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1. INTRODUCCION

La Queilitis Actinica (QA) corresponde a un Desorden Potencialmente Malignizante de
la mucosa labial, inducido principalmente por la radiacién solar, especificamente por la luz
UVB (Neville et al., 2009). Esta afeccidn cronica se desarrolla principalmente en el labio

inferior, en personas de piel clara y que desarrollen un trabajo en el exterior (Menta, 2007).

Dentro de sus variadas manifestaciones clinicas es posible ver lesiones blancas no
ulceradas, erosiones o Ulceras en el labio, una lesion combinada de blanca y roja, zonas
costrosas, entre otras. La linea de demarcacion del bermellon, se transforma en un margen
redondeado tumefacto y la mucosa labial presenta maltiples surcos verticales (Philip,
2005). En la fase cronica de la patologia, pueden aparecer Ulceras crénicas recidivantes, las
cuales, podrian dejar de cicatrizar, momento en el cual la biopsia suele descubrir que se ha

formado un Carcinoma de Células Escamosas (Philip, 2005).

La prevalencia de la Queilitis Actinica en Talca es de un 16.6%, segun estudio realizado
en 2012 en trabajadores expuestos al sol (Orozco, 2013). Esto representa un gran
porcentaje, si se toma en cuenta que la Queilitis Actinica puede derivar a Carcinoma de
Células Escamosas, la neoplasia maligna mas frecuente de la cavidad oral, representado el

95% de todas la neoplasia orales (Gomes, 2008).



La etiopatogenia de la Queilitis Actinica es multifactorial, abarcando diferentes agentes
como la radiacion UVB vy el hébito tabaquico como los principales agentes (Bauer, 2011;
Haddad, 2009; Hernandez Osorio, 2016).

La radiacion UV ha sido la més estudiada, al ser la mas perjudicial para los tejidos y sus
células, modulando la respuesta inmune y favoreciendo la inmunosupresion (Kripke, 2013;
Schwarz, 2008). La accion de la luz ultravioleta es tal, que produce inestabilidad gendmica,
lo que hace que las células epiteliales sean susceptibles a alteraciones genéticas criticas, con
una transformacion maligna definitiva de estas células (Wood, 2011). Sin embargo, el
tejido conectivo también, presenta cambios degenerativos como degeneracion basoéfila o
elastosis, proceso que es caracterizado por degradacion de coldgeno y reemplazo de la
MEC por un material elastético alterado (Rojas, 2004). Las células, por su parte, segin
estudios previos, son capaces de interactuar con la célula epitelial, transformandose en otro

agente agresor y promotor de un cambio tumoral.

Por lo antes mencionado, el propésito general de este trabajo sera revisar y actualizar la
informacién acerca de las células del tejido conectivo y epitelial que participan en la
etiopatogenia de la QA y como interactlan entre si, en la literatura dispuesta entre los afios
2015y 2018.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Coémo interactian las células del tejido conectivo de la mucosa labial, en la
etiopatogenia de la Queilitis Actinica?



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Revisar y actualizar la informacion acerca de la interaccion de las células del tejido
conectivo de la Mucosa Oral, en la etiopatogenia de la Queilitis Actinica en base a la

literatura cientifica encontrada entre los afios 2015 y 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir como participan las células epiteliales en la etiopatogenia de la

Queilitis Actinica.

2. Describir como participan las células del tejido conectivo en la etiopatogenia de

la Queilitis Actinica.

3. Describir como interactuan entre si las células del tejido conectivo en la

Queilitis Actinica.

4. Describir como interacttan las células del tejido conectivo con las células del

tejido epitelial en la etiopatogenia de la Queilitis Actinica



4. REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1 CAVIDAD ORAL

4.1.1 MUCOSA DE LA CAVIDAD ORAL

La cavidad oral esté revestida en su totalidad por la membrana de la Mucosa Oral, la cual
estd compuesta por epitelio plano estratificado y ldmina propia (Genesser, 2000). Este
epitelio presenta areas con y sin queratinizacion. El epitelio, ademas de los Queratinocitos,
contiene Melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel (Welsch, 2008). La
lamina propia es una capa subyacente de sostén de tejido conectivo laxo con células
abundantes (Genesser, 2000). Contiene corpusculos tactiles de Meissner y glandulas
salivales menores seromucosas y principalmente mucosas. En la profundidad de algunos
sitios como mejillas, labios o velo del paladar se encuentran fibras de musculo estriado
(Welsch, 2008).

Las funciones de la mucosa oral se dividen en sensorial, secretora y protectora.
Numerosas noxas pueden provocar alteraciones en la mucosa oral que se manifiestan en
forma de diversas lesiones elementales. Estas deben ser debidamente reconocidas para
poder alcanzar un diagnostico certero y precoz. La accesibilidad y la visibilidad de la

cavidad oral hacen que sea una localizacion ideal para ello (Sastre et al, 2008).



4.1.2 ENFERMEDADES DE LA CAVIDAD ORAL

Existen variadas formas de clasificar las enfermedades de la cavidad oral. Se pueden
clasificar por agente etiologico, por zona topografica afectada, por grado de malignidad,
por caracteristicas clinicas, entre otras. La clasificacion etioldgica es la méas reconocida y se

pueden encontrar distintas familias.

1.-Reactivas: Son aquellas que responden a diferentes tipos de estimulos, todos leves,
pero mantenidos y pueden afectar al tejido epitelial o conectivo. Puede reaccionar, tanto el
epitelio como el tejido conectivo. En las epiteliales se encuentra la Queratosis Friccional,
Maculas Melanicas, Queilitis Actinica. Y las que afectan el tejido conectivo se encuentra el
Pseudofibroma Irritativo, Granuloma Piogénico, Epulis Fisurado, entre otras. Las mas

frecuentes son la Queratosis Friccional, Fibroma Irritativo y Granuloma Piogénico.

2.-Infecciosas: Responden frente a la accion de un microorganismo. Estas enfermedades
se pueden producir por agentes micoticos, virales o bacterianos. Las enfermedades mas
recurrentes dentro de esta familia son el Herpes Recurrente Labial, Estomatitis
Subprotésica y Candidiasis Eritematosa Cronica.

3.-Inmunoldgicas: Su etiologia dice relacion a alguna alteracion del sistema inmune y
se pueden desencadenar disregulaciones, hipersensibilidad, inmunodeficiencias o un tipo de
reaccion autoinmune. Las mas frecuentes son las Aftas, Liquen Plano y Pénfigo o

Penfigoide.
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4.-Neoplésicas y potencialmente malignizantes: Las lesiones precancersosas o
Desdrdenes Potencialmente Malignizantes, afectan a un tejido con mayor predisposicion a
la cancerizacion que su contrapartida sana. Es un estado reversible y no implica
necesariamente el desarrollo de una neoplasia (Aguas, 2004). En esta familia destacan las

Leucoplasias, Liquen Plano Erosivo y Queilitis Actinica.

5.-Manifestaciones de enfermedades sistémicas: Estas manifestaciones pueden ser
signos y sintomas propios de la enfermedad; también pueden ser la primera manifestacion
de la misma o pueden indicar el grado de deterioro sistémico del paciente (De la Teja —

Angeles, 2008). La diabetes e hipertension arterial se encuentran dentro de este grupo.

6.-Psicogenas: Corresponden a enfermedades psicosomaticas. En esta familia se

encuentra el Sindrome de Boca Urente y la Lengua Geogréfica.

7.-Malformaciones y alteraciones de la normalidad: Corresponde a un tipo de
anomalia o defecto en una parte del cuerpo que puede ser de origen genético o ambiental, la
cual puede aparecer desde el nacimiento o desarrollarse posteriormente. Puede afectar la
forma o funcién de 6rganos y presentar varias malformaciones a la vez, convirtiéndose en
un sindrome. En esta familia se encuentran los Torus, Lengua Fisurada, Granulos de

Fordyce, entre otros.

8.-Quistes de tejidos blandos: Son lesiones que corresponden a masas de tejido blando,
con una capsula de tejido conectivo y una membrana de tejido epitelial que delimitan una

cavidad, que derivan de restos epiteliales de diversos origenes.
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9.-Lesiones pigmentadas: Se pueden originar por acumulacion anémala de pigmentos,
habitualmente presentes en la mucosa oral (melanina) o ajenos a ella (exdgenos y

enddgenos) (Fernandez-Blanco et al., 2015).

4.1.3 LABIOS

La estructura mas externa que da entrada a la cavidad bucal son los labios, los cuales se
definen como “dos repliegues musculo-membranosos moéviles”, que limitan con distintas
estructuras anatomicas para cumplir diferentes funciones (Gomez & Campos, 2009). En los
labios se encuentran zonas topograficamente distintas: la parte exterior o cara externa del
labio, que se encuentra recubierta por piel hasta el bermellon del labio; la zona media, el
bermelldn, que continlia hasta la zona interna 0 mucosa labial, la cual es el revestimiento de

la superficie interna del labio (Silapunt, 2004).

La mucosa labial es un ejemplo de mucosa de revestimiento, que esta recubierta por
Epitelio Escamoso Estratificado No Queratinizado, dispuesta sobre la lamina propia, la que
contiene fibras del musculo orbicular de los labios (Avery & Chiego, 2007).

La mucosa de los labios se diferencia de otras por la presencia de un borde rojizo
Ilamado borde bermelldn, entre la union de la mucosa bucal y piel de los labios. El
bermelldn es de color rojo debido a los numerosos vasos sanguineos superficiales que se

translucen facilmente, debido a la delgadez del epitelio (Cui, 2011).
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En la piel de los labios se puede encontrar glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y
glandulas sebéceas que por lo general estan en los angulos de la boca, conformando las

Ilamadas manchas o granulos de Fordyce (Avery & Chiego, 2007).

Son numerosas las noxas que pueden afectar estos tejidos, generando diversas
patologias. En general, se denomina Queilitis a la afectacion de los labios. Es un término
general que involucra variada etiologia. Los Desordenes Potencialmente Malignizantes,
debido a su prevalencia, deben estar dentro de los posibles diagnosticos que habitualmente
se suceden en esta zona anatdmica. La anamnesis y el examen clinico son la base de un
buen diagnostico, sin embargo, realizar una biopsia es esencial para su diagnostico
definitivo (Huber, 2006).

4.2 QUEILITIS

4.2.1 GENERALIDADES

La Queilitis se describe como una inflamacion de los labios que puede afectar una parte
de la piel y/o al bermellon de estos. Puede ser de caracter agudo o cronico. Para su
diagndstico se deben incluir diferentes aspectos, tanto clinicos como histologicos (Gharbi,
2017).
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4.2.2 TIPOS DE QUEILITIS

Existen varios tipos de Queilitis y en esta oportunidad se clasificaran de acuerdo a su
factor etiologico:

1.-Queilitis por factores mecanicos: Puede ser causada por cualquier factor mecanico
potencialmente responsable de una irritacion oral y perioral crénica como contactos
anormales entre los dientes y los labios, o alguna otra actividad que tenga contacto labial.
El examen clinico puede evidenciar erosiones labiales superficiales o fragmentos

blanquecinos mucosos en la cara interna de la mejilla (Samimi, 2016).

2.-Queilitis por factores infecciosos: Estos tipos de Queilitis son generadas por Virus,
Bacterias, Hongos y Paréasitos. Entre las virales, podemos nombrar el Herpes Recurrente
Labial, Verrugas o enfermedad de Mano-Pie-Boca; entre la Queilitis bacteriana, al
Impétigo, Queilitis Angular, Foliculitis, Celulitis; por hongos, la Candida, es la mas
reconocida; finalmente, por parasitos y con una frecuencia mucho menor, Leishmaniasis,
Amebiasis, entre otras (Garzdn, 2018; Langlais, Miller & Nield, 2011).

3.-Queilitis por factores quimicos: Este tipo de Queilitis tiene caracteristicas clinicas
consistentes con la alergia de contacto y los cambios se resuelven al retirar el alérgeno. Esta
queilopatia se desencadena por aplicacion de algun agente y el labio reacciona de manera
inflamatoria por mecanismos de hipersensibilidad. Se puede desarrollar por pastas
dentifricas, lapiz labial e incluso por la ingesta de ciertos alimentos (Garcia Lopez et al.,
2004).
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4.-Queilitis por factores nutricionales: Las queilopatias por déficit de factores
nutricionales como Vitamina B2, Acido Félico, Zinc y proteinas, pueden causar Dermatosis

Labial, Queilitis Angular, Xerostomia y Queilitis Descamativa (Garzon, 2018).

5.-Quieilitis por factores inmunoldgicos: En este grupo encontramos dos entidades:
Las primeras de base autoinmune que contiene el Lupus Eritematoso, Pénfigo Vulgar,
Penfigoide, Liquen Plano y Esclerodermia y las segundas, las queilopatias alérgicas, que
incluyen la Queilitis Atopica y la Queilitis de contacto alérgico. Estas queilopatias
inmunoldgicas aparecen como consecuencia de una respuesta inmune exagerada contra

algunas sustancias externas (Garzon, 2018).

6.-Quieilitis idiopéticas: La Queilitis Granulomatosa, es una inflamacion de origen
desconocido de los labios. También puede ser parte de la triada del Sindrome de
Melkersson-Rosenthal (MRS) (El-Hakim & Chauvin, 2004). La etiologia de esta
enfermedad no esta clara, pero la condicion se ha relacionado con una reaccion inmune
anormal. Las opciones terapéuticas disponibles proporcionan sélo remisiones limitadas y

temporales (Gupta, 2014).

7.-Quieilitis por factores fisicos: Las queilopatias fisicas son dermatosis labiales
provocadas por calor, frio, electricidad, radiacion ionizante, o radiacion solar llamada
actinica. Se producen quemaduras en labios y mucosa oral. Las radiaciones ionizantes de la
radioterapia producen la denominada radiodermitis. En este grupo encontramos a la
Queilitis Actinica, la cual es una lesion provocada por la exposicion excesiva a la luz solar.
Esta patologia afecta con mayor frecuencia a hombres de edad avanzada, de piel clara, con
ocupaciones de trabajo en exteriores y presenta multiples manifestaciones clinicas. Esta

enfermedad es catalogada, ademas, como un tipo de Desorden Potencialmente
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Malignizante, por su probabilidad de transformarse en una neoplasia maligna (Langlais,
Miller y Nield, 2011).

4.3 QUEILITIS ACTINICA

La Queilitis Actinica (QA) fue descrita por primera vez en 1923 por Ayres y fue referida
como una “inflamacion crénica de los labios, causada aparentemente por la luz solar”
(Ayres, 1923).

Hoy se describe como un Desorden Potencialmente Malignizante (DPM) que es causado
por la exposicién a la radiacién ultravioleta acumulada en la mucosa labial expuesta al sol,
especialmente en personas de piel clara (Neville et al., 2009). La palabra actinica (del
griego aktinos = rayos), hace alusién a la propiedad de la energia radiante (luz visible y
UV) de producir cambios quimicos (Hernandez Osorio, 2016). Afecta mayoritariamente al
bermellon del labio inferior, el cual desarrolla cambios clinicos e histoldgicos (Menta,
2007).

De este estado premalignizante, la QA puede transformarse a Carcinoma de Células
Escamosas, cancer que corresponde al 95% de las neoplasias maligna orales (Gomes,
2008).

La QA produce diversos cambios clinicos en el bermellon del paciente, los cuales seran

descritos a continuacion.
10



4.3.1 CAMBIOS CLINICOS

La Queilitis Actinica puede presentarse de diversas formas como lesiones blancas no
ulceradas, erosiones o Ulceras en el labio, mezcla de lesiones blancas y rojas, zonas
costrosas, entre otras. Las lesiones se desarrollan tan lentamente que los pacientes no
distinguen los cambios. La linea de demarcacion del bermelldn, se transforma en un
margen redondeado tumefacto y la mucosa labial presenta multiples surcos verticales. La
superficie mucosa expuesta se torna moteada, con manchas rojas (atrofia) y blancas
(hiperortoqueratosis) y presenta estructuras vasculares superficiales visibles (telangiectasia)
(Philip, 2005).

Ademas, esta parte expuesta del labio, pierde elasticidad y las placas rojas y blancas,
anteriormente nombradas, pueden ir desde delgadas a gruesas, pueden ser escamosas O

superponerse a las zonas eritematosas irregulares (de Santana Sarmento, 2014).

En la fase cronica de la patologia, pueden aparecer Ulceras cronicas recidivantes.
Finalmente, las Ulceras pueden dejar de cicatrizar, momento en el cual la biopsia suele

descubrir que se ha formado un Carcinoma de Células Escamosas (Philip, 2005).
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4.3.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la QA ha sido estudiada en diferentes paises, arrojando diferentes
resultados: en Europa, se estim6 que la prevalencia es de un 2.08% (Mello, 2018): en
Galicia, Espafia, de 31.3% (Rodriguez-Blanco, 2018); en Estados Unidos, en adultos

mayores masculinos es de 15% y en adulto mayor femenino 6% (Philip, 2005).

A nivel nacional, en la ciudad de Santiago, se analizaron 889 individuos en mayores de
65 afos, determinando una prevalencia de 0.9% (Espinoza, 2003). En Valdivia se realizo
un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en una poblacion de mayor
riesgo, como son los pescadores artesanales de esta ciudad, de los cuales el 38.8% presentd
Queilitis Actinica y en todos los casos la patologia se desarrolld en el labio inferior (Rios,
2017). En Talca se realiz6 un estudio descriptivo de prevalencia a trabajadores expuestos a

radiacion solar, donde un 16.6% presentd Queilitis Actinica (Orozco, 2013).

4.3.3 ETIOPATOGENIAY FACTORES DE RIESGO

La etiopatogenia de la Queilitis Actinica es multifactorial, abarcando diferentes agentes:
factores extrinsecos no modificables como radiacion UVB, factores extrinsecos
modificables como el habito tabaquico y ocupacién; y factores intrinsecos no modificables

como edad, fototipo y sexo. Estos factores se detallan a continuacion:
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1.-Exposicion a radiacion solar: La radiacion UV actGa como un carcindgeno,
mediante la induccién de dafio celular por la formacion de radicales libres, causando
mutaciones en el ADN, y en especial, en genes supresores de tumores como el p53. Existe
una relacion directa entre la acumulacion de exposicion actinica y la severidad de las

lesiones (Markopoulos, 2004).

2.-Fototipo: Los fototipos de piel clara presentan mayor predisposicion de sufrir QA,
debido a que no poseen una cantidad suficiente de Melanina, pigmento que transforma la
energia radiante en energia caldrica, disminuyendo el riesgo (Bauer, 2011).

3.-Consumo de tabaco: Aumenta el riesgo de desarrollar Carcinoma Escamoso de labio
y mas en un labio con QA, més susceptible a los efectos carcinogénicos del tabaco
(Hernandez Osorio, 2016).

4.-Edad: La prevalencia de lesiones QA es significativamente mayor en personas
expuestas a radiacion solar por mas de 10 afios, pues el dafio producido por la radiacion es
acumulativo. Asi se explica también el hecho de no observar prevalencias elevadas en

poblacion mas joven (Ochsenius, 2003).

5.- Ocupacién: Trabajadores que laboran al aire libre constituyen un grupo de riesgo
importante para desarrollar QA, ya que estan expuestos a la radiacion solar UV ambiente
(Haddad, 2009).
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6.-Sexo: La menor prevalencia en mujeres podria explicarse por razones socioculturales,
ya que el uso de cosméticos que contienen filtro solar, proporcionan un efecto protector

frente a la radiacion solar (de Santana Sarmento, 2014).

7.-Otros factores: Como la dieta, ciertas enfermedades sistémicas, mala higiene y
traumatismos, se suman a esta lista de factores. Sin embargo, son necesarios mas estudios

para confirmar la relacién entre estos factores y QA (Hernandez Osorio., 2016).

De los factores anteriormente mencionados, la radiacion UV es la méas estudiada y la
mas perjudicial, ejerciendo efectos sobre el epitelio, tejido conectivo, particularmente en
las células presentes, modulando la respuesta inmune y favoreciendo la inmunosupresion
(Kripke 2013; Schwarz, 2008). La desregulacion inducida por UVB afecta la actividad
génica, como la funcion del gen p53 supresor de tumores. Dicha desregulacion en este gen
produce inestabilidad genomica, lo que hace que las células sean susceptibles a otras
alteraciones genéticas criticas inducidas por UVB con una transformacion maligna

definitiva de las células afectadas, especialmente en los Queratinocitos.

Los cambios histopatoldgicos en los tejidos son multiples y muy caracteristicos. Las
células del tejido epitelial, varian desde atrofia hasta hiperplasia, con diversos grados de
queratinizacion y maduracion, aumento de la actividad mitética y atipias citoldgicas
(Wood, 2011). El tejido conectivo presenta cambios degenerativos conocidos como
degeneracion basofila o elastosis, proceso que es caracterizado por degradacion de
colageno y reemplazo de la MEC por un material elastotico alterado (Rojas, 2004). El
borde bermellén del labio inferior también puede ser mas vulnerable a las lesiones
inducidas por la luz solar debido a que su epitelio es delgado, tiene una capa pobre de

queratina y un menor contenido de Melanina (Wood, 2011).
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Variadas células estan implicadas en este proceso, y en el ultimo tiempo se ha intentado
determinar las interacciones que entre ellas se producen y cdmo esto afecta la etiopatogenia

de la enfermedad. A continuacién se describen.

4.3.4 Mastocitos (MC)

Los Mastocitos, derivan de células progenitoras hematopoyéticas de la médula dsea.
Estas entran en la circulacion y migran a los tejidos periféricos donde, bajo la influencia de
factores microambientales locales y dependiendo de la etapa de maduracion, expresan
diferentes antigenos de superficie, completando su maduracién (da Costa, 2007; Araujo,
2010). Actian como células efectoras tempranas de enfermedades alérgicas y en la
inmunidad innata (Endoh, 2007). Los MC se clasifican de acuerdo a la endopeptidasa que
secreten: Triptasa 0 Quimasa. Asi, encontramos MCt, los cuales secretan triptasa y los

MCltc, que secretan triptasa y quimasa.

La triptasa es una potente enzima proangiogenica, que también ha sido reconocida como
una enzima que degrada la MEC. La quimasa, por su parte, participa en la remodelacion de
la MEC mediante la modulacion de la funcion de los Fibroblastos y activa las
Metaloproteinasas (MMP) latentes, incluidas la gelatinasa B y las pro-colagenasas que
degradan los componentes de las membranas basales epiteliales y la MEC, respectivamente
(Saarinen, 1994; Fang, 1997; Blair, 1997; Fajardo, 2003). Tales proteasas, triptasa y
quimasa, contribuyen a la formacion de elastosis, proceso muy caracteristico de la QA. Este
se caracteriza por degradacion de colageno y remplazo de la MEC por una red de material
elastico alterado, en funcion de proveer espacio a la proliferacion celular y formacién

neovascular (Kaarsen, 1995; Welle, 1997; Souza, 2010).
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Otro de los roles importantes de los MC es promover la rapida acumulacion de
neutrdfilos en el area de inflamacion, a través de una rapida generacion de mediadores
quimicos, productos de la degranulacion. Entre estos mediadores se encuentra la Histamina,
Heparina, MMP, triptasa, quimasa, Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a), Factor de
Crecimiento Nervioso (NGF), Interleuquinas (IL) 3, 4, 5, 6, 8, 10, 13, 16, Factor de
Crecimiento Fibroblastico basico (bFGF), Quimioquinas y mediadores lipidicos, los cuales
participan en esta inmunosupresion inducida por luz UVB (Rojas, 2004; Endoh, 2007; da
Costa, 2009).

Otra via de participacion de los MCt en QA consiste en la sobreexpresion de la
Ciclooxigenasa-2 (COX-2), enzima que cataliza la conversion del Acido Araquidénico en
Protaglandinas (PG), y que esta elevada en varias neoplasias, incluidas lesiones cutaneas
premalignas y malignas. La tripsina y triptasa activan los receptores PAR-2, el cual se
encuentra distribuido en Queratinocitos, Fibroblastos y Células Endoteliales del labio. La
PAR-2 activa la COX-2 y su sobre-expresion conduce a un aumento de la PGE-2, que a su
vez promueve el crecimiento e invasion, asi como la angiogénesis y la inflamacion, por lo

que la sobreexpresién de la COX-2 epitelial es un evento clave en la QA (Rojas, 2009).

Con respecto a la densidad de los MC, estos se encuentran incrementados en QA, lo que
juega un rol en la mediacion de las alteraciones del tejido conectivo. Estos pueden estar
dispersos en la lamina propia (Aradjo, 2010), en el estroma adyacente de tejidos
neoplasicos y también alrededor o cerca de nervios y capilares sanguineos (Souza, 2010;
Arnaud, 2014). Al desglosar la distribucion de MCt y MCtc, el fenotipo predominante en
QA es el MCt, que también predomina en labio normal, pero la ubicacion es diferente, ya
que en labio normal, los MCt predominan en el tejido conectivo y area submucosa y en QA
los MCt se encuentran aumentados en el area del epitelio y en la unién del tejido conectivo
(Rojas, 2004).
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Esto sugiere que las alteraciones en las células epiteliales como resultado del dafio

actinico, puede guiar a un aumento del numero de MCt en el rea adyacente o viceversa.

Los mediadores involucrados en los cambios de la distribucion de subpoblacion de MC y

su densidad en QA aln necesitan mas estudios (Rojas, 2004).

TABLA N°1 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE MASTOCITOS
ASOCIADOS A QA HASTA 2014

Autor/
Afo
Rojas
2004

Rojas
2005

Endoh
2007

Titulo

Mast cells and matrix
metalloproteinase 9
expression in AC and
SCC.

Characterization of
mast cell
subpopulations in lip

cancer.

Ultraviolet B irradiation
selectively increases the
production of

interleukin-8 in human
cord blood-derived

mast cells.

Informacion de participacion de la célula en
QA

-Al ser inducidos por UV, sintetizan y liberan
mediadores que modulan degradacion de la MEC,
que contribuyen a formacion de elastosis.

-MCt y MCtc estan incrementados en QA,
especialmente en area de elastosis.

-MC  se

comparacion con labio normal, especialmente en

incrementan en lesiones de Ca en

estroma peritumoral.
-MCt

intratumoral.

predomind sobre MCtc en estroma
-MCtc predomino sobre MCt en &rea peritumoral.

-UVB induce la produccion selectiva de IL-8 en
MC que contribuye a cambios histoldgicos en la
dermis tipica de la “quemadura solar”.

- La dosis de UVB causa apoptosis de MC que
puede tener responsabilidad en la reduccién de IL-

8.
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TABLA N°1 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE MASTOCITOS
ASOCIADOS A QA HASTA 2014. Continuacion.

Autor/Afo

Gomes
2008

Costa
2009

Rojas
2009

Araujo
2010

Titulo

Comparative Analysis of
the Mast Cell Density in
Oral Mucosa,
Actinic Cheilitis and Lip

Normal

Squamous Cell Ca.

Density and migration of
mast cells in lipsquamous
and

cell carcinoma

actinic cheilitis.
Actinic cheilitis:
Epithelial expression of
COX-2
association with mast cell
tryptase and PAR-2.

and its

Accumulation of CDla-
positive Langerhans cells
and mast cells in actinic

cheilitis.

Informacion de participacion de la célula
en QA

-Se comparo la densidad de MC en distintos
grados de displasia:

-Ca>Displasia Mediana en QA>Displasia
Severa en QA> Mucosa normal.

-Sugiere participacion de los mastocitos en
el desarrollo de estas lesiones.

-Una poblacion similar de MCt se observd
en QA 'y Ca.

-Encontramos un incremento de poblacién
de MC en labio con Ca comparado con labio
normal y QA.

-La sobreexpresion de la COX-2 epitelial es
un evento clave en la QA, que se asocia con
un aumento de los MCty PAR-2,

-MC se encuentran en la lamina propia en
QA y su nimero esta incrementado en piel
expuesta a radiacion.

-La presencia y distribucion de MC en
lesiones premalignas y malignas indican
asociacion con severidad, ademas de un
incremento  en la  inmunosupresion

provocada por radiacion UV.
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Autor/Afo

Souza 2010

Souza 2011

Arnaud
2014

TABLA N°1 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE
MASTOCITOS ASOCIADOS A QA HASTA 2014. Continuacion,

Titulo

Association of mast

cell, eosinophil
leucocyte and
microvessel densities

in actinic cheilitis and

lip squamous cell
carcinoma.
Mast cells and

matrixmetalloproteina
se 9 expression in
actiniccheilitis and lip
sguamous cell
carcinoma.

Density of mast cells
in lesions of actinic

cheilitis.

Informacion de participacion de la célula en
QA

-La acumulacion de MC esta asociado a la
progresion y prondéstico del tumor.

-En QA y Ca: los MC se dispersaron el estroma
adyacente a los tejidos neoplasicos displasicos, y
también o alrededor de los nervios y capilares

sanguineos.

-La diferencia que se encontré en Costa puede ser
porque ellos lo clasificaron como displasia
epitelial leve y en este solo 5 casos fueron
clasificados.

-La densidad de MC c-Kit estaba aumentada en
Cay QA en comparacion con mucosa normal.
-MC aumentados en QA, en comparacion a
mucosa normal.

-Asociacién entre densidad de MC vy displasia.
-Relacién entre activacion de MC y diferentes
fases de hiperqueratosis, displasia, Ca in situ e
invasivo.

-Distribucion de MC relacionada con la region
peritumoral, alrededor de vasos, proximos al area
de inflamacion, elastosis solar y displasia epitelial
(reforzando hipdtesis que MC estan relacionados a

proceso de transformacion maligna de QA).
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4.3.5 Células Dendriticas (CD)

Las Células Dendriticas Intersticiales, actian como alerta contra antigenos extrafios, por
su alta capacidad en reconocer y capturar macromoléculas. Las CD en el tejido intersticial
se denominan CD Inmmaduras (CDI), debido a que carecen de algunas moléculas
accesorias clave de superficie y no pueden desencadenar la activacion de células T de

manera efectiva (Bell, 1999).

Cuando las CDI capturan y procesan un antigeno experimentan cambios morfoldgicos y
bioquimicos y migran a areas linfoides especializadas, en donde maduran. La movilizacion
y migracion de las CDI estan inducidas y reguladas por Citoquinas y principalmente por el
Factor de Necrosis Tumoral a e Interleuquina 1B. Las ahora CD maduras (CDM) ya no
realizan funciones de captura de antigeno, si no que se convierten en Células Presentadoras
de Antigeno (CPA) y son las principales presentadoras de antigeno de la epidermis,
participando activamente en respuestas Thl (respuesta inflamatoria) y Th2 (respuesta anti-
inflamatoria), presentando antigenos a linfocito B o T, para iniciar una respuesta inmune

especifica contra el antigeno (Sallusto, 1999; Araujo, 2010).

Dos tipos de CD migran desde la médula 6sea y actian como CPA exdgenos: las
Células de Langerhans, que residen en las capas basales y suprabasales de la epidermis, y
las CDI dérmicas, que se encuentran confinadas dentro de la dermis, lo que se extrapola en

mucosa (Upadhyay, 2013).
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La luz UV genera un efecto inductor de estres en estas células, generando efectos locales

que incluyen agotamiento masivo de las CL y deterioro funcional en capacidades co-

estimuladoras, apoptosis y alteracion de su capacidad migratoria y acumulacion (Nicolo,
2001; Kolgen, 2002).

TABLA N°2 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE CELULAS
DENDRITICAS ASOCIADOS A QA HASTA 2014

Autor/Ano

Titulo

Takashima | UVB-Dependent Modulation

1995

Kolgen
2002

Araujo
2010

of  Epidermal  Cytokine
in UVB-
Depletion of
Langerhans Cells

Dendritic Epidermal T Cells.

Network: Roles
Induced
and
Epidermal Langerhans Cell
After  Articial
Ultraviolet B Irradiation of
Skin In
Apoptosis Versus Migration.
CD1la-

positive Langerhans cells and

Depletion
Human Vivo:

Accumulation  of

mast cells in actinic cheilitis.

Informacion de participacion de la
célulaen QA

-La radiacion UVB induce apoptosis en
las células dendriticas humanas a traves
de la produccion de ROS.

-Las CD maduras son resistentes a UVB.

-La de CL se debe

principalmente a la migracion mas que a

reduccion

la apoptosis.

-La acumulacion de CL es un importante
agente inmunoestimulador y protector en
la defensa contra progresion de la

displasia epitelial.
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4.3.6 Fibroblastos

Los Fibroblastos son las células residentes mas abundantes de piel y mucosas, cuya

funcién principal es mantener la homeostasis de la MEC (Chou, 2009).

Los cambios en el tejido conectivo se caracterizan por el desarrollo de elastosis actinica,
la cual comienza frecuentemente en la unién de las areas papilar y reticular de la dermis. La
elastosis se caracteriza por la acumulacion de masas enredadas de fibras elasticas
distroficas, tropoelastina desorganizada y fibrilina, cantidades crecientes de sustancia

fundamental y degradacion del coldgeno (Chou, 2009).

La progresion malignizante es acompafiada de una serie de interacciones moleculares,
dentro de las cuales se ha identificado que el Receptor 3 del Factor de Crecimiento de
Fibroblastos (FGFR3), que pertenece a una familia de receptores de tirosina quinasa,
modula diversos procesos entre ellos, la homeostasis tisular. Mutaciones en este gen se
encuentran en un 20% tanto en etapa temprana como en etapa tardia en QA y cancer de
labio, lo que sugiere un rol de este receptor en la patogénesis de QA a cancer (Chou, 2009).
La exposicion crénica a los rayos UV provoca un aumento en los niveles de oxigeno
reactivo, el cual destruye el colageno intersticial sintetizado por los fibroblastos e induce la
sintesis de metaloproteasa, o que aumenta la degradacion del colageno. La pérdida de
colageno estd relacionada con la degradacion causada por las enzimas proteoliticas

secretadas por el infiltrado inflamatorio en la piel dafiada por el sol (Sgarbi, 2010).
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Los efectos de la exposicion crénica a los rayos UV en las Metaloproteasas, combinados

con la respuesta inflamatoria y la liberacion de mediadores quimicos de la inflamacion,

pueden contribuir a una disminucion en la cantidad de fibras de colageno en el borde

bermelldn, por cambios cualitativos en la organizacion de las fibras de coldgeno y cambios

cuantitativos en los precursores del colageno (Sgarbi, 2010). Ademas, la radiacion UV

reduce la cantidad de colageno y afecta la biosintesis de los fibroblastos, lo que también

contribuye a la disminucién de la cantidad de colégeno en la piel (Varani, 2001).

TABLA N°3 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE FIBROBLASTOS
ASOCIADOS A QA HASTA 2014

Ano/ Titulo

Autor

Chou | Identification of novel

2009 fibroblast growth factor
receptor 3 gene mutations
in actinic cheilitis and
squamous cell carcinoma

of the lip.

Informacidn de participacion de la célula en QA

-La frecuencia de las mutaciones del receptor FGFR3
sugiere un papel funcional en el desarrollo de
trastornos epiteliales, contribuyendo a la patogénesis
de QA y Carcinoma de Células Escamosas.

- Las mutaciones se observaron en etapa temprana

como tardia.
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TABLA N°3 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE FIBROBLASTOS
ASOCIADOS A QA HASTA 2014. Continuacion

Ano/ Autor

Sgarbi 2010

Rojas 2012

Titulo

Increased fibroblast density
in actinic cheilitis:
association with tryptase-
positive mast cells, actinic
elastosis and epithelial p53

and COX-2 expression.

Aumento de la densidad de
los fibroblastos en la
queilitis actinica: asociacion
mastocitos

con positivos

para  triptasa, elastosis
actinica y expresién p53

epitelial y COX-2.

Informacion de participacion de la
célulaen QA

-Reduccion en la cantidad de fibras de
colageno en casos de atipia moderada
y grave.

-Triptasa y Quinasa aumentan en QA.
-MC cercanos a areas de elastosis,
sugiere que estan involucrados en
MEC observada en QA.

-Los fibroblastos aumentan en la QA y
se asocian con la mayor densidad de
MC, la expresion de p53 y COX-2
epitelial, degradacion de la MEC y la
elastosis actinica.

-Fibroblastos pueden contribuir al
labio

fotodafio  del y podrian

considerarse  marcadores de la
carcinogénesis temprana de los labios.
-Fibroblastos papilares y reticulares se

elevaron en elastosis.
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4.3.7 Macrofagos

Los Macrdfagos representan una linea primaria de los mecanismos de defensa innatos o
de primera linea, ya que no requieren adaptacion o inmunizacion para funcionar. Los
Macrofagos tienen numerosas funciones relacionadas con la remodelacion de tejidos, la
inflamacion y la inmunidad y tienen la capacidad de afectar diferentes aspectos de los
tejidos neoplasicos. Los Macrofagos contribuyen al equilibrio entre la disponibilidad y
eliminacién de antigenos a través de la fagocitosis y la posterior degradacion de células
senescentes 0 apoptdticas, microbios y posiblemente células neoplésicas. Su funcion es
esencial para desencadenar, instruir y terminar la respuesta inmune adaptativa. Los
Macrofagos colaboran con las células T y B a través de las interacciones célula-célula y los
mecanismos mediados por la fase fluida, basados en la liberacion de citoquinas,
quimiocinas, enzimas, metabolitos del Acido Araquidénico y radicales reactivos. La
activacion de los Macréfagos puede ser proinflamatoria o antiinflamatoria, lo que
contribuye a la destruccion de las células tisulares o a la regeneracion tisular y la

cicatrizacion (Sica, 2007).

La radiacion UV causa cambios anormales en la elastina, dando lugar a un material
elastotico compuesto de elastina, una malla de colageno circundante y versicano, proteina
que activa los Macrofagos. Estos cambios conducen a una acumulacion de estas células,
que intentan escindir la elastina anormal, secretando elastasa, asi como a activar la sintesis
de elastina/colageno mediante la liberacién de Factor de Crecimiento Transformante TGF-

b, que aumenta la deposicidn de elastina anormal, que es incapaz de ensamblarse en fibras
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elasticas funcionales debido a la influencia de las enzimas proteoliticas y la radiacion UV
(Saarialho-Kere, 1999).

Los Macrofagos participan en los cambios relacionados al dafio solar a través de
diferentes mecanismos, entre los cuales se destacan dos MMP, la Metaloelastasa de
Macréfagos Humanos (HME) o MMP-12 y MMP-7. La MMP-12 esta presente en fibras
elasticas anormales en la piel dafiada cronicamente por el sol y la MMP-7 se puede
encontrar en la zona de la membrana basal y méas profunda en la dermis asociada con areas
de dafio actinico moderado. Por lo tanto, estas MMP pueden desempefiar un papel
importante en los eventos de remodelacién que ocurren en el tejido conjuntivo dérmico

durante la exposicion prolongada a la luz solar (Poulopoulos, 2013; Saarialoh-Kere, 1999).

TABLA N°4 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE MACROFAGOS
ASOCIADOS A QA HASTA 2014
Autor/Afio | Titulo Informacion de participacion de la célula en QA

Saarialho- Accumulation of | - Las MMP (7 y 12) remodelan las &reas elastdticas

Kere 1999 Matrilysin del tejido conjuntivo durante la exposicion
(MMP-7) and | prolongada a radiaciéon UV.
Macrophage -La HME ayuda a la migracién de Macrofagos y

Metalloelastase participa en proceso de remodelacion al tratar romper
(MMP-12)in material elastético anormal o fibrilina.
Actinic Damage. | -La radiacion UV acumula Macréfagos que intentan
escindir elastina anormal.
- La MMP-7 estd en la zona de membrana basal

asociada a areas de dafio actinico moderado.
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TABLA N°4 CUADRO RESUMEN DE INFORMACION DE MACROFAGOS
ASOCIADOS A QA HASTA 2014. Continuacion.

Autor/Ano

Poulopoulos
2013

Titulo
Expression

matrix

of

metalloproteinase

s 9 and 12

actinic cheilitis.

in

Informacion de participacion de la célula en QA

- La MMP-12 o HMA (Metaloelastasa de
Macréfagos humanos) degrada tejido elastico y
ayuda en la migracién de Macrofagos.

- La MMP-12 esta presente en bermellones con dafio
actinico y desempefia un rol en la remodelacion en el
tejido conectivo durante la exposicion a largo plazo

ala luz solar en la QA.
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4.4 TRASTORNOS POTENCIALMENTE MALIGNIZANTES

En el afio 2005 en Reino Unido, la OMS recomend6 el término “Desorden
Potencialmente Malignizante” (también es aceptable lesion o trastorno potencialmente
malignizante) en vez de “precanceroso” o “premaligno”, para definir a aquellos tejidos
morfolégicamente alterados en los que es mas probable que el cancer ocurra, comparado
con su contraparte aparentemente normal. Se determina la probabilidad y no la seguridad de
la transformacion. Entre estas lesiones encontramos Leucoplasia, Eritroplasia, Queilitis
Actinica, Liquen Plano Oral, Queratosis del paladar asociada a fumar invertido, Fibrosis

submucosa y Lupus Eritematoso Discoide (Warnakulasuriya et al., 2007).

Los Trastornos Potencialmente Malignizantes se pueden desarrollar, tanto, en mucosa de
apariencia normal o a partir de una lesion precursora. Una injuria puede provocar
alteraciones en el equilibrio homeostatico del epitelio de la mucosa oral, la cual puede
promover una displasia 0 en casos mas graves, una neoplasia epitelial (Gordon-Nufiez,
2008).

La historia natural de la QA puede seguir cualquiera de las siguientes opciones:
regresion espontanea de la lesion, permanecer sin cambios a traves del tiempo o

evolucionar a un Carcinoma Espinocelular Invasivo (Rios, 2017).
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4.5 TRANSFORMACION MALIGNIZANTE

La radiacion UVB (280-315 nm) ejerce diversos efectos sobre el sistema inmunologico
del labio y contribuye al desarrollo de la QA y céancer (Ca). La radiacion UVA (315-
400nm), penetra profundamente en la piel y refuerza los efectos cancerigenos de los rayos
UVB, causando envejecimiento e inmunosupresion creando un microentorno

potencialmente neoplasico (Neto, 2006).

Este microentorno neoplasico se compone de tejidos que incluyen elementos no
celulares (proteinas de la matriz) y celulares (Fibroblastos, Mastocitos, Macrofagos,
Queratinocitos, Células Dendriticas) y ademas células neoplésicas en constante evolucion e
influye profundamente en el desarrollo y progresion del tumor. EI crecimiento, la invasion
y el potencial metastatico de las células tumorales se ven influidos por la interaccion tumor-
estroma, en la que las células tumorales y las células mesenquimaticas, incluidas las células

inflamatorias que rodean a las células tumorales, interactian entre si (Takahara, 2009).

Las neoplasias malignas se describen como un estado inflamatorio persistente, ya que
los factores solubles secretados por las células tumorales activan las células circundantes,
los Fibroblastos y las células endoteliales y también reclutan células inflamatorias. Ademas,
las sefiales que inhiben la inflamacion no estan presentes dando estados inflamatorios
continuos, lo que conduce a anomalias celulares y tisulares asociadas a neoplasias
(Takahara, 2009).
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A medida que la carcinogénesis se desarrolla, los elementos celulares tienen
interacciones entre ellos: los Queratinocitos y los Mastocitos, a través de la triptasa,
estimulan a los Fibroblastos a adquirir un fenotipo activado que favorece la progresion
tumoral, activando su receptor activado por proteasa PAR-2, que se expresa en tejidos
normales y fotodafiados. Por otro lado, los Fibroblastos, estimulan la migracion,

proliferacion y transformacién maligna de Queratinocitos (Rojas, 2012).

Otra celula que participa en el desarrollo de carcinogénesis son los Macréfagos, que
tienen numerosas funciones relacionadas con la remodelacion de tejidos, lo que involucra
su capacidad de afectar diferentes aspectos de los tejidos neoplésicos. En el cancer, los
Macrofagos desarrollan actividades que pueden prevenir el establecimiento y la
propagacion de células tumorales y, al mismo tiempo, pueden provocar funciones para
apoyar el crecimiento y la metéstasis del tumor. Esto debido a que estimulan la
neoangiogénesis, de modo que la infiltracion extensa del tumor por Macréfagos es un
indicador de un mal prondstico (Sica, 2007). En el crecimiento neoplasico, los Macréfagos
se encuentran a menudo en el espacio extratumoral y se designan como Macréfagos
Asociados a Tumores (MAT).

En lo que a Células Dendriticas respecta, un nimero elevado de éstas, indica un posible
limite entre la QA y el desarrollo de cancer (Araujo, 2010). Esta alta densidad en relacién al
Ca, se atribuye a presencia de infiltrado inflamatorio en el tumor (Albuquerque, 2003). En
contraste, otros autores informaron que el nimero de CD en Ca era significativamente
menor y a diferencia de los Macréfagos, la infiltracion tumoral por CD tiene una
implicacion pronostica positiva, principalmente, debido a su mayor capacidad para

estimular respuestas de células T virgenes contra el tumor (Takahara, 2009).
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Las CD, ademaés, expresan de indoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO), una enzima
intracelular, que en QA esta relacionada con el desarrollo del cancer.
La induccion de expresion de IDO en las CD, puede inclinar la balanza a favor del
crecimiento del tumor y podria marcar el punto en el que la calidad del infiltrado

inflamatorio cambia eventualmente a favor del tumor (Von Bubnoff, 2012).

Y finalmente, los Mastocitos, se encuentran incrementados en diversas zonas: MCt
predomina en estroma intratumoral, mientras que MCtc predomina en el area peritumoral.
Los MC secretan enzimas que degradan la MEC que son mediadores importantes de la
progresion tumoral y metastasis como la catepsina G, carboxipeptidasa y gelatinasas A 'y B.
Ademas de contribuir a la degeneracion del tejido conectivo, también pueden estimular la
angiogeénesis y la inflamacion en la QA, junto con su conocido rol inmunosupresor en 1os
tejidos fotodariados (Rojas, 2005).

En resumen, son variadas las interacciones celulares que participan en el desarrollo de la
carcinogeénesis, contribuyendo a una pérdida de control microambiental, el cual finalmente

favorece la progresion de QA a Carcinoma Espinocelular (Von Bubnoff, 2012).
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El estudio corresponde a una Revision Narrativa de la Literatura.

5.2 FUENTES DE INFORMACION

Los articulos se obtuvieron a partir de 4 bases de datos, que corresponden a: MEDLINE
de PubMed, Web of Science, Scopus y Google Scholar. El acceso a las tres primeras bases
de datos se realizo a través del Metabuscador de bibliotecas de la Universidad de Talca
(Metalib ®).
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5.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En esta revision no se conto con una busqueda estratégica de bdsqueda, por el contrario

se realiz6 una busqueda libre con combinacion aleatoria de palabras claves como:

TABLA N°5: PALABRAS CLAVE UTILIZADAS EN LA BUSQUEDA LIBRE.

“Actinic cheilitis” “Fibroblast” “Keratinocytes” “Dendritic cells”
“Antigen ) .
) £ , “Lymphocytes” “Endothelial cells” “Myobibroblasts”
presenting cells
“Pericytes” “Connective Tissue” “Mast cells” “Macrophage”.

Esto debido a que en las bdsquedas sistematicas preliminares realizadas, se descubrid

que muchos papers conocidos no eran incluidos. La bdsqueda aleatoria se realizé hasta que

se determind que ya existia un numero apropiado de estudios y que ya no podriamos

aumentarlo.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Se utilizaron los articulos que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:
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e Articulos desde afio 2015 a la actualidad (afio 2018).
e Idioma: inglés, espafiol.
e Articulos en texto completo.

e Articulos que contengan informacion relacionada a Queilitis Actinica.

Ademas, se  consideraron los  siguientes  criterios  de  exclusion:

e Articulos que estudien células, pero que no tengan informacion relacionadas a

Queilitis Actinica.

5.5 OBTENCION DE ARTICULOS

La obtencion de articulos se realizé mediante una busqueda principal y secundaria.

e Busqueda principal: Comprendi6 los articulos recopilados mediante la estrategia
de busqueda en las bases de datos anteriormente descritas. Los antecedentes de
titulo, afio, autor (es) y resumen de los articulos proporcionados por cada base de
datos fueron importados a una tabla de Excel.
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e Busqueda complementaria en referencias: Comprendié la bdsqueda de los
articulos relevantes para la investigacion en las referencias de los articulos
analizados a texto completo. El titulo de las referencias debia contener los criterios

de inclusién.

5.6 ANALISIS DE CALIDAD DE LOS ARTICULOS

Para verificar la calidad de los papers y determinar asi la confiabilidad de sus resultados,
se realizd un breve anélisis bibliométrico, que considerd los indices de calidad més
conocidos (Barba, BM., 2003):

e Elindice H: Es la cantidad de veces que ha sido citado un articulo cientifico.

e Cuartil (Q): Es la importancia relativa de una revista. Las revistas de mayor
relevancia se ubican en el primer cuartil (Q1), las de calidad media en los cuartiles

Q2 y Q3 y las de mas baja calidad en el cuartil Q4.

e Factor de impacto SJR (Scientific Journal Rankings): Importancia de una revista
de acuerdo al nimero de veces que se ha citado un articulo publicado en ella. A

mayor factor de impacto, mas influyente es la revista.
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Una vez determinados los indices de calidad, éstos fueron tabulados utilizando el

siguiente formato:

TABLA N°6: E}/ALUACION DE LA CALIDAD DE EVIDENCIA
CIENTIFICA DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS

N° | Afo Autores indice H Cuartil (Q) Factor de
Impacto

5.7 EXTRACCION DE DATOS

Una vez analizados los textos seleccionados, se realiza la extraccion de datos relevantes
para este estudio. Para esto se prepara planilla de recoleccién de datos, para cada uno de los

temas recopilados, como se indica a continuacion:

TABLA Ne7: DATOS DE LOS ARTICULOS, QUE INCLUYE
AUTOR/ANO, TITULO Y RESUMEN DEL ARTICULO

Autor/Ano Titulo Resumen
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6. ASPECTOS BIOETICOS

La presente Revision Narrativa fue realizada sin patrocinio alguno. Se declara no

presentar ningdn conflicto de interés.
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7. RESULTADOS

A continuacion se presenta la evidencia obtenida, resumida en el siguiente flujograma:

7.1 FLUJIOGRAMA
Namero de articulos de la
blsqueda principal Numero de articulos identificados
(n 1857) en la busqueda complementaria
Pubmed (n=96) (n =45)

Scopus (n=124)
Web of Science (n=107)
Google Scholar (n=1530)

\ 4
NUmero de articulos total
blsqueda
(n =1902)
Eliminacion de duplicados
(n =1536)
Articulos analizados por
titulo/resumen
(n =366)
S Articulos excluidos
- (n=342)
\ 4
Articulos analizados a texto
completo
(n =24)
Articulos descartados
(n=0)
A4
Articulos incluidos en la
revision
(n =24\

FIGURA N¢1: FLUJOGRAMA CON LOS RESULTADOS DE LA OBTENCION DE
ARTICULOS PARA LA PRESENTE REVISION EN CURSO.
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7.2 ANALISIS DE CALIDAD DE LOS ARTICULOS

Se realiz6 un analisis bibliométrico para verificar la calidad de los papers y determinar
la confiabilidad de los resultados, el cual considerd los indices de calidad mas conocidos
(Barba, BM 2003).

TABLA N°8: EVALUACION DE LA CALIDAD DE EVIDENCIA CIENTIFICA
DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS

N° Ao Autores indice H Cuartil (Q) Factor de
Impacto

9 2018 Custodio M 58 Q2 0.8

10 2018 De Freitas FSAJ 54 Q2 0.55
11 2018 De Sena LSB 73 Q2 0.79
12 2018 Nagata G 66 Q2 0.66
13 2017 Rojas IG 80 Q2 0.61
14 | 2016 Costa NL 73 Q2 0.79
15 2016 Daniel FI 73 Q2 0.79
16 2016 Gomes JO 73 Q2 0.79
17 2016 Gongalves AS 86 Q2 0.86
18 2016 Gonzélez AC 73 Q2 0.79
19 2016 Leite AF 31 Q2 0.64
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TABLA N°8: EVALUACION DE LA CALIDAD DE EVIDENCIA CIENTIFICA DE
LOS ARTICULOS INCLUIDOS. SE DECLARA ANO, AUTOR (ES), INDICE H,
CUARTIL Y FACTOR DE IMPACTO. Continuacion

N° Afo Autores indice H Cuartil (Q) Factor de
Impacto

20 2016 Lopes ML 73 Q2 0.79

21 2015 Bianco BC 62 Q2 0.71

Ocho (8) articulos pertenecen al primer cuartil Q1, lo que corresponde al 33%.

Trece (13) articulos pertenecen al segundo cuartil Q2, lo que corresponde al 54.1%.
Dos (2) articulos pertenecen al tercer cuartil Q3, lo que corresponde al 8.3%.

Un (1) articulo pertenece al cuarto cuartil Q4, lo que corresponde al 4.1%.
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8. RESULTADO DE EXTRACCION DE DATOS

8.1 Descripcion de la participacion de las células del epitelio en la etiopatogenia de
la Queilitis Actinica.

Luego de realizar el analisis, se ha podido determinar de qué forma participan las células

epiteliales, Queratinocitos, en la etiopatogenia de la QA.

La tabla muestra un resumen de los afios y autores que estudiaron las células del

epitelio, lo que demuestra en primera instancia que la QA sigue siendo un tema de interés.

TABLA N°9: RESUMEN DE AUTORES QUE ESTUDIARON LA CELULA
EPITELIAL EN QA ENTRE LOS ANOS 2015 Y 2018.

Célula Autores

Célula epitelial Custddio et al., 2018
De Freitas et al., 2018
De Sena et al., 2018
Martins et al., 2018
Nagata et al., 2018
Scotti et al., 2018
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TABLA N°9: RESUMEN DE AUTORES QUE ESTUDIARON LA CELULA
EPITELIAL EN QA ENTRE LOS ANOS 2015 Y 2018. Continuacion

Célula

Autores

Célula epitelial

Caldeiraetal., 2017
Chrun et al., 2017
Daniel et al., 2016

De Sousa Lopes et al., 2016
Garcia et al., 2016
Gongcalves et al 2016
Leite et al., 2016
Lopes et al., 2016

Sarmento et al., 2016
Ariotti et al., 2015
Bianco et al., 2015
Correa et al., 2015
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8.1.1 C¢élulas Epiteliales

El andlisis de las células epiteliales, debido a su extension, se dividio en los siguientes

temas:

8.1.1.1 Correlacién entre manifestaciones clinicas e histopatoldgicas de la

Quieilitis Actinica.

8.1.1.2 Enzimas modificadoras de histonas de células epiteliales en Queilitis
Actinica.

8.1.1.3 Biomarcadores en QA.

8.1.1.4 Participacion de galectinas en QA.

8.1.1.5 Sistema de reparacion de errores de DNA en QA.

8.1.1.6 Comportamiento de la isoforma alfa del Receptor de glucocorticoides
(GRa) en QA

8.1.1.7 Expresion de Tiorredoxina (Trx) en QA.

8.1.1.8 Pérdida genética de genes supresores de tumores en QA.
8.1.1.9 Comportamiento de antigenos de histocompatibilidad en QA.
8.1.1.10 Participacion de Metaloproteinasas (MMPs) en QA

8.1.1.11 Receptores endoteliales en células epiteliales en QA
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8.1.1.1 Correlacion entre manifestaciones clinicas e histopatoldgicas de la QA.

En la QA no existe una correlacion de las manifestaciones clinicas con la actividad
proliferativa del epitelio ni con las alteraciones histopatolégicas de este. De acuerdo a
Nagata 2018, el andlisis de las caracteristicas morfoldgicas de la QA es insuficiente para
predecir el pronostico del paciente y determinar una decision de tratamiento. Y, ademas,

segun Martins 2018, el aspecto histoldgico no tiene relacion con la expresion clinica.

Se obtuvieron 2 articulos relacionados a las manifestaciones clinicas y la correlacion

histopatoldgica de la Queilitis Actinica.

TABLA N°10: CORRELACION ENTRE MANIFESTACIONES CLINICAS E
HISTOPATOLOGICAS DE LA QA.

Autor Titulo Resumen

Nagata = Evaluation of epithelial dysplasia adjacent ' Las caracteristicas morfologicas

et al, to lip squamous cell carcinoma indicates de la QA son insuficientes para

2018 that the degree of dysplasia is not predecir el prondstico del paciente
associated with the occurrence of invasive 'y determinar una decisién de
carcinoma in this site. tratamiento.

Martins = Evaluation of cellular proliferative activity Existe una falta de asociacion

et al., in patients with actinic cheilitis through entre actividad celular y aspectos

2018 silver-stained nucleolar organizer region clinicos en QA.

method
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8.1.1.2 Enzimas modificadoras de histonas de células epiteliales en Queilitis Actinica.

En la QA se produce una sobreexpresion de las enzimas modificadoras de histonas:
acetilasas y metiltransferasas, lo cual induce un patrdén de transcripcion anormal. De
acuerdo con Chrun 2017, en la QA existe una mayor expresion de la enzima Deacetilasa 2
(HDAC?2), indicando una posible participacion de esta proteina en etapas tempranas de
fotocarcinogénesis. De Freitas 2018, también asocid la participacion de histonas en esta
enfermedad, evidenciando que la variacion en los niveles de todos los tipos de enzimas
estan modificados, relacionando esta situacion con el dafio inicial en la QA. Respecto a las
metiltransferasas (DNMT), Daniel 2016 afirma que ellas tienen un rol en la malignizacion
inicial de la QA, cuando se ven alteradas, especificamente, la DNMT 3a se ve modificada

por la accion de la radiacion UV, mientras que la DNMT 3b, se puede modificar de novo.

Se encontraron 3 articulos relacionados a las enzimas modificadoras de histonas en

células epiteliales en Queilitis Actinica.

TABLA Ne11: ENZIMAS MODIFICADORAS DE HISTONAS DE CELULAS
EPITELIALES EN QA.
Autor Titulo Resumen
Chrunetal,, 2017 | Immunoexpression ~ of  HDACI1, Se evidenciaron altos niveles
HDAC?2 and HAT1 in actinic cheilitis | de HDAC2 en QA.

and lipsquamous cell carcinoma.
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TABLA Ne11: ENZIMAS MODIFICADORAS DE HISTONAS DE CELULAS
EPITELIALES EN QA. Continuacion

Autor/Ano Titulo Resumen
De Freitas et al., 2018 Evaluation of specific modified = Existe variacion de los
histones in lip carcinogenesis. niveles de histonas en

etapas iniciales de dafio
actinico.
Daniel et al., 2016 Immunohistochemicalexpression = Tanto DNMT3a y
of DNAmethyltransferases 1, 3a, DNMT3b participan en
and 3b in actinic cheilitis and procesos de dafio actinico.

lipsquamous cell carcinomas.

8.1.1.3 Biomarcadores en QA.

Cuatro autores estudiaron posibles biomarcadores en QA, usando citoqueratinas,
caspasas y dos marcadores de células madre de cancer. Garcia 2016, demostro la
variacion en la expresion de citoqueratinas 10 y 13 (CK-10 y CK-13) de células epiteliales.
Estas van disminuyendo consistentemente a medida que la QA va sufriendo los primeros
pasos en la transformacién maligna. Las citoqueratinas, ademas, sufren cambios en su
distribucion a medida que la displasia epitelial avanza, por lo que podrian usarse como
biomarcador en QA. Otro autor, Leite 2016, evidenci6 diferencias en la inmunoexpresion
de caspasa-3 activada, en muestras de labio. Su expresion aument6é de una muestra normal

de labio a una de QA y mas aun en muestra de Ca de labio. Eventualmente podria usarse
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como biomarcador en estudios futuros. Dos estudios utilizaron marcadores de células
madre de céncer: Custodio 2018, utilizo el receptor de neurotrofina p75 (p75NTR) y
determiné cambios en la expresion de este marcador de células de cancer entre epitelio de
mucosa normal y diversos grados de displasia epitelial en QA; Scotti 2018, estudio los
biomarcadores de células madres de cancer, NANOG, factor de transcripcion presente
durante el desarrollo neoplasico, y NESTIN, una proteina que se considera como factor
pronostico importante. Este autor, evidencié una regulacion positiva de estos marcadores,
mostrando un aumento de la expresion en lesiones premalignas (QA) y malignas en

comparacion con el epitelio normal.

Se obtuvieron 4 articulos en donde los autores estudiaron biomarcadores de células

epiteliales en Queilitis Actinica.

TABLA N°12: BIOMARCADORES EN QA.

Autor Titulo Resumen
Garcia et Loss of cytokeratin 10 indicates Se evidencia una desregulacion de
al., 2016 malignant transformationin actinic = citoqueratinas en QA.

cheilitis
Leite et al., Immunoexpression of cleaved Se evidencia diferencias de
2016 caspase-3 shows lower apoptotic inmunoexpresion de caspasa-3 en

area indices in lip carcinomas than

in intraoral cancer

QA.
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TABLA Ne12: BIOMARCADORES EN QA. Continuacion

Autor Titulo Resumen

Custodio et  Expression of cancer stem cell Marcadores de células madre se

al., 2018 markers CD44, ALDH1 and encuentran expresados en lesiones
p75NTR in actinic cheilitis and lip = potencialmente malignizantes del
cancer labio.

Scotti et al.,, Expression of stem cell markers Los resultados sugieren una

2018 Nanog and Nestin in lip regulacion de las células madre en
squamouscell ~ carcinoma  and QA.

actinic cheilitis

8.1.1.4 Participacion de galectinas en QA.

Las galectinas estan involucradas en el desarrollo de la patogénesis y progresion
morfoldgica de la QA. Las galectinas son moléculas pertenecientes al grupo de las lectinas
involucradas en varios procesos fisiologicos como son la angiogénesis, apoptosis,
diferenciacion y metastasis. Los resultados de Lopes 2016, evidencian que de las 15
galectinas presentes en las células epiteliales, especificamente la 9 y la 3 estan relacionadas
a eventos biomoleculares de la QA. Esta Gltima mas estrechamente relacionada con la
progresion de la QA, probablemente por su actividad antiapoptética, potenciada por la

exposicion cronica a la radiacion UV.
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Se encontrd 1 articulo en relacion a las galectinas en las células epiteliales y la Queilitis

Actinica.
TABLA N°13: PARTICIPACION DE GALECTINAS EN QA.
Autor Titulo Resumen
Lopes et al., 2016 Pattern of galectins expression  El estudio evidencia la

in actinic  cheilitis  with | participacién de las
different risks of malignant galectinas en QA.

transformation

8.1.1.5 Sistema de reparacion de errores del ADN en QA.

El sistema de reparacién de errores de apareamiento (MMR) del ADN se ve
afectado en QA. Sarmento 2016 estudié las proteinas hMH1 y hMH2, las cuales se
encuentran presentes y altamente expresadas en mucosa normal, evitando la formacion de
células mutadas, durante la replicacion o recombinacion. Este autor observé las variaciones
que sufren las proteinas hMLH1 y hMSH2 en las células epiteliales, y evidencid que éstas
se ven disminuidas a medida que la lesién de QA se vuelve mas severa, por lo que las
proteinas anteriormente mencionadas estarian involucradas activamente en el proceso de
carcinogenesis. De Sousa Lopes 2016 también estudio las alteraciones en la
inmunoexpresion de hMH2, pero en relacion con la proteina p53 mutada y evidencié una

correlacion inversa entre estas proteinas en la QA, ya que la presencia de p53 mutada iba
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incrementando a medida que el grado de displasia iba en aumento y la expresion de hMH2

iba decreciendo.

Se obtuvieron 2 articulos relacionados al sistema de reparacion del ADN en las céelulas

epiteliales en QA.

TABLA Nc14: SISTEMA DE REPARACION DE ERRORES DEL ADN EN QA.

Autor Titulo

Sarmento et Link between immunoexpression

al., 2016 ofnAMLH1 and hMSH2 proteins
andclinical-epidemiological aspects
of actinic cheilitis

De  Sousa Correlation between cell cycle

Lopes et al., proteins and hMSHZ2 in actinic

2016 cheilitis and lip cancer

Resumen

Existen  variaciones en las
proteinas involucradas en sistema
de reparacion de ADN, al existir
dafio por QA.

La relacion de hMH2 es
inversamente proporcional a la

presencia de p53 mutada.

8.1.1.6 Comportamiento de la isoforma alfa del Receptor de glucocorticoides (GRa) en

QA.

Se observo mayor tincion nuclear de GRa en QA, una isoforma del receptor de

glucocortioides. En mucosa normal, este receptor se encuentra en el citoplasma de forma
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inactiva unido a proteinas de shock calorico (HSPs) y a medida que se va desarrollando la

QA, éste se disocia de las HPSs y se transloca al ndcleo, donde puede regular la

transcripcion de genes de manera positiva 0 negativa. La mayor tincion a nivel nuclear de

este receptor, observada por de Sena 2018, sugiere un rol activo como supresor de tumores

y de inhibicion de la expresion de proteinas involucradas en respuestas inflamatorias,

angiogenesis, proliferacion y migracion celular, sin embargo, en muestras de cancer de

labio su presencia disminuye.

Se obtuvo 1 articulo relacionado a GRa en QA.

TABLA N°15: COMPORTAMIENTO DE LA ISOFORMA ALFA DEL
RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES (GRa) EN QA

Autor Titulo

De Sena et al.,, Immunoexpression of glucocorticoid

2018 receptor alpha isoform (GRa) and
apoptotic proteins (Bcl-2 and Bax) in
actinic cheilitis and lower lip squamous

cell carcinoma

Resumen
Se evidencia participacion
activa de este receptor en

QA.
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8.1.1.7 Expresion de Tiorredoxina (Trx) en QA.

No hay diferencias en la expresion de Tiorredoxina (Trx) entre mucosa normal y
QA. El patron normal de la Trx en mucosa normal es nuclear y citoplasmatica y esta
encargada de la regulacion de procesos de oxido-reduccién (redox), proceso relacionado a
la replicacion y reparacion del ADN. En la QA el patrén sigue el mismo que en mucosa
normal; la luz UV puede inducir la expresion de Trx y puede ser atribuido al rol

antioxidante que desempefia esta proteina.

Se obtuvo 1 articulo en relacién a la expresion de Tiorredoxina en las células epiteliales

y Queilitis Actinica.

TABLA Ne16: EXPRESION DE TIORREDOXINA (Trx) EN QA.
Autor Titulo Resumen
Caldeira et al., Thioredoxin and metallothionein: = No existen diferencias en la
2017 Homeostasis-relatedproteins in lip  expresion de Trx entre

carcinogenesis mucosa normal y QA.
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8.1.1.8 Pérdida genética de genes supresores de tumores en QA.

Existe pérdida genética (alelos) de genes supresores de tumores (P16, PTCH vy
TcalP53) en QA. La heterocigosidad es la presencia de dos alelos diferentes para un gen'y
es una forma de variacién genética sana. La pérdida de esta condicién en los cromosomas
origina la aparicion de algunos tipos cancer. Correa 2015, determind las variaciones de
alelos ubicados en los cromosomas 9p, 99 y 17p, lo que contribuye a la pérdida de control

en la supresion de tumores, por los genes mencionados, favoreciendo la malignizacion en la

QA.

Se obtuvo 1 articulo relacionado a la pérdida genética en las células epiteliales en

Queilitis Actinica.

TABLA N¢17: PERDIDA GENETICA DE GENES SUPRESORES DE
TUMORES EN QA.

Autor Titulo Resumen

Correa et Lip cancer and pre-cancerous La peérdida de alelos en genes

al., 2015 lesions harbor TP53 supresores de tumores en células
mutations,exhibit allelic loss at | epiteliales en QA, favorece la
9p, 99, and 17p, but malignizacion.
noBRAFV600Emutations
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8.1.1.9 Comportamiento de antigenos de histocompatibilidad en QA.

En QA, existe una alta expresion de antigenos de histocompatibilidad (HLA-G,
HLA-E) e interleuquina 10 (IL-10), denotando una alta capacidad de
inmunosupresion, promoviendo su progresion maligna. HLA-G y HLA-E, son dos
moléculas del sistema de histocompatibilidad que inhiben la respuesta antitumoral de los
Natural Killer y los linfocitos citotdxicos. Por otro lado, la Inteluquina 10, tiene una
funcion antiinflamatoria. En la QA el microambiente presenta una alta presencia de estas
moléculas, lo cual, podria de alguna manera evitar que las células inmunitarias
antitumorales actien de manera eficiente, lo que conduce a la proliferacion de células

anormales, con la consiguiente evasion tumoral local y sistémica (Gongalves 2016).

Se obtuvo 1 articulo relacionado a los antigenos de histocompatibilidad en células

epiteliales y Queilitis Actinica.

TABLA N°18: COMPORTAMIENTO DE ANTIGENOS DE
HISTOCOMPATIBILIDAD EN QA.

Autor Titulo Resumen
Gongalves et Relevance of HLA-G, HLA-E and En QA existe una alta
al., 2016 IL-10 expression in lip  capacidad de
carcinogenesis inmunosupresion, lo  que
favorece  su  progresion

maligna.
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8.1.1.10 Participacion de las Metaloproteinasas (MMPs) en la QA.

Las MMP tienen un rol clave en el desarrollo, progresion y comportamiento
bioldgico de la QA y Ca de labio. De acuerdo a Bianco 2015, la expresion epitelial de
MMP -1, MMP-2 y MMP-9 se encuentra aumentada en QA, lo que sugiere una
participacion en la regulacion del microentorno, proliferacion celular y degradacion de la

membrana basal.

Se obtuvo 1 articulo relacionado a las Metaloproteinasas expresadas en células

epiteliales y Queilitis Actinica.

TABLA N°¢19: PARTICIPACION DE LAS
METALOPROTEINASAS (MMPs) EN LA QA.
Autor Titulo Resumen
Bianco et al., Immunohistochemical expression of matrix Las MMPs afectan el
2015 metalloproteinase-1,matrix metalloproteinase-2 = comportamiento
and matrix metalloproteinase-9,myofibroblasts = biolégico de la QA
and Ki-67 in actinic cheilitis and lip

squamouscell carcinoma
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8.1.1.11 Receptores endoteliales en células epiteliales en QA.

La presencia de los receptores endoteliales, VEGFR1 y VEGFR2, aparece durante
la QA en células epiteliales e inflamatorias. Este evento aparece en etapas tempranas de
carcinogénesis de los labios y puede estar involucrado en vias reguladoras autocrinas y
paracrinas. Sin embargo, la asociacion de la sobreexpresion de estos receptores no se ha

demostrado en conjunto con la progresion tumoral.

Se obtuvo 1 articulo relacionado con la QA y la expresion de receptores endoteliales.

TABLA N°20: RECEPTORES ENDOTELIALES EN CELULAS EPITELIALES EN
QA.
Autor Titulo Resumen
Ariotti et al., 2015 VEGFR1 and VEGFR2 in | La expresion de receptores
lip carcinogenesis and its endoteliales estan presentes
association with microvessel | en células epiteliales e

density inflamatorias en QA.
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8.2 Descripcion de la participacion de las células del tejido conectivo en la

etiopatogenia de la Queilitis Actinica.

Los articulos analizados contemplaron células del tejido conectivo como Célula

Dendritica, Linfocito T, Miofibroblasto y Pericito.

La tabla muestra un resumen de los afios y autores que estudiaron las células del

epitelio, lo que demuestra en primera instancia que la QA sigue siendo un tema de interés.

TABLA Ne21: RESUMEN DE AUTORES QUE ESTUDIARON LA CELULAS DEL
TEJIDO CONECTIVO EN QA ENTRE LOS ANOS 2015 Y 2018.

Célula Autores
Célula dendritica Gomes et al., 2016
Costa et al., 2016
Linfocito T de Sousa Lopes et al., 2019
Rojas et al., 2017
Miofibroblasto Bianco et al., 2015*
Pericito Wanderley et al., 2017

*Articulo utilizado para analisis doble, de Célula Epitelial y Miofibroblasto.
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El andlisis de las células del tejido conjuntivo se dividio por cada tipo celular

encontrado:

8.2.1 Célula Dendritica
8.2.2 Linfocito T

8.2.3 Miofibroblastos
8.2.4 Pericitos

8.2.1 Células Dendriticas

Las CD se encuentran levemente aumentadas, sin diferencias significativas, en QA
en comparacion con epitelio normal. Las CD se encuentran normalmente en epitelio y
desempefian un papel importante en el reconocimiento y destruccién de células displasicas.

Tanto Gomes, 2016 y Costa, 2016 determinaron un aumento leve de estas células en la QA.

Se obtuvieron 2 articulos relacionados con las Células Dendriticas y la Queilitis
Actinica.
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TABLA N°22: CELULAS DENDRITICAS EN QA.

Autor
Costa et al., 2016

Titulo
Characterization of dendritic

cells in lip and oral cavity

Resumen

Las CD se encuentran
aumentadas en QA

squamous cell carcinoma
Gomes et al., 2016 CDla+ and CD83+ Las CD se encuentran
Langerhans cells are aumentadas en QA
reduced in lower lip

squamous cell carcinoma

8.2.2 Linfocitos T

La capacidad inmunoldgica de las células linfociticas se ve disminuida en la QA.
Varia tanto la relacion entre las diversas subpoblaciones de linfocitos como la
presencia de moléculas reguladoras. La variacion en la relacién entre los grupos de
linfocitos es muy importante para la progresion tumoral y las moléculas PD-L1 y HLAG
inhiben la efectividad de la respuesta de linfocitos, promoviendo la transformacion

maligna.

Rojas 2016, determind un cambio en la relacion entre CD8 y LT reguladores en QA,
observando una disminucion de CD8 y un aumento de LT regulador (Foxp3), lo cual

disminuye su capacidad inmunoldgica. De Sousa Lopes, por su parte, determino que PD-L1
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y HLAG estan aumentados en QA, disminuyendo la efectividad de la respuesta de los

Linfocitos CD8 citotdxicos.

Se obtuvieron 2 articulos relacionados con Linfocitos T y Queilitis Actinica.

TABLA N°23: LINFOCITOS T EN QA.
Autor Titulo Resumen

Rojas et CD8+ and FoxP3+ T-cell infiltration in  La densidad de las células CD8+
al., 2017  actinic cheilitis aumentan en la QA

De Sousa Immune  response and  evasion Hay un incremento en el nimero de
Lopes et mechanisms in lip carcinogenesis: an linfocitos CD8 en el Ca en

al, 2019 immunohistochemical study comparacion con QA.

8.2.3 Miofibroblastos

Los Miofibroblastos se ven levemente aumentados en el estroma en QA. Los
miofibroblastos se ven asociados a inflamacion, fibrosis y progresién neoplésica. Bianco,
2015, evidencié una tendencia leve al aumento de los miofibroblastos, sin ser
estadisticamente significativa a medida que la mucosa sana se transforma en QA y ésta en

lesion maligna.
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Se obtuvo 1 articulo relacionado con Miofibroblastos y Queilitis Actinica.

TABLA N°24: MIOFIBROBLASTOS EN QA.

Autor Titulo Resumen
Bianco et al., Immunohistochemicalexpression  of Miofibroblastos aumentados en
2015* matrix metalloproteinase-1,matrix QA

metalloproteinase-2 andmatrix

metalloproteinase-9,myofibroblasts

and Ki-67 inactinic cheilitis and

lipsquamouscell carcinoma

*Articulo utilizado para analisis doble, de Célula Epitelial y Miofibroblasto.

8.2.4 Pericitos

Las células con caracteristicas de Pericitos se encuentran en el estroma asociado
con displasia. Wanderley et al., en el 2018, determind una leve tendencia al aumento de
pericitos (SMA positivos) en muestras de QA. Los Pericitos podrian actuar a través de una
via de sefializacion para estimular las células displasicas e inducir cambios posteriores

importantes en el estroma.

Se obtuvo 1 articulo relacionado con Pericitos y Queilitis Actinica
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Autor

Wanderley et al.,
2017

TABLA N°25: PERICITOS EN QA.

Titulo Resumen
Immunohistochemical expression of | Los Pericitos podrian estar
pericytes and myofibroblasts in the | relacionados con el
extracellular matrix of oral actinic | desarrollo del tumor.
cheilitis and squamous cell carcinoma:

a comparative study

8.3 Descripcion de la interaccion de las células del tejido conectivo entre si en la

Queilitis Actinica

De acuerdo a la informacion obtenida de los articulos cientificos, no se logré determinar

la interaccion que tienen las células del tejido conectivo entre si. Los articulos describen la

funcion o caracteristica de cada célula en particular en la Queilitis Actinica.
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8.4 Descripcion de la interaccion de las células del tejido conectivo con las

células del tejido epitelial

La forma de interaccion del tejido conectivo y el tejido epitelial no se pudo determinar.

Sin embargo, se pudo ver su interaccion con el siguiente articulo:

La via de sefializacion de Hedgehog, una importante via celular que permite
interaccion epitelio-mesénquima, influye en la transformacién neoplasica en el
epitelio. La via de sefializacién de Hedgehog, inactiva durante la vida de un individuo
joven, puede verse activada por proceso preneoplasicos y neoplasicos. Gonzélez 2016
observé un aumento progresivo en la expresion de todos los componentes proteicos de la
via de Hedgehog en Queratinocitos en QA, lo que sugiere una participacion en la

transformacion a displasia epitelial y posteriormente a Ca del labio.

Se obtuvo 1 articulo relacionado a la interaccion que tienen las células del tejido

conectivo con las células epiteliales.
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TABLA N°26: INTERACCION DE LAS CELULAS DEL TEJIDO CONECTIVO
CON LAS CELULAS DEL TEJIDO EPITELIAL.
Autor Titulo Resumen
Gonzalez Immunohistochemical evaluation of La via Hedgehog permite la
etal., 2016 | hedgehog signalling = interaccion epitelio-mesénquima.
inepithelial/mesenchymal interactions
in squamous cellcarcinoma

transformation: a pilot study
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9. DISCUSION

El objetivo del estudio fue realizar una actualizacion de la interaccion de las células del
tejido conectivo de la mucosa labial en la etiopatogenia de la QA, debido a la abundante e
interesante informacion que estaba apareciendo hasta el afio 2014. A pesar de que se
encontraron variados articulos sobre este tema en las bases de datos, nuestro objetivo
principal no se pudo cumplir por la disminucién en el nimero de investigacion de las
células del tejido conectivo. Sin embargo, si se encontré informacién actualizada relevante

en cuanto a esta patologia

La calidad de los papers incluidos en esta revision es buena, ya que un 54% corresponde
al Q2, sequido por un 33% del Q1, 8.3% corresponde al Q3 y finalmente sélo un 4.1% de
los articulos corresponde al Q4. Los valores de indice H y Factor de impacto SJR son
concordantes con el Cuartil. Lo que evidencia que los articulos incluidos en esta revision

son de buena calidad, ya que mas del 80% de los articulos pertenecen al Q1 y Q2.

Se observa una disminucion de los estudios de las células del tejido conectivo en
relacién a la etiopatogenia en QA, en cuanto a nimero de publicaciones y tipo de célula
estudiada, ya que en afios anteriores se estudiaron ceélulas correspondientes a Mastocitos,
Macrofagos, Fibroblastos. Asi se puede observar que entre los afios 2008 a 2011, se
publicaron 6 articulos s6lo de Mastocitos. Entre 2015 y 2018 se publicaron 4 papers en
total, comprendiendo Pericitos, Miofibroblastos y Linfocitos, lo que evidencia una baja en

estudios a lo que células del tejido conectivo se refiere. Sin embargo, no se pudo determinar
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las causas de esta disminucion. En ninguno de los papers analizados se determina las causas

de esta tendencia, evidenciandose un vacio de conocimiento en este aspecto.

También se observa una redireccion en la linea investigativa de la QA, actualmente,
orientada a los cambios presentes en la célula epitelial, m&s que en su interaccién con el
tejido conectivo. Asi vemos un alto numero de estudios en células epiteliales (18 articulos),
comparados con tan sélo 6 estudios de células del tejido conectivo (2 pertenecientes a

Linfocitos, 1 de Miofibroblastos, 1 de Pericitos y 2 de células dendriticas).

Las células epiteliales sufren cambios durante la QA, lo que genera cambios histologicos
y clinicos. La mayoria de los estudios analizados guarda relacion con la capacidad de
transformacion maligna, siendo escasos aquellos que analicen s6lo los pasos de mucosa
normal a QA. Los hallazgos determinados en este estudio son variados, sin embargo, se

discutiran aquellos mas relevantes.

Existe un aumento de la expresion de antigenos de histocompatibilidad en la célula
epitelial, lo que conlleva a la inhibicion de la participacion de células inmunitarias
antitumorales, haciendo que el proceso tumoral, progrese a Carcinoma Escamocelular de
Labio. Este aumento de antigenos de histocompatibilidad, HLA-G, coincide con lo
observado en el Carcinoma de Células Escamosas de la Cavidad Oral y el Carcinoma
Nasofaringeo, donde una mayor expresion de HLA-G tienden a presentar una menor
sobrevida (Gongalvez, 2014, Cai et al, 2012).
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El aumento de las MMP es un tema relevante, debido a que la aparicion de estas
proteinas determina la desaparicion de la membrana basal, lo que implica un mayor
compromiso de la QA. Entre los afios 2015 y 2018, se realiz6 una investigacion de las
MMP 1,2 y 9, las cuales se encontraban altamente expresadas en células epiteliales. El
articulo analizado coincide con lo publicado anteriormente, tanto para la expresion por
celulas epiteliales como por macrdfagos. Asi, se refuerza la idea de una participacion por
parte de las MMP en la regulacion del microentorno, proliferacion celular y degradacion de
la membrana basal epitelial. Recientemente, Fan, en 2016, estudié las MMP 1y 2 en cancer
de lengua, las cuales se encontraban aumentadas, sugiriendo una relacién entre estas MMP
y la progresion de cancer. También la MMP-2 activada se ha relacionado anteriormente a
pobres pronosticos de otros tipos de cancer como cancer colorectal, mamario, ovario,

pulmon, préstata y Melanoma (Uhlén, 2005).

Otro resultado que arrojo la Revision Narrativa es la falta de relacion entre las
manifestaciones clinicas con la actividad proliferativa del epitelio o con las caracteristicas
histoldgicas en QA, es decir, una lesion aparentemente inofensiva puede estar sufriendo ya
la transformacion maligna. Esto puede ser explicado a través del concepto de cancerizacion
de campo, término introducido en 1953 por Slaughter et al., para explicar los tumores
multifocales. En la actualidad, la cancerizacién de campo, se define como “area adyacente a
un tumor con cambios preneoplasicos y mutaciones genéticas, no evidentes clinicamente y
que preceden al posterior desarrollo de neoplasias” (Vatve, 2007). La cancerizacion de
campo sostiene que las anomalias moleculares internas y los carcinégenos ambientales
externos contribuyen en conjunto a la transformacion maligna, por lo que la propagacion
del tumor en areas vecinas, se produce de forma independiente en lugar de metastatizar a
partir de células cancerosas preexistentes. Uno de los pardmetros utilizados para analizar la

cancerizacion de campo es la pérdida de heterocigosidad o pérdida genética (alelos),
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estudiada por Correa 2015 y presente en la QA (Ferrari, 2014). Esto favorece la

malignizacidn, por las mutaciones encontradas en el gen supresor de tumores.

El andlisis en cuanto a la participacion de las células del tejido conectivo en la QA, se
pudo realizar en base a 6 articulos, que corresponden a Linfocitos T, Miofibroblastos y
Pericitos. Estas células, a excepcion de los linfocitos, no presentan una gran relevancia en
el funcionamiento del tejido conectivo, y en general, no coinciden con aquellas estudiadas
en el periodo previo a nuestro analisis, como los Mastocitos, Macréfagos y Fibroblastos.
Distinta situacion presenta la Célula Dendritica, que si ha seguido su estudio a través de los

anos.

Esto sugiere que el estudio de este grupo de células es cada vez menor, tanto en nimero

como en el tipo de célula estudiada.

Anteriormente se habia determinado que el nimero de Células Dendriticas se encontraba
disminuido, situacion que se relacion6 al aumento de apoptosis inducida por la luz UVB y
su apoptosis. Otro estudio de Kdlgen en 2002, atribuy6 la disminucion de estas células mas
a la migracion que a la apoptosis. En 2010, Aradjo publicé por primera vez evidencia del
aumento por acumulacion de estas células en Queilitis Actinica, al actuar como agente
inmunoestimulador y protector en defensa contra la displasia epitelial. Esta Gltima postura,
se condice con los resultados encontrados en la presente Revision Narrativa, en donde
Gomes y Costa evidenciaron un aumento de las células dendriticas en QA. Esto supone un

fortalecimiento de la inmunovigilancia celular. Lo anterior se refuerza con el hecho de que
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en modelos animales experimentales, una disminucién de CD se relaciono a distintos tipos

de céncer: colorectal, gastrico, pancreatico y mamario (Koning, 2014; Scarlett, 2012).

Los Linfocitos T en QA fueron estudiados por 2 autores entre 2015 y 2018, los cuales
coincidieron en la disminucién de la efectividad de la respuesta inmune, por la baja relacion
entre LT citotdxico y LT regulador, esto en conjunto supone una disminucién en la
efectividad de la inmunovigilancia, lo que facilita la conversion maligna de la QA. Esta
situacion coincide con lo visto en otro tipo de cancer similar al Ca de labio, como lo es el
Carcinoma Cutaneo de Células Escamosas, donde la baja relacion de LT citotoxicos y LT
reguladores, contribuye a la mayor agresividad de este (Azzimonti 2015).

En el articulo en relacion a Pericitos, se evidencia un leve aumento, pudiendo estar
relacionado a una modificacion del estroma para el desarrollo de un tumor, ya que estas
células estan relacionadas con fendmenos de neovascularizacion y angiogénesis y a través
de ellos, con el patron de crecimiento tumoral. Si bien el articulo corresponde a un nivel de
calidad Q4, esta célula estd empezando a ser estudiada en otros tipos de cancer en donde su
presencia ha sido significativa, como lo afirma Téglasi et al., 2019, quien sugiri6 que los
Pericitos son la principal fuente de tejido conectivo en las metastasis cerebrales.

De acuerdo a la informacion obtenida de los articulos cientificos, no se logré determinar
la interaccion que tienen las células del tejido conectivo entre si. Los articulos describen la

funcién o caracteristica de cada célula en particular en la QA.
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No se encontro suficiente material actualizado en la investigacion de la interaccion de
las células epiteliales con las células del tejido conectivo en la QA., es decir, como las
células del tejido conectivo que han sido modificadas por la accion de la luz ultravioleta
influyen sobre los Queratinocitos y le generan cambios. Solo se obtuvo un paper que
aborda este tema. En general, comparado con la evidencia existente en el periodo anterior a

este estudio, se detecta una insuficiencia en la literatura en este aspecto.

Este estudio determind que la interaccion entre las células del tejido conectivo y las
celulas del tejido epitelial es facilitada por la via de sefializacién Hedgehog (Hh), la cual es
un importante regulador de procesos fundamentales en el desarrollo embrionario de
vertebrados, incluyendo el mantenimiento de células madre, diferenciacién celular y
proliferacion celular. En QA, los Queratinocitos presentaron un aumento progresivo en la
expresion de todos los componentes proteicos de la via Hedgehog, segun Gonzalez et al.
2016. Esto sugiere una influencia en la transformacion neoplésica del epitelio, para su
posterior transformacion a displasia epitelial y posteriormente a Ca del labio.

Esta via podria encontrarse alterada (mutada o activa) en este tipo de trastorno
potencialmente malignizante (QA) y su inhibicién puede ser eficaz en el tratamiento y la
prevencion de canceres humanos. Todo esto coincide con estudios en Carcinoma de Células
Basales, y Meduloblastomas donde se encuentra mutada y en una amplia variedad de
tumores incluyendo Pulmoén, Estomago, Eséfago, Pancreas, Prostata, Mama, Higado y
Cerebro, donde se encuentra activada (Gupta, 2010).
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10. CONCLUSION

La interaccion de las células del tejido conectivo de la mucosa labial en la etiopatogenia

de la Queilitis Actinica no se pudo determinar con la informacion actual en la literatura.

Sin embargo, se puede sefalar que:

- El estudio de la etiopatogenia de la QA sigue siendo tema de interés en la

comunidad cientifica.

- Se demuestra que los factores que pueden generar un cancer ya estan presentes o

iniciando los procesos en la Queilitis Actinica.
- El estudio de la etiopatogenia de la QA cambi6 de direccién en los dltimos afos,

enfocandose mas en los cambios epiteliales, que en los cambios que suceden en el

tejido conectivo.
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