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RESUMEN

Fundamento: la leucoplasia bucal es la lesién premaligna mas frecuente, puede
presentarse con displasia epitelial, que es el rasgo mas importante de sus diversos
cambios histopatoldgicos. Los métodos morfométricos y estereolégicos permiten
complementar el analisis histopatolégico convencional de la displasia epitelial.
Objetivo: caracterizar las lesiones de la mucosa con leucoplasia bucal segun grado de
displasia epitelial a través de indicadores morfométricos y estereoldgicos.

Método: se realizé un estudio observacional descriptivo. El universo lo conformaron
68 biopsias de pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de leucoplasia y la
muestra fue de 15 biopsias de leucoplasias displasicas, en las que se analizaron
parametros morfométricos y estereoldgicos.

Resultados: se encontro que la altura de las crestas epiteliales y la altura del epitelio
aumentan a medida que avanza el grado de la displasia epitelial. El valor promedio y
su desviacion estandar del factor de forma en la displasia ligera fue de 0,86 + 0,08,
en la displasia moderada fue de 0,88 = 0,09 y en la displasia severa fue de 0,85 +
0,11. El promedio y la desviacion estandar del volumen nuclear y la densidad de

perfiles nucleares epiteliales descienden al aumentar la displasia.
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Conclusiones: a partir del andlisis de las variables analizadas en esta investigacion
podemos sugerir el estudio y la evaluacion de la posibilidad de la existencia de algun
modelo de relacion volumen nuclear-perfiles nucleares-altura del epitelio como

instrumento para determinar el comportamiento de la displasia.

DeCS: LEUCOPLASIA BUCAL; MUCOSA BUCAL; FORMA DEL NUCLEO CELULAR;
CELULAS EPITELIALES/patologia; EPITELIO/patologia

ABSTRACT

Background: oral leukoplakia is the most frequent premalignant lesion; it can appear
with epithelial dysplasia that is the most important feature of its various
histopathological changes. Morphometric and stereological methods allow
complementing the conventional histopathological analysis of epithelial dysplasia.
Objective: to characterize the lesions of the mucosa with oral leukoplakia according
to the degree of epithelial dysplasia through morphometric and stereological
indicators.

Method: a descriptive, observational study was conducted. The universe was
composed of 68 biopsies from patients with a histopathological and clinical diagnosis
of leukoplakia; the sample was composed of 15 biopsies from patients with dysplastic
leukoplakias in which morphometric and stereological parameters were analyzed.
Results: it was found that as the degree of epithelial dysplasia becomes greater, the
more the height of the epithelial crest and the height of the epithelium rise. The
average value and its standard deviation of the shape factor in minor dysplasia was of
0.86 £+ 0.08, in moderate dysplasia was of 0.88 + 0.09, and in serious dysplasia was
of 0.85 = 0.11. As the dysplasia becomes greater, the average and the standard
deviation of the nuclear volume and the density of epithelial nuclear profile decrease.
Conclusions: from the analysis of the variables through this investigation, we can
suggest the study and evaluation of the possibility of the existence of a model of
nuclear volume-nuclear profile-height of the epithelium relation, as an instrument to

determine the behavior of dysplasia.

DeCS: LEUCOPLAKIA, ORAL; MOUTH MUCOSA; CELL NUCLEUS SHAPE; EPITHELIAL
CELLS/pathology; EPHITELIUM/pathology
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INTRODUCCION

La leucoplasia se considera una lesion blanca de la mucosa bucal, que no puede ser
caracterizada como ninguna otra lesion bien definida ni clinica ni histopatoldgica, y
que ademéas se puede transformar en cancer.'™ El rasgo histopatolégico mas
importante es la presencia de displasia epitelial, que consiste en una pérdida de
uniformidad y orientacion arquitectonica de las células, unido a alteraciones
celulares.® © En la actualidad se considera como el indicador mas significativo que
apunta a mayor probabilidad de transformacién maligna de la leucoplasia, cuyo
diagndstico y clasificacion es esencialmente subjetivo, no obstante constituye un
procedimiento de valor histopatolégico de suma importancia.”*® A pesar de esto se
persigue establecer criterios que permitan la evaluacion del fendmeno displasico segln
el grado de severidad lo mas precisos posible. **** Actualmente no se dispone de un
solo factor predictivo, clinicamente Util y basado en la evidencia de transformacion

maligna para las leucoplasias.™

Se considera importante determinar las caracteristicas morfoldgicas objetivas que
permitan complementar diagndsticos histopatolégicos de las lesiones de la cavidad
bucal, caracterizar las lesiones leucoplasicas segun grado de displasia epitelial a través
de indicadores morfométricos y estereoldégicos es el objetivo de la presente

investigacion.

METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo y transversal en el periodo de enero a
junio del afio 2011. El universo se constituy6 por 68 biopsias correspondientes a igual
niamero de pacientes que recibieron atencidn en el Hospital Provincial Docente
Vladimir llich Lenin. Se seleccion6 una muestra de 15 biopsias de leucoplasias
displasicas ubicadas en la mucosa del carrillo. Se excluyeron las biopsias de

leucoplasias no displasicas.

Después de obtener las muestras, se procesaron por la técnica clasica de inclusion en
parafina. Para el procesamiento morfométrico se realizé la captura de las imagenes
correspondientes a la region de la mucosa afectada, con una camara digital con un

lente Optico de 1,5X que se acopld a un microscopio con un lente objetivo de 12,5X y
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lente ocular de 10X para un aumento total de 187,5X. Estas fueron empleadas para
realizar las mediciones de los siguientes parametros: altura y ancho de crestas
epiteliales, y altura del epitelio. Para examinar el resto de los parametros se
capturaron imagenes de la zona correspondiente al estrato espinoso del epitelio. En
este caso se utiliz6 un lente objetivo de 40X y un lente ocular de 7,5X para un
aumento total de 450X. Todas las imagenes se descargaron en una computadora

ASUS vy se codificaron para su identificacion.

Los indicadores morfométricos se midieron con la aplicacién en computacion Imagel
del National Institute of Health, USA, 2011.'° Para las mediciones se procedié a la

calibracién con un objetivo micrométrico.

Los resultados se procesaron con el editor estadistico profesional MyStat versién 12,0
del 2009, de la comparfiia SyStat. Se calculé la media, la desviacion estandar y el
coeficiente de variacibn como parte de la estadistica descriptiva; se desarrolld el test
de normalidad para las series de datos (test de normalidad de Shapiro-Wilk), y se
calculé el andlisis de varianza para comparar las diferencias entre los grados de

displasia en todas las variables. Los resultados se muestran en cuadros y gréaficos.

RESULTADOS

El valor promedio de la altura y el ancho de las crestas epiteliales aumenté a medida
que se incrementd el grado de displasia epitelial. Al aplicar el andlisis de varianza
simple se demostro la diferencia significativa en las alturas de las crestas epiteliales a
medida que el grado de displasia se agravé. (F de Snedecor 166,72 para p < 0,001).
En el caso del ancho ocurrié lo mismo. (F de Snedecor 28,65 para p < 0,001). Se
observé ademas como el ancho no aumenté en la misma medida que la altura, la que
reveld6 un ascenso ostensible con una diferencia aproximada de 280 pm entre la

displasia ligera y la displasia severa. (Tabla 1)
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Tabla 1. Altura y ancho de las crestas epiteliales de la mucosa

bucal segun clasificacion de la displasia

Crestas epiteliales
Intensidad de la

) Altura (um) Ancho (um)
lesion
Promedio D est Promedio D est
Ligera 239,87 136,91 151,00 83,99
Moderada 428,53 240,66 181,79 82,20
Severa 523,72 273,95 203,35 93,79

Fuente: Procesamiento estadistico.

Se observaron los resultados de la cuantificacion de la altura del epitelio. Se destacé
como las mediciones ascendieron de manera palpable al aumentar el grado de la
displasia (F de Snedecor 378,93 para p < 0,001). (Tabla 2)

Tabla 2. Altura del epitelio de la mucosa bucal segln

clasificacion de la displasia

Intensidad de la lesiéon Promedio (um) Desviacion estandar
Ligera 245,38 117,79
Moderada 419,69 187,58
Severa 748,44 448,88

Fuente: Procesamiento estadistico

El valor promedio y su desviacion estandar del factor de forma en la displasia ligera
fue de 0,86 + 0,08; de 0,88 + 0,09 en la displasia moderada y en la displasia severa
fue de 0,85 + 0,11. No existi6 variacion cuantitativa en la forma de los nucleos de las
células del estrato espinoso, en las lesiones leucoplasicas clasificadas segun la

severidad de la displasia epitelial. (Tabla 3)

Tabla 3. Factor de forma de las células del estrato espinoso del epitelio

de la mucosa bucal segun clasificacién de la displasia

Intensidad de la Promedio Desviacion estandar
lesion

Ligera 0,86 0,08
Moderada 0,88 0,09

Severa 0,85 0,11

Fuente: Procesamiento estadistico.
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El indicador volumen nuclear mostré una curva descendente desde la displasia ligera
hasta la severa. (F de Snedecor 228,69 para p < 0,001). También ilustr6 el
comportamiento de la presencia de perfiles nucleares de las células del estrato
espinoso del epitelio de la mucosa bucal, segun la clasificacion de la displasia. Es
patente como los perfiles nucleares de las células del estrato espinoso disminuyeron a
medida que avanz6 el grado de la displasia epitelial (F de Snedecor 59,04 para p <
0,01). (Tabla 4)

Tabla 4. Volumen nuclear y densidad de perfiles nucleares epiteliales de las
células del estrato espinoso del epitelio de la mucosa bucal segun

clasificacion de la displasia

Intensidad Volumen nuclear (pm=3) Perfiles nucleares
de la Promedio Desviacion Promedio Desviacion
lesion estandar estandar
Ligera 237,00 164,65 9,54 2,69
Moderada 158,00 126,00 5,61 2,44
Severa 117,00 113,65 4,16 3,24

Fuente: Procesamiento estadistico.

DISCUSION

El notorio ascenso de la altura de las crestas epiteliales en relacion con su ancho
indica que el crecimiento de la lesion leucoplasica se realiza de forma preponderante
en el sentido vertical a la superficie, a medida que aumenta la gravedad de la displasia

epitelial. Lo que se corrobora con los resultados del analisis de varianza.

Entre los signos displasicos que pueden observarse en la mitad mas baja del epitelio
en relacién con su desestructuracion, estan la pérdida de la polaridad basal e
hiperplasia, que lleva a la formacion de crestas bulbosas o en forma de gota. Se
considera usual la observacién de las crestas epiteliales de formas anormales y
Speight *° considera su presencia es significativa en el diagnéstico de la displasia

severa. Aguas y Lanfranchi *°

plantean que la hiperplasia de la capa de células
espinosas (acantosis) y la hiperplasia de células basales esta caracterizada por el

aumento del ancho, la elongaciéon y fusidon de las crestas epiteliales; ademas de que
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en los casos en que existe hiperqueratosis, los brotes epiteliales pueden estar algo

profundizados.

No se han registrado hasta la fecha estudios publicados que cuantifiquen las
alteraciones de la altura y ancho de las crestas epiteliales.

El incremento de la altura del epitelio se asocia a la hiperplasia que ocurre
fundamentalmente a expensas del estrato espinoso (acantosis). En un estudio
realizado en Cuba, Gordén-Nufe, et al, reportd la hiperplasia como la irregularidad
mas frecuente en relacion con la altura del epitelio analizado de forma cualitativa y
sugieren la posibilidad de que las hiperplasias epiteliales representen lesiones
potencialmente malignas; sin embargo, este aspecto continda con un caracter
cuestionable, pues él mismo llama la atenciébn acerca de que muchas de estas
alteraciones podrian estar asociadas al propio proceso inflamatorio.

De igual manera en la literatura revisada no se encontraron estudios cuantitativos que
relacionen los grados de displasia epitelial con el grosor epitelial, por ello es
sumamente importante poder establecer dicha relacién cuantificable, lo que pudiera

servir como patrén del comportamiento de la lesion.

El pleomorfismo nuclear es considerado como uno de los cambios citologicos
indicativos de la presencia de displasia epitelial. En muchos estudios histopatoldgicos
de leucoplasia bucal se valora de forma cualitativa e incluso Speight '° plantea que en
la displasia severa su representacion es marcada.

Smitha, et al, °

estudiaron el factor de forma y el indice de contorno de células
basales. Sus valores mostraron una diferencia significativa entre la mucosa bucal
normal y la leucoplasia, y entre la mucosa bucal normal y el carcinoma escamoso
celular. Sin embargo, estos parametros fueron inutiles para diferenciar la leucoplasia y
el carcinoma escamoso celular. Este resultado habla a favor de que el andlisis de este
parametro no resulta provechoso cuando se trata de determinar el comportamiento de
la displasia de acuerdo al grado de severidad. Resultado similar obtuvieron Gao, et al,
8 en mediciones del factor de forma. La interpretacion de los resultados de nuestro

estudio coincide con estas investigaciones.

Los resultados obtenidos a partir de las mediciones del volumen nuclear y de los
perfiles nucleares epiteliales, reflejan como en la medida que la displasia transcurre
desde un estado ligero hasta un estado severo, las células del estrato espinoso se

tornan hipertréficas, disminuye el volumen de su ndcleo y aumenta el volumen
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citoplasmatico. Esto explicaria porqué los perfiles nucleares estan disminuidos en
estadios avanzados de displasia epitelial. Varios estudios sugieren que el tamafio
nuclear reducido y el tamafo del citoplasma aumentado son indicadores tempranos
utiles para predecir la transformacién maligna.*®2?

Se ha demostrado que la morfometria nuclear es una herramienta Gtil para el
diagndstico y predicciéon del carcinoma de células escamosas y lesiones precursoras de
la piel y las mucosas. Se plantea que para investigaciones futuras podria ser util el
estudio de parametros que cuantifican la relaciéon entre los ndcleos vecinos, como su

orientacién relativa y organizacion.?! %2

CONCLUSIONES

Resulta importante la medicibn de parametros morfométricos de lesiones de
leucoplasia bucal displasicas, porque a partir del andlisis de las variables analizadas en
esta investigacion podemos sugerir el estudio y la evaluacién de la posibilidad de la
existencia de algin modelo de relacién volumen nuclear-perfiles nucleares-altura del

epitelio como instrumento para determinar el comportamiento de la displasia.
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