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Resumen

Fundamento: la leucoplasia bucal es uno de los
desérdenes potencialmente malignos mas frecuentes a
nivel mundial. El estudio de los cambios
histopatolégicos de la leucoplasia bucal se apoya con el
uso de la morfometria microscépica.

Objetivo: caracterizar la morfometria histolégica de la
mucosa, en pacientes portadores de leucoplasia bucal
con displasia epitelial, en la provincia Cienfuegos.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo, de corte
transversal, en el Laboratorio de Ciencias Basicas de la
Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos,
durante el periodo de enero a diciembre de 2021. El
universo quedé conformado por las 56 biopsias
realizadas a los pacientes atendidos en consulta por
lesiones leucoplasicas en la mucosa bucal en ese
periodo. La muestra quedd constituida por 21 ldminas
histoldgicas, distribuidas en tres grupos de 7 laminas
por cada grado de displasia epitelial. Las variables
estudiadas fueron: displasia epitelial, espesor del
epitelio, indice queratina/epitelio y nimeros de
nucléolos.

Resultados: de los pardmetros morfométricos
estudiados segun el grado de displasia epitelial se
obtuvo como resultado que existe un incremento en
correspondencia con una mayor gravedad de la lesién.
Conclusiones: la morfometria es una herramienta Util
para establecer diagnésticos certeros y completos en la
leucoplasia bucal. Su aplicacién permitié caracterizar
determinados parametros desde el punto de vista
cuantitativo con resultados significativos para el control
del cancer bucal.

Palabras clave: leucoplasia bucal, displasia epitelial
oral, morfometria, histologia

Abstract

Foundation: oral leukoplakia is one of the most
common potentially malignant disorders worldwide. The
study of the histopathological changes in oral
leukoplakia is supported by the use of microscopic
morphometry.

Objective: to characterize the histological
morphometry of the mucosa in patients with oral
leukoplakia with epithelial dysplasia in the province
Cienfuegos.

Methods: an descriptive, cross-sectional study was
conducted in the Basic Sciences Laboratory of the
University of Medical Sciences of Cienfuegos, from
January to December 2021. The sample consisted of 56
biopsies performed on patients seen in the clinic for
leukoplakia lesions in the oral mucosa during that
period. The sample consisted of 21 histological slides,
distributed into three groups of 7 slides for each degree
of epithelial dysplasia. The variables studied were
epithelial dysplasia, epithelial thickness,
keratin/epithelium ratio, and number of nucleoli.
Results: the morphometric parameters studied
according to the degree of epithelial dysplasia showed
an increase in severity corresponding to greater lesion
severity.

Conclusions: morphometry is a useful tool for
establishing accurate and complete diagnoses in oral
leukoplakia. Its application allowed for the quantitative
characterization of certain parameters, with significant
results for oral cancer control.

Key words: oral leukoplakia, oral epithelial dysplasia,
morphometry, histology
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INTRODUCCION

El cdncer bucal es una enfermedad que afecta la
mucosa bucal y al ser nociva incide en la calidad
de vida del ser humano, produce secuelas
permanentes en el complejo bucal, capaces de
afectar psicolégicamente al enfermo, repercutir
en su entorno familiar y social, asi como, crear
dificultades para diversas funciones como la
masticacion y el lenguaje.” En Cuba, también se
encuentra entre las 10 primeras causas de
muerte, con un incremento a partir de los 40
afios, con una tasa de 7,9 x 10° habitantes con
prevalencia en el sexo masculino para una tasa
de 13,1 x 10° habitantes, mientras que las
mujeres presentan una tasa de 2,8 x 10°
habitantes.??

En la provincia Cienfuegos se diagnostican
anualmente 1 156 casos con prevalencia en el
sexo masculino para una tasa de 16,8 x 10°
habitantes, que representa la cuarta causa de
muerte.® Aproximadamente el 90 % de los
canceres que aparecen en la boca responden al
tipo de carcinoma espinocelular o de células
escamosas (COCE). En dependencia al tipo
histoldgico del tumor y a su localizacién o regién
anatémica donde se asiente, intervendrdn
determinados factores etioldgicos o de riesgo,
seran distintas las caracteristicas
epidemioldgicas, sintomatologias, forma de
progresién de la enfermedad, estrategia
terapéutica y prondstico.”

Entre las perspectivas para el control de este
cancer se incluye la deteccién precoz de la
leucoplasia bucal (LB), considerada como la
lesién premaligna mas comun de la cavidad oral,
gue aparece hasta en el 60 % de los pacientes
diagnosticados de COCE y cuya presencia supone
un marcador de aumento del riesgo de cancer
orofaringeo.”

Desde el afio 1986, en Cuba, quedd oficialmente
aprobado por resolucién ministerial, el Programa
de Deteccién Precoz del Cancer Bucal (PDCB), es
Unico en el mundo por su cobertura nacional
fundamentado en el examen anual del complejo
bucal a toda la poblacién de 15 aflos 0 mas que
acudan a la consulta estomatolégica o que sean
vistos en pesquisaje activo por el estomatélogo o
el médico de familia, su objetivo es disminuir la
morbilidad y mortalidad del cancer bucal.®

La utilizacién de la morfometria hace factible
obtener pardmetros cuantitativos que apoyan el
diagnostico cualitativo y que en muchas

oportunidades posibilitan el diagnéstico
diferencial y la posibilidad de aportar elementos
prondsticos.® La morfometria es un conjunto de
técnicas poco costosas que permiten obtener
indicadores cuantitativos de los componentes
celulares y tisulares, su uso ya ha rebasado los
limites de la experimentacién para adentrarse en
el campo diagnéstico con posibilidades
prondsticas, sobre todo en la patologia tumoral.”

La LB es la lesion potencialmente maligna mas
frecuente en las membranas mucosas de la boca,
que puede presentar un patrén histopatoldgico
variable, desde hiperqueratosis sin displasia
epitelial hasta displasia severa con fenémenos de
atrofia o hiperplasia epitelial. ®® Se han utilizado
para eso marcadores clinicos, histoldgicos y
moleculares, lo que pudiera en el futuro prever el
riesgo de que el paciente sufra de cancer, sin
embargo, actualmente no hay un factor
predecible, clinicamente (til y basado en
evidencia de transformacién maligna en
leucoplasia.*”

Al poder determinar pardmetros morfométricos
como son el espesor del epitelio de la mucosa
oral, nimero de mitosis, la cantidad de nucléolos,
entre otros, se pueden aportar herramientas para
el diagnostico histopatolégico precoz y con ello
contribuir a establecer el prondstico vy
tratamiento individualizado.® Este es uno de los
problemas de salud mas complicados que
enfrenta la salud cubana de conjunto con la
estomatologia moderna y otras especialidades
afines, pues esta enfermedad se ha estudiado,
pero no se ha logrado su erradicacion.

Por la importancia que representa el
conocimiento de los trastornos orales
potencialmente malignos dentro ellos la
Oculopharyngeal Muscular Dystrophy (OPMD)
(por sus siglas en inglés), enfermedad genética
poco frecuente o la leucoplasia bucal, muy
comun en las consultas, donde el diagnéstico
precoz es indispensable para una disminucién
significativa de la morbilidad y la mortalidad y
por consiguiente el aumento de la supervivencia
y la calidad de vida, se decidié realizar este
estudio. Se definié como objetivo caracterizar la
morfometria histolégica de la mucosa, en
pacientes portadores de leucoplasia bucal con
displasia epitelial, en la provincia Cienfuegos.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, de corte
transversal, en el Laboratorio de Ciencias Basicas
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de la Universidad de Ciencias Médicas de
Cienfuegos, durante el periodo de enero a
diciembre de 2021. El universo quedo
conformado por las 56 biopsias de los pacientes
atendidos en consulta por lesiones leucoplasicas
en la mucosa bucal en el periodo referido. La
muestra se obtuvo por muestreo intencionado y
quedd constituida por 21 ldminas histoldgicas
(biopsias), distribuidas en tres grupos de 7
laminas por cada grado de displasia epitelial
(leve, moderada y severa). En todo caso se
mantuvo el principio de la calidad de la
preparacidn histoldgica para ser incluida en la
muestra de estudio.

Para la obtencién de la informacién se realizd la
identificaciéon de las laminas histolégicas que
mostraron displasia epitelial, en atencion a los
parametros establecidos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 1978,2
clasificacién mas utilizada en Cuba y a nivel
mundial. Las ldminas histoldgicas con diagndstico
clinico de leucoplasia bucal, fueron procesadas
previamente mediante la técnica de inclusion en

At = aumento objetive x Aumento lente reductor

De esta manera el aumento total con el que se
trabajaron las imdagenes histolégicas al
capturarlas en la computadora empleada con ese
fin fue de:

= 250 X con lente objetivo de 10x
v 1000 X con lente objetivo de 40x
¢ 2500 X con lente objetivo de 100x

Se obtuvieron un total de 2 899 imagenes
digitales de los cortes histolégicos, que se
almacenaron en una laptop marca Acer. Le
fueron realizadas, a las imagenes, 12 788
determinaciones morfométricas. Estas imagenes
digitales que se obtuvieron de cada corte
histoldgico se almacenaron en una laptop marca
VIT.

Para el estudio de las caracteristicas de la
leucoplasia de la mucosa bucal se emplearon
indicadores morfométricos con la utilizacién del
sistema Image | versién 1.49p del National
Institutes of Health, USA, 2015.%% Para las

parafina y coloreadas con la técnica de
hematoxilina y eosina.

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"2 en: leve, moderada y severa.

Para las capturas de las imagenes se siguié un
algoritmo y se colocé el rétulo de las ldminas
hacia el lado izquierdo del observador, se
selecciond la muestra que el lente se encontraba
hacia la izquierda, en los casos de presentar dos
0 mas cortes de tejido. El estrato cérneo fue
orientado, en todas las capturas, con su borde
libre hacia la izquierda, mediante la rotacién de
la cdmara acoplada al sistema.

Las muestras se observaron en un microscopio
Optico de campo brillante de la marca Motic
BA210 con cdmara de video digital acoplada
Motic de tres megapixeles. Se utilizaron lentes
objetivas de 4x, 10x, 40x y 100x, con un
aumento total (At) calculado por la férmula:

largo de la pantalla

sensor de la cAmara

mediciones se procedid a la calibracién con un
objetivo micrométrico de la cdmara Motic.

Los pardmetros morfométricos estudiados en la
lesiéon fueron los siguientes:

o Espesor del epitelio de la mucosa oral.

- Indice de &rea de queratina/capa celular del
epitelio de la mucosa oral.

o Cantidad relativa de células segiin nimero de
nucléolos visibles en su nucleo.

Definicién de las variables del estudio vy

procedimientos para la determinacién de los
indicadores morfométricos.

v Displasia epitelial: variable cualitativa ordinal.
Se midié en: leve, moderada y severa, seguin
criterios y pardmetros establecidos por la OMS.

o Leve: evidencia de dos parametros.

o Moderada: presencia entre tres y cuatro
parametros.
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¢ Severa: presencia de cinco 0 mas parametros.

v Espesor del epitelio de la mucosa oral en la
lesion (EEM): variable cuantitativa continua. Se
definié como el conjunto de los estratos

celulares del epitelio de la mucosa.

Se realizé el célculo a partir del drea cubierta por
el epitelio dividida entre la longitud del limite
entre el epitelio y el tejido conectivo subyacente,
por medio de la férmula:

area de la capa celular del epitelio

EEM =

longitud del limite epitelic — tejido conective

Para estas mediciones se superpuso a la imagen
en estudio una reticula de lineas separadas por 5
000 micrémetros, segln la opcién Grid de Analize
activada.

Se tomaron como limites para realizar todas las
mediciones las lineas mas externas de la reticula
superpuesta a la imagen.

Las mediciones se realizaron con un aumento
total de 250x.

Para todas las determinaciones de la férmula en
el caso del area se usé la opcion de marcado de
Area a manos libres y para el limite del epitelio y

el tejido conectivo subyacente se utilizé la opcién
Line a manos libres del software Image ) para
contornear los limites de superficies y lineal
correspondiente.

- indice de la altura de la capa de
queratina/altura de capa celular del epitelio de
la mucosa oral: variable cuantitativa continua.

Es la division del valor de la altura del estrato
cérneo entre el valor de la altura de las capas
celulares, medidas a un aumento total de 1 000x.

La férmula empleada fue:

espesor de la capa del estrato cérneo

IQE =

Se usé la opcién de marcado de Area a manos
libres del software Image | para contornear
ambas areas.

Cantidad relativa de células epiteliales segun

nimero de nucléolos visibles en su nucleo

(CRCNV): variable cuantitativa continua.

Se contaron las células que posean nucleos con
nucléolos visibles, en nUmero de uno, dos, tres,
cuatro, cinco y seis 0 mas nucléolos, dentro de
un area de 20 434 my?. Se tomd como criterio de
exclusién a las células que no se le observaron
nucléolos visibles por presentar un nucleo

espesor de las capas celulares del epitelic

pigndtico. Por lo que se nombraron las células
tipo 1 con 1 nucléolo visible, células tipo 2 con 2
nucléolos visibles, células tipo 3 con 3 nucléolos
visibles, células tipo 4 con 4 o mas nucléolos
visibles. El rea se obtuvo por la opcién Area a
manos libres del software Image ] para
contornear los limites de superficie epitelial. El
conteo de cada tipo celular segln los nucléolos
visibles en su nucleo se realizd por la opcién
Cellcounter del propio software con aumento de
2500x

La férmula a utilizar fue:
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cantidad de células epiteliales segiin nucléolos visibles

CRONV =

area predeterminada del epitelio

Los indicadores morfométricos se midieron en
una laptop marca Acer 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
representaron en microfotografias, tablas y
graficos.

Los bloques de parafina y las ldminas
histoldgicas que se utilizaron en el estudio fueron
tomados de los archivos del Hospital General
Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima. Se
cumplié con los principios establecidos en la

World Medical Association Declaration of
Helsinki-Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects. Se respetd el caracter
confidencial de la informacién obtenida durante
la investigacion. Para la realizacién del estudio se
solicité la autorizacion de los directivos de las
unidades involucradas, asi como la aprobacion
del Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la
institucién. La informacién recogida solo fue
utilizada con fines investigativos.

RESULTADOS

El andlisis de la muestra (N=21) mostré un
aumento cuantitativo del espesor del epitelio
segun el grado de severidad de la lesién, lo que
demostré que a mayor grado de severidad
existia un aumento del espesor del epitelio.
(Tabla 1).

Tabla 1. Espesor del epitelio de la mucosa oral en la lesion displasica

I Displasia Displasia Drisplasia
leve moderada severa
Media aritmetica 147577 173,953 188,330
Diesviacion estandar 70,268 7.502 67.231
Coeficiente de variacion 0478 0.561 0,337
Intervalo de confianza alto 176,081 203,959 212,369

El incremento del espesor del epitelio a medida
gue aumentaba el grado de severidad de la

lesion, se pudo verificar graficamente al analizar
la varianza de esta variable. (Grafico 1).
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Al comparar las medias entre la displasia epitelial
leve y la displasia epitelial severa se aprecié que
el espesor del epitelio de la displasia epitelial
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severa era superior al de la displasia epitelial la lesién severa. (Grafico 2).

Al analizar los resultados del comportamiento de
la densidad del area de queratina con respecto a
la capa celular del epitelio segln grado de
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leve, con una p =< 0,05. La distribucién de los
datos mostré una diferencia significativa del
valor medio de la variable a favor del espesor en

displasia epitelial se pudo apreciar que a medida
que la lesién era mas severa existia una
tendencia a disminuir esta relacién. (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados de 1a densidad queratina-epitelio segin
grado de lesidn

Media p o s
Grado de lesion + desviacion e
i confianza
estandar
Leve 0,236 =010 0,196 — 0,280
Moderada 0,191 =010 0.137-0.226
Severa 0,171 £ 0,10 0,138 - 0,211
F-ratio: 2.56] . Sinificancalaval: P=0084.

El analisis grafico del comportamiento de la mostré un ligero incremento en la displasia
displasia epitelial, segln el analisis de la varianza, epitelial leve en relacién con la moderada y la
severa. (Grafico 3).

Analisis de Varianza

]
i
I
]

indice de Densidad
- =
b}

L]
i
I
I

1.0 | | |
e § S
Densidad Queratina - Epitelio

Grafico 3, Fzmltades dz Iz densidad quarstina-zpitzlio sezunzl grado dz
lesion

El analisis de la frecuencia de las células segun el especialmente, a partir de las células tipo 2 que
numero de nucléolos visibles, mostré como en la presentan dos o mas nucléolos, se constaté que
displasia epitelial severa hubo un incremento de las células tipo 4 que se presentan con cuatro o
células con un mayor nimero de nucléolos a mas nucléolos existe una diferencia considerable
diferencia de la displasia moderada y la leve, con respecto al resto de las displasias. (Tabla 3).
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Tabla 3. Cantidad de células semin nucléolos visibles

Cantidad de células segiin nucléolos visible

Grado de lesion

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
Leve 236 197 a0l 13
Moderada 336 225 71 22
Severa 250 409 e 169

En relacién a la cantidad de nucléolos por cada
célula en los tres tipos de lesiones se aprecia en
el grafico lineal el comportamiento de cada tipo,
en la severa la actividad proliferativa es alta que
corresponde con un mayor proceso de dafo y

350

Cantidad de células
epiteliales

[E—y
= LN
[ = |

Ln
(== =]

1 2 3 4
Grado de lesian

empieza a decrecer tanto en la moderada como
en la ligera, es por ello que la presencia de un
mayor nimero y tamafio de nucléolos se
consideran marcadores de riesgo para el cancer.
(Gréfico 4).
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Grafico 4. Cantidad de celulas apitslialas segun nimere de nucléolos visibles v grado dz lasion

DISCUSION

El COCE suele ser precedido por diversas
alteraciones en las células y los tejidos que son
compatibles con el carcinoma, las cuales estan
limitadas al epitelio y se conocen como displasia
epitelial. Se ha demostrado que, a mayor
gravedad de la displasia epitelial, hay una
probabilidad mas alta de que ocurra una
transformacién maligna, lo que resalta la
necesidad de caracterizar adecuadamente las
caracteristicas histopatoldgicas de cada tipo de
displasia epitelial.*

La observacion de displasia epitelial, literalmente:
crecimiento anormal, representa una
combinacién de las alteraciones celulares
individuales, atipias, y de la estructuracion

normal del epitelio observadas en la transicién
gradual hacia la malignidad, premalignidad, ha
sido sefialada como el principal indicador
histopatoldgico de potencial maligno. El riesgo al
desarrollo de carcinoma espinocelular es mucho
mayor en displasias moderadas o severas, que
en displasias leves o hiperplasias.*®

La leucoplasia bucal con displasia epitelial en el
examen histolégico se considera, actualmente,
como el indicador mas importante de una mayor
probabilidad de transformacién maligna de la
leucoplasia. Las leucoplasias con displasia
tienden a malignizarse con una mayor frecuencia
que las leucoplasias sin displasia.®®

La leucoplasia bucal con displasia epitelial
generalmente se presenta con un aumento en el
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grosor del epitelio, especialmente en el estrato
espinoso."” Este aumento en la altura del epitelio
estd vinculado a la hiperplasia, que ocurre
mayormente en el estrato espinoso (acantosis).
El estudio realizado por Gordén, indicé que, la
hiperplasia es la irregularidad mas comuin en
relaciéon con la altura del epitelio, analizada
cualitativamente. Los autores sugieren que las
hiperplasias epiteliales podrian ser lesiones que
tienen el potencial de volverse malignas.*®

La bibliografia médica consultada plantea que
existe un engrosamiento del estrato espinoso por
el aumento del nimero de capas celulares, una
hiperplasia del estrato basal por un nimero de
capas celulares en el estrato germinativo, por lo
que los cambios comUnmente observados en el
epitelio de lesiones leucoplasicas, en su mayoria,
son hiperqueratosis y un engrosamiento del
epitelio.” Aunque por otra parte algunas
leucoplasias muestran en ciertas regiones
adelgazamiento o atrofia del epitelio, que se
manifiesta clinicamente como erosiones.*® Otras
investigaciones no consideran el grosor del
epitelio, como patrén predictivo en el proceso de
malignidad de la leucoplasia con displasia,
debido a no haber encontrado una regularidad
caracteristica de este parametro.®

Si bien existen algunos autores que no
encontraron un valor significativo en el
pardmetro, espesor del epitelio de la mucosa oral,
se hallé6 mayor cantidad de estudios que lo
apoyan, a pesar de que no se encontraron
estudios morfométricos suficientes que apoyaran
dicho pardmetro, sino desde el punto de vista
cualitativo se argumenta el aumento de espesor
del epitelio, ademas, en las observaciones de
este estudio se aprecié que, existié un aumento
cuantitativo del espesor del epitelio segun el
grado de severidad de la lesién, lo que
demuestra que, a mayor grado de severidad
existe un aumento del espesor del epitelio, es
por ello que se apoya el criterio de que el
espesor del epitelio de la mucosa oral pudiera
orientar a una posible transformacién maligna.

Un mejor conocimiento de la biologia molecular y
del proceso de desarrollo del cancer permitira
aumentar las posibilidades de predecir el
potencial oncogénico de la leucoplasia. Se
encontraron como hallazgos predominantes: la
presencia de hiperparaqueratosis acompafadas
de hiperplasia epitelial, con acantosis marcada
del epitelio e hiperplasia del estrato basal.*”

Se conoce que la leucoplasia bucal constituye

una alteracién local de la queratinizacién.
Cuando la cavidad bucal se expone a agentes
mecanicos, fisicos, quimicos, infecciosos y otros,
de forma sistematica, se sucede una respuesta
tisular, en la que ocurren, entre otros cambios, el
aumento y modificacién de la capa de queratina
donde es normal su presencia o la aparicién en
zonas de la mucosa donde no es habitual su
hallazgo, toma un valor importante que, en
muchas ocasiones de ser retirado el agente, el
tejido puede regresar a la normalidad.®”

Diversos estudios plantean que un ejemplo del
comportamiento esperado de la presencia de las
disqueratosis en las lesiones leucoplasicas con
displasia. En las diferentes formas de
clasificacion de los disturbios tisulares, es posible
constatar la modificacién en incremento de la
capa de queratina con respecto a la capa celular.®*

Otros estudios plantean que hay un aumento de
la queratinizacién, generalmente hacia los
estratos espinosos, por lo que se pierde la
estructura normal de los estratos en los procesos
cancerigenos, como refieren Batista y cols. en:
Evaluacién clinico-epidemiolégica de trastornos.

Al analizar el comportamiento de la variable,
densidad queratina-epitelio y con apoyo de los
criterios anteriores se concluyé que, aunque la
mayoria de las investigaciones son del punto de
vista cualitativo, en el caso de los resultados
encontrados en el estudio el comportamiento de
la variable fue lineal con una ligera diferencia a
favor de la displasia epitelial leve.

El nucléolo es una subestructura no membranosa,
presente en todas las células eucariotas que
poseen nlcleos, que es visualizado con
microscopia éptica. Su principal funcién es la
formacién de las subunidades ribosomales. A
partir del siglo XIX el nucléolo adquiri6 mayor
importancia al ser encontrado con gran
frecuencia en células tumorales, en los cortes
histoldgicos se observaron nucléolos hipertréficos,
con numeros aumentados con formatos
irregulares por lo que se considera al nucléolo
como un buen pardmetro de prondstico en el
diagndstico del cancer relacionado con la tasa de
proliferacién del tumor. Aspecto que fue referido
por Alonso, en su estudio: Disfuncién nucleolar
en el cancer: papel fundamental de la biogénesis
de ribosomas en la regulacion de la proliferacién
de las células tumorales, publicado en 2017.

Otros estudios refieren que las células
cancerigenas son altamente proliferativas y
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como tal requieren de una maquinaria ribosomal
que esté activa en la misma medida, con un alto
nimero de ribosomas y con un alto nivel de
funcionamiento de los mismos y por tanto
requiere de una mayor formacién nucleolar para
suplir dicha demanda, por lo tanto a mayor grado
de displasia epitelial como factor predictivo al
cancer se puede observar un mayor nimero de
nucléolos como coincide con este estudio,
ademas, el analisis histolégico de la leucoplasia
oral demuestra alteraciones celulares como el
aumento del tamafio y nimero de los nucléolos,
gue se incrementa a medidas que aumenta el
grado de displasia epitelial. Aspectos referidos
por Telechea, en su tesis: Nueva localizacién y
funcion de la calpaina 2 en el nucléolo de células
de céncer colorrectal sobre la biogénesis
ribosomal: efecto del estado mutacional de kras;
también por Martos, en: El nucléolo y la patologia
nucleolar de 2022.

Otros estudios hacen referencias a que el
nucléolo prominente, el nucléolo multiple y la
marginacién nucleolar han sido sugeridos como
criterios diagndsticos para cdncer, segun se
encuentra en el estudio de Martinez, Frecuencia
de displasia epitelial y carcinoma escamoso en
mucosa oral y orofaringea en Chile, entre los
aflos 1990 y 2009, Publicado en la Revista
Médica Chilena. En la medida que
histoldgicamente empeora el estado de la lesién,
se hace evidente el aumento en nimero de las
formaciones nucleolares, ademds, de los
resultados encontrados, se aval6é que el nUmero
de nucléolos puede ser considerado como factor
predictivo para el COCE.

Segun los hallazgos encontrados en este estudio
se refuerza la teoria de que el nimero de
nucléolos es directamente proporcional con la
severidad de la lesidon, por lo que se pudiera
considerar con factor predictivo de malignidad.
La morfometria es una herramienta Gtil para
establecer diagndsticos certeros y completos en
la leucoplasia bucal, la aplicacién de esta técnica
permitié caracterizar determinados parametros
desde el punto de vista cuantitativo.
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