Burnand B. 

Reduction of alcohol consumption by brief alcohol intervention in primary 

care: systematic review and meta-analysis. Archives of Internal Medicine. 

2005;165:986-95.  

 

233. López-de-Munain J, Torcal J, López V, Garay J. Prevention in 

routine general practice: activity patterns and potential promoting factors. 

Preventive Medicine. 2001;32:13-22. 

 

234. Díez-Manrique J, Peña C, García E, Gaite L. Intervención breve en 

Cantabria en problemas relacionados con el alcohol. Adicciones. 

2002;14:13-24. 

 

235. Gual A, Colom J. Papel de la atención primaria de la salud frente a 

los problemas derivados del consumo de bebidas alcohólicas. Medicina 

Clínica. 2001;116:136-7. 

 

236. Ballesteros J, Duffy JC, Querejeta I, Ariño J, González-Pinto A. 

Efficacy of brief interventions for hazardous drinkers in primary care: 

systematic review and meta-analyses. Alcoholism, Clinical and 

Experimental Research. 2004;28:608-18. 

 

237. Seoane J, Velo-Noya J, Warnakulasuriya S, Varela-Centelles P, 

Gonzalez-Mosquera A, Villa-Vigil MA, Rodríguez-Lozano F, Diz-Dios P. 

Knowledge of oral cancer and preventive attitudes of Spanish dentists. 

Primary effects of a pilot educational intervention. Medicina Oral Patología 

Oral y Cirugia Bucal. 2010;15:e422-e6.  

 

238. Huang W-Y, Winn DM, Brown LM, Gridley G, Bravo-Otero E, Diehl 

SR, Fraumeni JF Jr, Hayes RB. Alcohol concentration and risk of oral 

cancer in Puerto Rico. American Journal of Epidemiology. 2003;157:881-

7.  

 



Bibliografía 

 169 

239. Maserejian NN, Joshipura KJ, Rosner BA, Giovannucci E, Zavras AI. 

Prospective study of alcohol consumption and risk of oral premalignant 

lesions in men. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention. 

2006;15:774-81. 

 

240. Miller PM, Ravenel MC, Shealy AE, Thomas S. Alcohol screening in 

dental patients: the prevalence of hazardous drinking and patientsʼ 

attitudes about screening and advice. Journal of the American Dental 

Association. 2006;137:1692-8; quiz 1730-1. 

 

241. Shepherd S, Young L, Clarkson JE, Bonetti D, Ogden GR. General 

dental practitioner views on providing alcohol related health advice; an 

exploratory study. British Dental Journal. 2010;208:E13.  

 

242. Sandoval M, Font R, Mañós M, Dicenta M, Quintana MJ, Bosch FX, 

Castellsagué X. The role of vegetable and fruit consumption and other 

habits on survival following the diagnosis of oral cancer: a prospective 

study in Spain. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 

2009;38:31-9.  

 

243. Key TJ, Schatzkin A, Willett WC, Allen NE, Spencer EA, Travis RC. 

Diet, nutrition and the prevention of cancer. Public Health Nutrition. 

2004;7:187-200.  

 

244. Horowitz AM, Drury TF, Goodman HS, Yellowitz JA. Oral pharyngeal 

cancer prevention and early detection. Dentistsʼ opinions and practices. 

Journal of the American Dental Association. 2000;131:453-62.  

 

245. Yellowitz JA, Horowitz AM, Drury TF, Goodman HS. Survey of U.S. 

dentistsʼ knowledge and opinions about oral pharyngeal cancer. Journal 

of the American Dental Association. 2000;131:653-61.  

 



Bibliografía 

 170 

246. Alonge OK, Narendran S. Opinions about oral cancer prevention and 

early detection among dentists practising along the Texas-Mexico border. 

Oral Diseases. 2003;9:41-5. 

 

247. Patton LL, Ashe TE, Elter JR, Southerland JH, Strauss RP. 

Adequacy of training in oral cancer prevention and screening as self-

assessed by physicians, nurse practitioners, and dental health 

professionals. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral 

Radiology, and Endodontics. 2006;102:758-64.  

 

248. Gajendra S, Cruz GD, Kumar JV. Oral cancer prevention and early 

detection: knowledge, practices, and opinions of oral health care providers 

in New York State. Journal of Cancer Education. 2006;21:157-62.  

 

249. Colella G, Gaeta GM, Moscariello A, Angelillo IF. Oral cancer and 

dentists: knowledge, attitudes, and practices in Italy. Oral Oncology. 

2008;44:393-9. 

 

250. Hertrampf K, Wiltfang J, Koller M, Klosa K, Wenz HJ. Dentistsʼ 

perspectives on oral cancer: a survey in Northern Germany and a 

comparison with international data. European Journal of Cancer 

Prevention. 2010;19:144-52.  

 

251. Seoane J, Varela-Centelles PI, Diz-Dios P. Experience and 

knowledge of oral cancer and precancer among dentists in northwestern 

Spain. Journal of Cancer Education. 1999;14:175-6.  

 

252. Kowalski LP, Franco EL, Torloni H, Fava AS, de Andrade Sobrinho 

J, Ramos G, Oliveira BV, Curado MP. Lateness of diagnosis of oral and 

oropharyngeal carcinoma: factors related to the tumour, the patient and 

health professionals. European Journal of Cancer. Part B, Oral Oncology. 

1994;30B:167-73.  

 



Bibliografía 

 171 

253. Li P-Y, Auyeung L, Huang S-C. Squamous cell carcinoma of the 

mandibular gingiva. Chang Gung Medical Journal. 2004;27:777-81.  

 

254. Chimenos Küstner E, Finestres Zubeldia F, Huguet Redecilla P. 

Gingival squamous cell carcinoma: a clinical case and differential 

diagnosis. Medicina Oral. 2001;6:335-41. 

 

255. Onizawa K, Nishihara K, Yamagata K, Yusa H, Yanagawa T, 

Yoshida H. Factors associated with diagnostic delay of oral squamous cell 

carcinoma. Oral Oncology. 2003;39:781-8.  

 

256. Gorsky M, Dayan D. Referral delay in diagnosis of oro/oropharyngeal 

cancer in Israel. European Journal of Cancer. Part B, Oral Oncology. 

1995;31B:166-8.  

 

257. Kerdpon D, Sriplung H. Factors related to advanced stage oral 

squamous cell carcinoma in southern Thailand. Oral Oncology. 

2001;37:216-21. 

 

258. Pitiphat W, Diehl SR, Laskaris G, Cartsos V, Douglass CW, Zavras 

AI. Factors associated with delay in the diagnosis of oral cancer. Journal 

of Dental Research. 2002;81:192-7.  

 

259. Gomez D, Faucher A, Picot V, Siberchicot F, Renaud-Salis JL, 

Bussières E, Pinsolle J. Outcome of squamous cell carcinoma of the 

gingiva: a follow-up study of 83 cases. Journal of Cranio-maxillo-facial 

Surgery. 2000;28:331-5. 

 

260. Heller AN, Klein A, Barocas A. Squamous cell carcinoma of the 

gingiva presenting as an endoperiodontic lesion. Journal of 

Periodontology. 1991;62:573-5.  

 



Bibliografía 

 172 

261. Ogura I, Kurabayashi T, Sasaki T, Amagasa T, Okada N, Kaneda T. 

Maxillary bone invasion by gingival carcinoma as an indicator of cervical 

metastasis. Dento Maxillo Facial Radiology. 2003;32:291-4.  

 

262. Ogura I, Kurabayashi T, Amagasa T, Okada N, Sasaki T. Mandibular 

bone invasion by gingival carcinoma on dental CT images as an indicator 

of cervical lymph node metastasis. Dento Maxillo Facial Radiology. 

2002;31:339-43. 

 

263. Yokoo S, Umeda M, Komatsubara H, Shibuya Y, Komori T. 

Evaluation of T-classifications of upper gingival and hard palate 

carcinomas-a proposition for new criterion of T4. Oral Oncology. 

2002;38:378-82.  

 

264. Yoshimura R-ichi, Shibuya H, Ogura I, Miura M, Amagasa T, 

Enomoto S, Kishimoto S. Trimodal combination therapy for maxillary sinus 

carcinoma. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics. 

2002;53:656-63. 

 

265. Guggenheimer J, Verbin RS, Johnson JT, Horkowitz CA, Myers EN. 

Factors delaying the diagnosis of oral and oropharyngeal carcinomas. 

Cancer. 1989;64:932-5. 

  

266. Holmes JD, Dierks EJ, Homer LD, Potter BE. Is detection of oral and 

oropharyngeal squamous cancer by a dental health care provider 

associated with a lower stage at diagnosis? Journal of Oral and 

Maxillofacial Surgery. 2003;61:285-91. 

 

267. Gellrich N-C, Suarez-Cunqueiro MM, Bremerich A, Schramm A. 

Characteristics of oral cancer in a central European population: defining 

the dentistʼs role. Journal of the American Dental Association. 

2003;134:307-14.  

 



Bibliografía 

 173 

268. Dimitroulis G, Reade P, Wiesenfeld D. Referral patterns of patients 

with oral squamous cell carcinoma, Australia. European Journal of 

Cancer. Part B, Oral Oncology. 1992;28B:23-7. 

 

269. Warnakulasuriya KA, Johnson NW. Strengths and weaknesses of 

screening programmes for oral malignancies and potentially malignant 

lesions. European Journal of Cancer Prevention. 1996;5:93-8.  

 

270. Elwood JM, Gallagher RP. Factors influencing early diagnosis of 

cancer of the oral cavity. CMAJ : Canadian Medical Association Journal = 

Journal de lʼAssociation Medicale Canadienne. 1985;133:651-6.  

 

271. Seoane J, Warnakulasuriya S, Varela-Centelles P, Esparza G, Dios 

PD. Oral cancer: experiences and diagnostic abilities elicited by dentists 

in North-western Spain. Oral Diseases. 2006;12:487-92.  

 

272. Yellowitz JA, Goodman HS. Assessing physiciansʼ and dentists' oral 

cancer knowledge, opinions and practices. Journal of the American Dental 

Association. 1995;126:53-60.  

 

273. Warnakulasuriya KA, Johnson NW. Dentists and oral cancer 

prevention in the UK: opinions, attitudes and practices to screening for 

mucosal lesions and to counselling patients on tobacco and alcohol use: 

baseline data from 1991. Oral Diseases. 1999;5:10-4. 

 

274. Nagao T, Warnakulasuriya S. Annual screening for oral cancer 

detection. Cancer Detection and Prevention. 2003;27:333-7. 

 

275. Mackenzie J, Ah-See K, Thakker N, Sloan P, Maran AG, Birch J, 

Macfarlane GJ. Increasing incidence of oral cancer amongst young 

persons: what is the aetiology? Oral Oncology. 2000;36:387-9. 

 



Bibliografía 

 174 

276. Warnakulasuriya KA, Nanayakkara BG. Reproducibility of an oral 

cancer and precancer detection program using a primary health care 

model in Sri Lanka. Cancer Detection and Prevention. 1991;15:331-4.  

 

277. Field EA, Morrison T, Darling AE, Parr TA, Zakrzewska JM. Oral 

mucosal screening as an integral part of routine dental care. British Dental 

Journal. 1995;179:262-6. 

 

278. Jullien JA, Zakrzewska JM, Downer MC, Speight PM. Attendance 

and compliance at an oral cancer screening programme in a general 

medical practice. European Journal of Cancer. Part B, Oral oncology. 

1995;31B:202-6. 

 

279. Rodrigues VC, Moss SM, Tuomainen H. Oral cancer in the UK: to 

screen or not to screen. Oral Oncology. 1998;34:454-65.  

 

280. Ikeda N, Ishi T, Kawai T. Le despistage systematique des 

precancers et cancers de la cavite buccale au Japon. Un programme 

preventif pour la detection avancee des cancers de la cavite buccale. In: 

Bruguere J, Szpirglas H, eds. Lesions Precancereuses de Muqueuses 

des Voies Aero-digestives Superieures. Paris: Masson; 1994:30-35. 

 

281. Jullien JA, Downer MC, Zakrzewska JM, Speight PM. Evaluation of a 

screening test for the early detection of oral cancer and precancer. 

Community Dental Health. 1995;12:3-7. 

 

282. Moles DR, Downer MC, Speight PM. Meta-analysis of measures of 

performance reported in oral cancer and precancer screening studies. 

British Dental Journal. 2002;192:340-4. 

 

283. Kujan O, Glenny AM, Duxbury AJ, Thakker N, Sloan P. Screening 

programmes for the early detection and prevention of oral cancer. 

Cochrane Database of Systematic Reviews (Online). 2003:CD004150.  



Bibliografía 

 175 

284. Seoane J, González-Reforma N, Aguado A, Romero MA, Varela-

Centelles PI. Assessment of dental studentsʼ diagnostic accuracy for oral 

cancer screening. Journal of Dental Education. 1997;61:437-9.  

 

285. Sciubba JJ. Oral cancer and its detection. History-taking and the 

diagnostic phase of management. Journal of the American Dental 

Association. 2001;132 Suppl:12S-8S.  

 

286. Lydiatt DD. Cancer of the oral cavity and medical malpractice. The 

Laryngoscope. 2002;112:816-9.  

 

287. Cowan CG, Gregg TA, Kee F. Prevention and detection of oral 

cancer: the views of primary care dentists in Northern Ireland. British 

Dental Journal. 1995;179:338-42. 

 

288. Mohyuddin N, Langerman A, LeHew C, Kaste L, Pytynia K. 

Knowledge of head and neck cancer among medical students at 2 

Chicago universities. Archives of Otolaryngology-Head & Neck Surgery. 

2008;134:1294-8.  

 

289. Hodgson T, Garg J, Aliyas S, Porter S. An audit of the UK national 

cancer referral guidelines for suspected oral mucosal malignancy. British 

Dental Journal. 2006;201:643-47. 

 

290. Navarro CM, Onofre MA, Sposto MR. Referral letters in oral 

medicine: an approach for the general dental practitioner. International 

Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2001;30:448-51.  

 

291. Canto MT, Horowitz AM, Drury TF, Goodman HS. Maryland family 

physiciansʼ knowledge, opinions and practices about oral cancer. Oral 

Oncology. 2002;38:416-24. 

 



Bibliografía 

 176 

292. Gould A. The American Dental Association´s Oral Cancer Campaign. 

An opportunity to make de difference. Oral Surgery, Oral Medicine, and 

Oral Pathology. 2002;93:377-8. 

 

293. McLeod NMH, Saeed NR, Ali EA. Oral cancer: delays in referral and 

diagnosis persist. British Dental Journal. 2005;198:681-4.  

 

294. Horowitz A. Has the time come for opportunistic oral cancer 

screening? British Dental Journal. 2003;194:493. 

 

295. Conway DI. To screen or not to screen? Is it worth it for oral cancer? 

Evidence-Based Dentistry. 2006;7:81-2.  

 

296. Rosen IB, Cornish M, Edelson J. Detection of early oral cancer by 

toluidine blue. Journal of the Canadian Dental Association. 1971;37:347-

9.  

 

297. Singh P, Warnakulasuriya S. The two-week wait cancer initiative on 

oral cancer; the predictive value of urgent referrals to an oral medicine 

unit. British Dental Journal. 2006;201:717-20. 

 

298. Silverman S, Migliorati C, Barbosa J. Toluidine blue staining in the 

detection of oral precancerous and malignant lesions. Oral Surgery, Oral 

Medicine, and Oral Pathology. 1984;57:379-82. 

 

299. Mashberg A. Reevaluation of toluidine blue application as a 

diagnostic adjunct in the detection of asymptomatic oral squamous 

carcinoma: a continuing prospective study of oral cancer III. Cancer. 

1980;46:758-63. 

 

300. Johnson N. Oral cancer. Practical prevention. FDI world. 1997;6:10-

6. 

 



Bibliografía 

 177 

301. Kujan O, Duxbury AJ, Glenny AM, Thakker NS, Sloan P. Opinions 

and attitudes of the UKʼs GDPs and specialists in oral surgery, oral 

medicine and surgical dentistry on oral cancer screening. Oral Diseases. 

2006;12:194-9. 

  

302. Gillison ML. Current topics in the epidemiology of oral cavity and 

oropharyngeal cancers. Head & Neck. 2007;29:779-92.  

 

303. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. 

CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2005;55:74-108.  

 

304. Globocan 2002. Cancer incidence, mortality and prevalence 

worldwide. 2004. 

 

305. Llewellyn CD, Johnson NW, Warnakulasuriya KAAS. Risk factors for 

oral cancer in newly diagnosed patients aged 45 years and younger: a 

case-control study in Southern England. Journal of Oral Pathology & 

Medicine. 2004;33:525-32.  

 

306. Johnson N, Warnakulasuriya S, Tavassoli M. Hereditary and 

environmental risk factors: clinical and laboratory risk markers for head 

and neck specials oral, cancer and precancer. European Journal of 

Cancer Prevention. 1996;5:5-17. 

 

307. Bruun JP. Time lapse by diagnosis of oral cancer. Oral Surgery, Oral 

Medicine, and Oral Pathology. 1976;42:139-49. 

 

308. Diz Dios P, Padrón González N, Seoane Lestón J, Tomás Carmona 

I, Limeres Posse J, Varela-Centelles P. "Scheduling delay" in oral cancer 

diagnosis: a new protagonist. Oral Oncology. 2005;41:142-6.  

 

309. Shafer WG. Initial mismanagement and delay in diagnosis of oral 

cancer. Journal of the American Dental Association. 1975;90:1262-4.  



Bibliografía 

 178 

310. Andersen BL, Cacioppo JT. Delay in seeking a cancer diagnosis: 

delay stages and psychophysiological comparison processes. The British 

Journal of Social Psychology. 1995;34:33-52.  

 

311. Allison P, Locker D, Feine JS. The role of diagnostic delays in the 

prognosis of oral cancer: a review of the literature. Oral Oncology. 

1998;34:161-70. 

  

312. McGurk M, Chan C, Jones J, Oʼregan E, Sherriff M. Delay in 

diagnosis and its effect on outcome in head and neck cancer. The British 

Journal of Oral & Maxillofacial Surgery. 2005;43:281-4.  

 

313. Allison P, Franco E, Feine J. Predictors of professional diagnostic 

delays for upper aerodigestive tract carcinoma. Oral Oncology. 

1998;34:127-32. 

 

314. Brouha XDR, Tromp DM, Hordijk G-J, Winnubst JAM, Leeuw JRJ de. 

Oral and pharyngeal cancer: analysis of patient delay at different tumor 

stages. Head & Neck. 2005;27:939-45. 

 

315. Guay AH. Access to dental care: solving the problem for 

underserved populations. Journal of the American Dental Association. 

2004;135:1599-605. 

 

316. López-Jornet P, Camacho-Alonso F, Molina-Miñano F. Knowledge 

and attitudes about oral cancer among dentists in Spain. Journal of 

Evaluation in Clinical Practice. 2010;16:129-33. 

 

317. Parker SL, Tong T, Bolden S, Wingo PA. Cancer statistics, 1996. 

CA: A Cancer Journal for Clinicians. 1996;46:5-27.  

 

318. Spiro RH, Huvos AG, Wong GY, Spiro JD, Gnecco CA, Strong EW. 

Predictive value of tumor thickness in squamous carcinoma confined to 



Bibliografía 

 179 

the tongue and floor of the mouth. American Journal of Surgery. 

1986;152:345-50. 

 

319. Facione NC. Delay versus help seeking for breast cancer symptoms: 

a critical review of the literature on patient and provider delay. Social 

Science & Medicine. 1993;36:1521-34. 

  

320. Porta M, Gallén M, Malats N, Planas J. Influence of "diagnostic 

delay" upon cancer survival: an analysis of five tumour sites. Journal of 

Epidemiology and Community Health. 1991;45:225-30.  

 

321. Hackett TP, Cassem NH, Raker JW. Patient delay in cancer. The 

New England Journal of Medicine. 1973;289:14-20.  

 

322. Jovanovic A, Kostense PJ, Schulten EA, Snow GB, Waal I van der. 

Delay in diagnosis of oral squamous cell carcinoma; a report from The 

Netherlands. European Journal of Cancer. Part B, Oral Oncology. 

1992;28B:37-8. 

 

323. Amir Z, Kwan SY, Landes D, Feber T, Williams SA. Diagnostic 

delays in head and neck cancers. European Journal of Cancer Care. 

1999;8:198-203.  

 

324. Kerdpon D, Sriplung H. Factors related to delay in diagnosis of oral 

squamous cell carcinoma in southern Thailand. Oral Oncology. 

2001;37:127-31.  

 

325. Hollows P, McAndrew PG, Perini MG. Delays in the referral and 

treatment of oral squamous cell carcinoma. British Dental Journal. 

2000;188:262-5.  

 



Bibliografía 

 180 

326. Scott SE, Grunfeld EA, McGurk M. The idiosyncratic relationship 

between diagnostic delay and stage of oral squamous cell carcinoma. 

Oral Oncology. 2005;41:396-403.  

 

327. Carvalho AL, Pintos J, Schlecht NF, Oliveira BV, Fava AS, Curado 

MP, Kowalski LP, Franco EL. Predictive factors for diagnosis of 

advanced-stage squamous cell carcinoma of the head and neck. Archives 

of Otolaryngology-Head & Neck Surgery. 2002;128:313-8. 

 

328. Allison P, Franco E, Black M, Feine J. The role of professional 

diagnostic delays in the prognosis of upper aerodigestive tract carcinoma. 

Oral Oncology. 1998;34:147-53. 

 

329. Kumar S, Heller RF, Pandey U, Tewari V, Bala N, Oanh KT. Delay in 

presentation of oral cancer: a multifactor analytical study. The National 

Medical Journal of India. 2001;14k:13-7.  

 

330. Tromp DM, Brouha XDR, Hordijk G-J, Winnubst JAM, Leeuw RJ de. 

Patient and tumour factors associated with advanced carcinomas of the 

head and neck. Oral Oncology. 2005;41:313-9.  

 

331. O´Sullivan E. Some insights into teh potential for the earlier detection 

of oral cancer: a population-based study. In: 7th International Congress on 

Oral Cancer, April 2001. Oral Oncology. 2001;37:553. 

 

332. Seoane J, Varela-Centelles PI, Walsh TF, Lopez-Cedrun JL, 

Vazquez I. Gingival squamous cell carcinoma: diagnostic delay or rapid 

invasion? Journal of Periodontology. 2006;77:1229-33. 

  

333. Evans SJ, Langdon JD, Rapidis AD, Johnson NW. Prognostic 

significance of STNMP and velocity of tumor growth in oral cancer. 

Cancer. 1982;49:773-6.  

 



Bibliografía 

 181 

334. Kaufman S, Grabau JC, Loré JM. Symptomatology in head and neck 

cancer: a quantitative review of 385 cases. American Journal of Public 

Health. 1980;70:520-2.  

 

335. Kantola S, Jokinen K, Hyrynkangas K, Mäntyselkä P, Alho OP. 

Detection of tongue cancer in primary care. The British Journal of General 

Practice. 2001;51:106-11.  

 

336. Scott SE, Grunfeld EA, McGurk M. Patientʼs delay in oral cancer: A 

systematic review. Community Dentistry and Oral Epidemiology. 

2006;34:337-43.  

 

337. Cruz GD, Salazar CR, Morse DE. Oral and pharyngeal cancer 

incidence and mortality among Hispanics, 1996-2002: the need for 

ethnoregional studies in cancer research. American Journal of Public 

Health. 2006;96:2194-200. 

 

338. McLean A, LeMay W, Vila P, Wegner M, Remington P. Disparities in 

oral and pharyngeal cancer incidence and mortality among Wisconsin 

residents, 1999-2002. Wisconsin Medical Journal. 2006;105:32-5.  

 

339. Morse DE, Kerr AR. Disparities in oral and pharyngeal cancer 

incidence, mortality and survival among black and white Americans. 

Journal of the American Dental Association. 2006;137:203-12. 

  

340. Faria PR de, Cardoso SV, A  Nishioka S de, Silva SJ, Loyola AM. 

Clinical presentation of patients with oral squamous cell carcinoma when 

first seen by dentists or physicians in a teaching hospital in Brazil. Clinical 

Oral Investigations. 2003;7:46-51.  

 

341. Syme SE, Drury TF, Horowitz AM. Maryland dental hygienistsʼ 

knowledge and opinions of oral cancer risk factors and diagnostic 

procedures. Oral Diseases. 2001;7:177-84. 



Bibliografía 

 182 

 342. Gornick ME, Eggers PW, Reilly TW, Mentnech RM, Fitterman LK, 

Kucken LE, Vladeck BC. Effects of race and income on mortality and use 

of services among Medicare beneficiaries. The New England Journal of 

Medicine. 1996;335:791-9.  

 

343. Horowitz AM, Drury TF, Canto MT. Practices of Maryland dentists: 

oral cancer prevention and early detection-baseline data from 1995. Oral 

Diseases. 2000;6:282-8.  

 

344. Penchansky R, Thomas JW. The concept of access: definition and 

relationship to consumer satisfaction. Medical Care. 1981;19:127-40. 

  

345. Scully C, Malamos D, Levers BG, Porter SR, Prime SS. Sources and 

patterns of referrals of oral cancer: role of general practitioners. British 

Medical Journal. 1986;293:599-601.  

 

346. Schnetler JF. Oral cancer diagnosis and delays in referral. The 

British Journal of Oral & Maxillofacial Surgery. 1992;30:210-3.  

 

347. Amsel Z, Strawitz JG, Engstrom PF. The dentist as a referral source 

of first episode head and neck cancer patients. Journal of the American 

Dental Association. 1983;106:195-7.  

 

348. Adams RJ, Pullon PA, Lee F. Expanding the role of the dentist in the 

detection of oral and laryngeal cancer. Journal of the American Dental 

Association. 1974;89:607-10.  

 

349. Lim K, Moles DR, Downer MC, Speight PM. Opportunistic screening 

for oral cancer and precancer in general dental practice: results of a 

demonstration study. British Dental Journal. 2003;194:497-502. 

 



Bibliografía 

 183 

350. Robbins G, Conte A, Leach J, McDonald M. Delay in the diagnosis 

and treatmente of cancer. The Journal of the American Medical 

Association. 1950;143:546-48. 

 

351. Holland J. Psychologic aspects of cancer. In: Holland J, Frei E, eds. 

Cancer Medicine. 2ª ed. Philadelphia: Lea and Febiger; 1982:1175-7. 

 

352. Trocino L, Byers JF, Peach AG. Nursesʼ attitudes toward patient and 

family education: implications for clinical nurse specialists. Clinical Nurse 

Specialist CNS. 1997;11:77-84. 

 

353. Marin H. Cooperation between the dental and medical prefessions in 

the fight against cance. International Dental Journal. 1993;43:609-11. 

 

354. Axéll T. The professional role of the dentist under the aspects of 

precancer and cancer diagnosis and management. International Dental 

Journal. 1993;43:609-11.  

 

355. Mackillop WJ, Zhou Y, Quirt CF. A comparison of delays in the 

treatment of cancer with radiation in Canada and the United States. 

International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics. 

1995;32:531-9.  

 

356. Joshi A, Doyle L, Worthington HV, Rood JP. Direct access day case 

oral surgery. British Dental Journal. 2000;188:452-6. 

 

357. Garzino-Demo P, DellʼAcqua A, Dalmasso P, Fasolis M, La Terra 

Maggiore GM, Ramieri G, Berrone S, Rampino M, Schena M. 

Clinicopathological parameters and outcome of 245 patients operated for 

oral squamous cell carcinoma. Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery. 

2006;34:344-50.  

 



Bibliografía 

 184 

358. McDowell JD. An overview of epidemiology and common risk factors 

for oral squamous cell carcinoma. Otolaryngologic Clinics of North 

America. 2006;39:277-94.  

 

359. Scott SE, Grunfeld EA, Main J, McGurk M. Patient delay in oral 

cancer: a qualitative study of patientsʼ experiences. Psycho-Oncology. 

2006;15:474-85.  

 

360. Holland J. Psychologic aspects of cancer. 2ª ed. (Holland J, Frei E, 

eds.). Cancer Medicine. Philadelphia: Lea and Febiger; 1982:1175-7. 

 

361. Erwenne CM, Franco EL. Age and lateness of referral as 

determinants of extra-ocular retinoblastoma. Ophthalmic Paediatrics and 

Genetics. 1989;10:179-84.  

 

362. Brouha X, Tromp D, Hordijk G-J, Winnubst J, De Leeuw R. Role of 

alcohol and smoking in diagnostic delay of head and neck cancer 

patients. Acta Oto-laryngologica. 2005;125:552-6.  

 

363. Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, Rennie D, 

Moher D, Becker BJ, Sipe TA, Thacker SB. Meta-analysis of 

observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-

analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. The 

Journal of the American Medical Association. 2000;283:2008-12.  

 

364. American Joint Committee of Cancer. Manual for staging of cancer. 

5ª ed. (Henson D, Huntter R, Kennedy B, eds.). Philadelphia: Lippincott; 

1997:34. 

 

365. Takkouche B, Cadarso-Suárez C, Spiegelman D. Evaluation of old 

and new tests of heterogeneity in epidemiologic meta-analysis. American 

Journal of Epidemiology. 1999;150:206-15. 

 



Bibliografía 

 185 

366. Sutton A, Smith G, Schneider M, Zinder C. Methods for meta-

analysis in medical research. (Sons JW&, ed.). Chichester, England; 

2000:115. 

 

367. Egger M, Smith G, Schneider M, Zinder C. Bias in meta-analysis 

detected by a simple, graphical test. British Medical Journal. 

1997;315:629-34. 

 

368. Costa-Bouzas J, Takkouche B, Cadarso-Suárez C, Spiegelman D. 

HEpiMA: software for the identification of heterogeneity in meta-analysis. 

Computer Methods and Programs in Biomedicine. 2001;64:101-7.  

 

369. Khoo SP, Shanmuhasuntharam P, Mahadzir WM, Tay KK, Latif A, 

Nair S. Factors involved in the diagnosis of oral squamous cell carcinoma 

in Malaysia. Asia-Pacific Journal of Public Health. 1998;10:49-51. 

  

370. Teppo H, Alho O-P. Relative importance of diagnostic delays in 

different head and neck cancers. Clinical Otolaryngology. 2008;33:325-30. 

  

371. Morelatto RA, Herrera MC, Fernández EN, Corball AG, López de 

Blanc SA. Diagnostic delay of oral squamous cell carcinoma in two 

diagnosis centers in Córdoba Argentina. Journal of Oral Pathology & 

Medicine. 2007;36:405-8.  

 

372. Mashberg A, Merletti F, Boffetta P, Gandolfo S, Ozzello F, Fracchia 

F, Terracini B. Appearance, site of occurrence, and physical and clinical 

characteristics of oral carcinoma in Torino, Italy. Cancer. 1989;63:2522-7.  

 

373. Mehregan D. Immunohistochemistry: a prognostic as well as 

diagnostic tool? Seminars in Cutaneous Medicine and Surgery. 

1996;15:317-25.  



 

 186  



 

 187 

 
 
 
 
 
 

9. ÍNDICE DE TABLAS

 



 

 188  



Índice de tablas 

 189 

9. Índice de tablas 
 

Tabla 1: Principales técnicas que contribuyen al diagnóstico del 

cancer…………………………………………………………………………..40 

Tabla 2: Principales debilidades de los sistemas de detención basados 

en la luz…………………………………..…………………………………….41 

Tabla 3: Estudios sobre el retraso diagnóstico en el cancer oral. Una 

perspectiva internacional……………………………………………………..79 

Tabla 4: Estudio específico de riesgos relativos (RR) y intervalos de 

confianza 95% (IC) del cancer orofaríngeo y el retraso diagnóstico ……97 

Tabla 5: Odds Ratio agrupados (RR) y intervalos de confianza 95% (IC) 

de tumores orofaríngeos y retraso diagnóstico…………………………….98 

Tabla 6: Características de los casos y intervalo desde los primeros 

síntomas hasta el diagnóstico………………………………………………115 

Tabla 7: Distribución de las variables de acuerdo a la condición de los 

pacientes durante el seguimiento  ………………………………………...116 

Tabla 8: Modelo de regression de Cox para predecir la supervivencia 

ajustada por retraso diagnóstico, estadio tumoral y puntuación de Ki-

67………………………………………………………………………………117



 

 190 
 

 



 

 191 

 
 
 
 
 
 

10.ÍNDICE DE FIGURAS

 



 

 192  



Índice de figuras 

 193 

10. Índice de figuras 
 

Figura 1: Tasa cruda/100.000 habitantes de hombres y mujeres  gallegos 

desglosado por provincias comparada con la media de España desde 

1975-2008……………………………………………………………………   23 

Figura 2: Mortalidad por cáncer oral. (Tasas estandarizadas a la 

población mundial)…………………………………………………………….49 

Figura 3: Mortalidad por cáncer oral en Europa (Tasas estandarizadas a 

la población mundial)………………………………………………………….50 

Figura 4: Relación entre desarrollo económico e incidencia y mortalidad 

por cáncer oral (tasas por 100.000 habitantes y año)…………………….51 

Figura 5: Evolución de las tasas de mortalidad por cáncer oral y labio en 

España en 50 años……………………………………………………………55 

Figura 6: Tipos de retraso diagnóstico en cáncer oral…………………...80 

Figura 7: Forest plot de los estudios de retraso diagnóstico y estadio del 

cáncer orofaríneo……………………………………………………………...99 

Figura 8: Funnel plot  de los estudios de retraso diagnóstico y estadio de 

cancer orofaríngeo…………………………………………………………  100 

Figura 9: . Curvas de supervivencia para los resultados de interes: a. 

Mortalidad total de la muestra; b. Curvas de supervivencia del retraso 

diagnóstico; c. Curva de supervivencia para el estadio tumoral; d. Curva 

de supervivencia de los valores de Ki-67……………………………...….111 

Figura 10: Supervivencia debida al retraso diagnóstico, A Pacientes con 

Ki ≤ 39; B Pacientes con Ki ≥ 40………………………………………...…111



 

 194  

 



 

 195 

 
 
 
 
 
 

11. Anejos

 



Anejos 

 196 

Anejo 1. ¿Es el diagnóstico precoz del cáncer 
oral un objetivo factible? ¿Quién tiene la culpa 
del retraso diagnóstico? 

 

 



Anejos 

 197 

 



Anejos 

 198 

 



Anejos 

 199 

 



Anejos 

 200 

 



Anejos 

 201 



Anejos 

 202 

 



Anejos 

 203 

 



Anejos 

 204 



Anejos 

 205 
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