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Resumen

Fundamento: la leucoplasia es la lesién potencialmente
maligna mas frecuente en las membranas mucosas de la
boca y se puede presentar con diferentes grados de
displasia epitelial. El estudio histolégico de esta lesién
unido a la medicién de pardmetros morfométricos y
estereolégicos, permite la mejor comprensién de procesos
tanto fisiolégicos como patoldgicos.

Objetivo: caracterizar los pardmetros histomorfométricos
de la mucosa bucal en pacientes portadores de leucoplasia
bucal segun grado de displasia epitelial.

Método: se realiz6 un estudio de serie de casos, con el
objeto de determinar indicadores morfométricos, de
lesiones leucoplasicas de la mucosa oral en biopsias de
pacientes atendidos en los Servicios de Anatomia
Patoldgica y Maxilofacial del Hospital General Universitario
Dr. Gustavo Aldereguia Lima, de la provincia Cienfuegos. La
muestra se obtuvo por muestreo intencionado, la cual
quedd constituida por 30 ldminas histoldgicas (biopsias),
distribuidas en tres grupos de diez ldminas por cada grado
de displasia epitelial. La variable de estudio fue la
caracterizacion morfométrica de la leucoplasia de la
mucosa oral con displasia. Se aplicé estadistica descriptiva
e inferencial.

Resultados: predominaron tres pardmetros en la
clasificacién de la displasia: alteracién de los clavos
interpapilares, hiperplasia y pérdida de la polaridad de las
células basales. Se constaté presencia de
ortoparaqueratosis, epitelios hiperplasicos e infiltrado
inflamatorio del corion, en mas de la mitad de los casos.
Hubo significacidn estadistica en las relaciones que se
establecieron entre la altura o profundidad de las papilas y
la densidad relativa de células segln grado de displasia
epitelial, al aplicar la estadistica inferencial.
Conclusiones: predominaron tres parametros en la
clasificacion de la displasia. Se constatd presencia de
ortoparaqueratosis, epitelios hiperplasicos e infiltrado
inflamatorio del corion, en mas de la mitad de los casos.

Palabras clave: mucosa bucal, leucoplasia bucal, displasia
epitelial

Abstract

Background: leukoplakia is the most frequent potentially
malignant lesion in the mucous membranes of the mouth
and can present with different degrees of epithelial
dysplasia. The histological study of this lesion, together
with the measurement of morphometric and stereological
parameters, allows a better understanding of both
physiological and pathological processes.

Objective: to characterize the histomorphometric
parameters of the oral mucosa in patients with oral
leukoplakia according to the degree of epithelial dysplasia.
Method: a case series study was carried out in order to
determine morphometric indicators of leukoplastic lesions
of the oral mucosa in biopsies of patients treated at the
Pathology and Maxillofacial Anatomy services of the Dr.
Gustavo Aldereguia Lima General University Hospital, in
Cienfuegos province. The sample was obtained by
intentional sampling, which was made up of 30 histological
slides (biopsies), distributed in three groups of ten slides for
each degree of epithelial dysplasia. The study variable was
the morphometric characterization of oral mucosal
leukoplakia with dysplasia. Descriptive and inferential
statistics were applied.

Results: three parameters prevailed in the classification of
dysplasia: alteration of the interpapillary nails, hyperplasia
and loss of polarity of the basal cells. The presence of
orthoparakeratosis, hyperplastic epithelia and inflammatory
infiltrate of the chorion was confirmed in more than half of
the cases. There was statistical significance in the
relationships established between the height or depth of
the papillae and the relative density of cells according to
the degree of epithelial dysplasia, when applying inferential
statistics.

Conclusions: three parameters predominated in the
classification of dysplasia. The presence of
orthoparakeratosis, hyperplastic epithelia and inflammatory
infiltrate of the chorion was confirmed in more than half of
the cases.

Key words: buccal mucosa, oral leukoplakia, epithelial
dysplasia
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INTRODUCCION

La leucoplasia oral (LO) es la lesién precancerosa
mas frecuente de la mucosa bucal, es definida
desde hace algunos afios bajo un contexto clinico,
como una lesién predominantemente blanca de
la mucosa oral que no puede caracterizarse o
catalogarse como ninguna otra lesién definida y
en la que existe un riesgo constatado de
desarrollar cancer oral.®

Cualquier condicién que incremente el grosor
epitelial de la mucosa distanciando la superficie
del lecho vascular produce apariencia de
blancura. La causa mas frecuente aparece por
ensanchamiento de la capa de queratina
denominada hiperqueratosis.?

Las lesiones blanquecinas, constituyen
aproximadamente el 24,8 % de las lesiones
bucales y dentro de estas la leucoplasia reporta
tasas entre 0,3 a 3,6 %.°

La prevalencia de la leucoplasia bucal varia de
manera considerable cuando se comparan varios
paises, del 0,4 al 17 % respectivamente. En
pafses de Europa del Este se han reportado
prevalencias mayores del 54 %."* Para Espafia y
otros paises desarrollados de nuestro entorno,
probablemente es més razonable aceptar una
prevalencia del 0,5 %."

La leucoplasia es una lesién preneopldsica, pero
no existe un criterio uniforme en las cifras
informadas acerca de su transformaciéon maligna,
estas cifras transcurren entre valores extremos
que van desde el 4 hasta el 50 %."¥ Santana
reportd que un 7 % de transformaciéon maligna y
un 12 % de queratosis, al parecer no malignos,
eran en realidad carcinomas invasores.®

La leucoplasia en Cuba constituye uno de los
principales problemas de Salud Publica desde
hace mas de tres décadas.”

En los Servicios de Cirugia Maxilofacial de la
provincia Cienfuegos, durante el 2018, fueron
atendidos y diagnosticados como portadores de
LB un total de 58 pacientes, comprendidos en los
grupos de 19 a 59 afios con 35 pacientes y en el
grupo de 60 afios y mas, 23 casos.®

Los pardmetros morfométricos y estereoldgicos
constituyen una herramienta que permite la
mejor comprension de procesos tanto fisiolégicos
como patoldgicos y contribuyen a evaluar la
relaciéon estructura-funcién con mayor

objetividad.®

La busqueda de parametros anatomopatoldgicos
cuali-cuantitativos que aporten la mayor
cantidad de informacién de calidad para el
diagnéstico, el prondstico, e incluso, el riesgo de
padecer una enfermedad maligna motivé a los
autores a la realizacién del presente estudio.

Por tal razén se considera importante
caracterizar los pardmetros histomorfométricos
de la mucosa bucal en pacientes portadores de
leucoplasia bucal segun grado de displasia
epitelial lo cual podria contribuir a precisar su
diagndstico y a sentar las bases para reconocer
los factores asociados, Utiles para trabajos
futuros sobre la posibilidad de transformacion
maligna de estas lesiones, y por tanto, ayudar a
la toma de una mejor conducta médica.

METODOS

Se realizé un estudio de serie de casos, con el
objeto de determinar indicadores morfométricos,
de lesiones leucopldsicas de la mucosa oral en
biopsias de pacientes atendidos en los servicios
de Anatomia Patoldégica y Maxilofacial del
Hospital General Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, de la provincia Cienfuegos.

El estudio se realizé en el laboratorio de Ciencias
Basicas de la Universidad de Ciencias Médicas de
Cienfuegos.

La muestra se obtuvo por muestreo intencionado,
la cual quedd constituida por 30 ldminas
histoldgicas (biopsias), distribuidas en tres
grupos de diez ldminas por cada grado de
displasia epitelial.

En todo caso se mantuvo el principio de la
calidad de la preparaciéon histoldégica para ser
incluida en la muestra de estudio.

Se realizé la identificacién de las laminas
histolégicas que mostraron displasia epitelial,
atendiendo a los parametros establecidos por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 1978,
para su clasificacién en leve, moderada y severa,
siendo la mas utilizada en Cuba y a nivel mundial
(Anexo 1).1% Los resultados se expresaron en
tablas y porcientos.

Las muestras fueron observadas en un
microscopio éptico de campo brillante de la
marca Motic BA210 con cadmara de video digital
acoplada Moticam de tres megapixeles. Se
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utilizaran lentes objetivas de 4x, 10x, 40x y 100x,

At = Aumento objetivo x Aumento lente reductor

Para el estudio de las caracteristicas de la
leucoplasia de la mucosa oral se emplearon
indicadores morfométricos con la utilizacién del
sistema Image), versién 1.49p del National
Institutes of Health, de los Estados Unidos del
2015. Para las mediciones se procedié a la
calibracion con un objetivo micrométrico de la
Motic.

La variable del estudio fue la caracterizacion
morfométrica de la leucoplasia de la mucosa oral
con displasia epitelial segln los criterios de
clasificacién de esta lesién establecidos por la
OMS. (Anexo 1).

Por displasia epitelial se consideran los cambios
que ocurren en el epitelio y que hacen referencia
a las alteraciones de volumen, forma y
organizaciéon de las células.

Se considera:

Leve: evidencia de dos pardmetros.

Moderada: presencia entre tres y cuatro
pardmetros.

Severa: presencia de cinco o0 mas parametros
Para la evaluacién cuantitativa del estudio se
emplearon los siguientes indicadores

morfométricos:

o Altura o profundidad de las papilas.
o« Densidad relativa de células.

Procedimientos para la determinacidén de los

indicadores morfométricos

o Altura o profundidad de las papilas: es la
penetracién del tejido conectivo en el epitelio.
Se medird en um.

Para determinar este indicador se utilizd la
opcion distancia lineal del programa con un
aumento de 100X, se medid en linea recta desde

con un aumento total (At) calculado por la
férmula:

largo de la pantalla

sensor de la camara

la base de cada papila hasta el extremo inferior
que abre en el tejido conectivo, una vez
realizadas las mediciones se procedié a
promediarlas.

Para medir el resto de los parametros se utilizé
un objetivo de 100x con un aumento total de
2500x.

» Densidad superficial de células: indicador
morfométrico relativo que permitira evaluar el
aumento del grosor del epitelio por incremento
del nimero de sus células. Se medira en
cel/um2.

Donde: NCC: nimero de células contadas.
A: area de referencia.

Para determinar la densidad superficial de
células primero se definid el area o superficie de
referencia la cual fue de 11616 um?, luego
mediante la opcién de conteo de células de la
aplicacién Imagen], se contaron todas las células
y se aplicé la formula anterior, los resultados
obtenidos se promediaron y se multiplicaron por
100.

Se obtuvo un promedio de las mediciones en
cada corte, asi como para las laminas,
posteriormente para los diferentes tipos de
displasia, de tal forma que el valor definitivo de
la variable fue un promedio de promedios. Todos
los resultados se reunieron en una boleta de
recoleccion de datos.
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Se determind el comportamiento de los
parametros medidos y ademads se relacionaron
con los diferentes grados de displasia epitelial.

Los indicadores morfométricos se midieron en
una laptop marca Asus y se utilizaron tanto los
correspondientes a estudios de morfometria
multivariada y estereoldgica.

Como procedimientos estadisticos se
determinaron estadigrafos descriptivos como
media y desviacién estandar, asi como
estadistica inferencial para comparar los tipos de
lesiones. Para ello se utilizé el software
profesional SyStat version 15. Los resultados se
muestran en tablas.

Se cumplieron los principios establecidos en la
World Medical Association Declaration of
Helsinki-Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects. Se respeté el caracter
confidencial de la informacién obtenida durante

la investigacién.
RESULTADOS

Pardmetros descritos por la OMS para la

clasificaciéon de la displasia en sus tres grados, se
confirman en el analisis de las muestras

estudiadas

A continuacion se puede observar la distribucion
de frecuencia para cada pardmetro seguin grado
de displasia epitelial. La alteracién de los clavos
interpapilares se hallé en 24 de las 30 muestras
estudiadas, siendo evidente en todos los casos
con displasia severa y en ocho de las displasias
moderadas, seguida de la hiperplasia en las
células basales, presente en el total de las
displasias severas y solo en siete de las
moderadas y por Ultimo con 20 muestras,
aparece la pérdida de la polaridad de las células
basales, aportando nueve casos en la displasia
moderada y ocho casos en la severa. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de frecuencia de parametros para clasificar

los grados de displasia epitelial

Pariiistroe Displasia Displasia  Displasia Total
leve moderada severa
1 0 2 3 5
2 4 7 10 21
3 6 8 10 24
4 2 0 1 3
5 3 9 8 20
6 3 1 3 7
T 2 5 6 13
8 0 1 3 4
9 0 2 2 4
10 0 1 0 1
Ll 0 1 5 6

Otros hallazgos histopatoldgicos observados en
la caracterizacion de la muestra del estudio

Algo mas de la mitad de la muestra se manifestd
tisularmente, con desarrollo de una combinacién
de areas con paraqueratosis y ortoqueratosis,

sobre todo, en el grupo de las displasias
moderadas; seguida de la paraqueratosis y la
ortoqueratosis con cuatro y tres casos
respectivamente. Con respecto al
comportamiento del grosor del epitelio, este se
mostrd hiperplasico en dos tercios del total
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estudiado, destacdndose la displasia severa con
nueve pacientes, mientras solo cuatro biopsias
mostraron signos de atrofia, seis se identificaron
con un grosor epitelial normal. Las ulceraciones
microscépicas se manifestaron solo en cinco
casos del total; en tanto la presencia de
diferentes grados de infiltrado inflamatorio del

tejido conectivo subyacente al epitelio, abarcé la
casi totalidad del estudio con solo un paciente sin
signos de inflamacién. Las células del sistema
inmune fueron observadas al infiltrar el epitelio
en la mitad de los casos. Se destacan estos
valores las displasias moderadas y leves con 16 y
13 casos respectivamente. (Tabla 2).

Tabla 2. Otros hallazgos histopatologicos en lesiones displasicas

Displasia Leve Moderada Severa Total

Ortoqueratosis 4 2 3 9

Queratinizacion  Paraqueratosis 1 - 4 5
O-P 5 8 3 16

Normal 3 2 1 6

Grosor epitelial  Hiperplasia 5 6 9 20
Atrofia 2 2 - 4

Ulceracion 2 1 S
., Subepitelial 10 9 10 29
Inflamacion Intraepitelial o 6 6 15

A continuacién se muestra el comportamiento de
la altura de las papilas segin grado de displasia
epitelial; a partir de los datos obtenidos en la

estadistica descriptiva y al aplicar el andlisis de
varianza se demostré significacién estadistica
para los tres grados de displasia con valores de
F-ratio = 4,143 y p= 0,016. (Tabla 3).

Tabla 3. Altura (um) de las papilas segun grado de displasia epitelial

Displasia Displasia Displasia
leve moderada severa
Media aritmeética 188,04 199,24 211,97
Desviacion estandar 74.26 81,04 84,54
Coeficiente de variacion 0,395 0,407 0,399
Intervalo de confianza alto 198.70 211,51 224,37
Intervalo de confianza bajo 177,39 186,97 199,57

Se observa la densidad relativa de células en el

estrato espinoso y basal seglin el grado de

displasia epitelial. Los valores de la media
aritmética reflejan cémo a medida que avanzé la
lesién también aumentd su valor. (Tabla 4).
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Tabla 4. Densidad relativa de celulas en estrato espinoso y basal segun

grado de displasia epitelial

Displasia Displasia Displasia
leve moderada severa
Media aritmética 0,257 0,361 0,485
Desviacion estandar 0,137 0,210 0,206
Coeficiente de variacion 0,533 0,582 0,425
Intervalo de confianza alto 0,276 0,392 0,515
Intervalo de confianza bajo 0,238 0,330 0,455

DISCUSION

La integridad del epitelio de la mucosa bucal es
garantizada por un proceso de renovacién
constante, en el cual, las capas o estratos se
reorganizan estructuralmente como
consecuencia de las modificaciones biogquimicas
y morfoldgicas celulares.

Son varios los estudios que muestran el
comportamiento de los pardmetros definidos
para clasificar los grados de displasia. Otero
Rodriguez® en su investigacién encontré que las
caracteristicas histopatolégicas mas frecuentes
de la displasia resultaron ser: alteraciones de los
clavos interpapilares, hipercromasia del ndcleo y
el nucléolo y pérdida de la polaridad de células
basales.

Speight y cols.* encontraron como hallazgos en
casi todas sus muestras, principalmente en las
qgue presentaron displasia leve, un predominio de
la hiperplasia del estrato basal y la pérdida de la
polaridad de las células, resultados que coinciden
con los de este estudio.

En toda la bibliografia consultada queda
demostrado, que la presencia de los pardmetros
establecidos por la OMS,*® aunque con
distribuciones de frecuencia diferentes entre
unos y otros estudios, son expresiones celulares
individuales y/o desestructuraciones tisulares,
que responden a trastornos en la maduracién del
epitelio bucal. La aparicién de dos o0 mas de ellos,
en mayor o menor medida, permitié en este
estudio, la identificacion del crecimiento
desordenado del tejido, es decir, displasia del
epitelio oral, un estado con establecida

predisposicion a la malignizacidn.

La relacién significativa entre el grado de
displasia epitelial y el patrén de queratinizacion,
coincide con lo planteado por Santana Garay.®
Estas variaciones en el tipo de la queratinizacién,
de ortoqueratosis, orto-paraqueratosis y
paraqueratosis, a medida que aumenta el grado
de severidad de la displasia epitelial, se traducen
en un incremento del recambio celular de forma
descontrolada, con una pérdida de la capacidad
de diferenciacion celular.®®

La queratinizacion epitelial, en este estudio, se
comportd acorde a lo referido con los estudios
consultados, donde la presencia de
paraqueratosis sola o asociada con areas
alternas de ortoqueratosis fue evidente.

La hiperplasia epitelial es descrita en la literatura,
COmo una presencia sistematica de las lesiones
con diagnéstico de leucoplasia bucal (LB). El
aumento del grosor del epitelio se debe casi
siempre a un incremento del nimero de capas
celulares en el estrato espinoso (acantosis), por
la hiperplasia de las células basales y con ello el
aumento del nimero de capas del estrato
germinativo. Acompanando este hecho, se
encontré ademads, los ya sefialados cambios
disqueratdsicos, donde se plantea, que con la
aparicién de hiperqueratosis, los brotes
epiteliales pueden estar profundizados.”” No se
descarta la presencia de atrofia en algunos casos
de displasia, como en efecto se ha encontrado en
este estudio.

La presencia del infiltrado en las lesiones
displasicas es reportada como un indicador
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importante de la existencia de defensa
inmunoldgica, pues es conocido que las lesiones
premalignas pueden provocar una "florida"
reaccién inflamatoria. Esta presencia no debe
descartar la discutida posibilidad de
malignizacién de lesiones que, aunque
consideradas benignas, son producto de la
accion repetida de factores traumaticos que
mantenidos en el tiempo activan los procesos
inflamatorios crénicos,™ resultados similares se
encontraron en este estudio.

La medicién de la altura de las papilas es un
parametro morfométrico a considerar para la
tipificacion de la leucoplasia bucal. Entre los
signos displasicos que pueden observarse en la
mitad mas baja del epitelio en relacién con su
desestructuracién esta la pérdida de la polaridad
basal e hiperplasia, que lleva a la formacién de
crestas bulbosas o en forma de gota. Las formas
anormales de las crestas epiteliales son usuales
y Speight*® considera que su presencia es
particularmente significativa en el diagnéstico de
la displasia severa. Las crestas anormales
también pueden verse con extensiones laterales
0 pequefias ramas, rasgo que denota que la
alteracién es considerable.

En investigacion realizada por Pérez Torres en la
provincia Camaguley se estudiaron 15 biopsias de
leucoplasia displdsicas, donde se analizaron
pardmetros morfométricos como la altura y
ancho de las crestas epiteliales. En este estudio,
las mediciones de la altura del epitelio
ascendieron de manera notable al aumentar el
grado de la displasia, por lo que quedd
demostrado que el crecimiento de la lesién
leucopldsica se realiza preponderantemente en
el sentido vertical a la superficie, a medida que
aumenta la gravedad de la displasia epitelial.?

Al observar los resultados del presente estudio,
se demostré que en la medida que se elevé el
grado de displasia, también fue aumentando la
altura de las papilas, proporcionalmente a la
severidad de los desdrdenes tisulares, existié
coincidencia con los autores antes descritos, lo
qgue le hace considerar que este hecho posee
valor para establecer probabilidades de
malignizacion de las lesiones leucopldsicas con
presencia de displasia.

Gorddén-Nufiez™ apunta que, si desde el punto
de vista histopatolégico ciertas lesiones
hiperplasicas de la mucosa bucal pueden exhibir
caracteristicas comlnmente observadas en
lesiones con potencial maligno, como las

displasias, no se debe olvidar que muchas de
estas alteraciones podrian estar asociadas al
propio proceso inflamatorio donde actlan
mediadores quimicos con capacidad de promover
alteraciones en la morfologia celular y en la
organizacién estructural tisular. Es sugerida la
posibilidad de que las hiperplasias epiteliales
representen lesiones potencialmente malignas,
sin embargo, este aspecto continla teniendo un
caracter cuestionable.

Gonzalez Moles"” refiere que aproximadamente
el 80 % de las LB presentan hiperplasia epitelial,
lo que hace referencia a un aumento del nimero
de células en un epitelio sin atipia que mantiene
un patrén estructural y madurativo normal.

Resultados similares a los mencionados por los
diferentes investigadores fueron encontrados por
los autores de este trabajo quienes consideran la
medicién de la densidad celular como un patrén
predictivo en el proceso de malignizacion de la
leucoplasia con displasia.

La aplicacién de métodos y técnicas
morfométricas multivariadas y estereoldgicas
permitieron caracterizar algunos pardmetros
desde el punto de vista cuantitativo.

Los resultados obtenidos demuestran la utilidad
del empleo de la Morfometria como una
herramienta necesaria para establecer
diagndsticos certeros y completos en las lesiones
premalignas de la cavidad oral. De esta manera
se puede obtener una mejor evaluacién
prondstica y para poder seguir una conducta
futura ante estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1

Parametros establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), para la clasificacién
de la displasia epitelial en: leve, moderada y
severa.

Leve: evidencia de dos parametros.

Moderada: presencia entre tres y cuatro
pardmetros.

Severa: presencia de cinco o mas parametros.

. Bordes epiteliales en forma de gota.

. Hiperplasia de la capa basal.

. Estratificacion celular epitelial irregular.

. Alto nimero de mitosis y presencia de
mitosis anormales.

. Queratinizacion individual “perlas
epiteliales” en la capa espinosa.

. Pleomorfismo celular.

. Hipercromatismo nuclear.

. Alteracidn de la relacion
nucleo-citoplasma.

. Nucléolos aumentados de volumen.

. Pérdida de la polaridad de las células
basales.

B W N =

11. Pérdida o reduccion de la adherencia de
las células epiteliales.

Volver
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