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RESUMEN

La displasia epitelial es considerada el mas fuerte predictor histolégico de la futura
transformacion maligna de la leucoplasia bucal. El objetivo del presente trabajo fue
determinar la presencia y severidad de la displasia epitelial y su asociacion con las
alteraciones histoldgicas de los tejidos epitelial y conectivo de la mucosa en la
leucoplasia bucal. Se efectué una investigacidon descriptiva y transversal de 83
biopsias procesadas mediante la técnica de inclusidn en parafina y coloreadas con
hematoxilina y eosina, de pacientes con diagndstico de leucoplasia bucal entre los
afios 1991 y 2001, procedentes de la Facultad de Estomatologia de la Universidad
de Ciencias Médicas de La Habana, Cuba. Se encontré que 92,8 % de los pacientes
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con diagnéstico clinico de esta enfermedad tuvieron displasia epitelial, de estos y
acorde a su grado de severidad, se encontré displasia epitelial ligera en 53,0 %o,
displasia epitelial moderada en 36,4 % y displasia epitelial severa en 10,4 %. La
paraqueratosis se manifestd como sigue: asociada a la displasia epitelial ligera en
43,9 % de los pacientes, a la displasia epitelial moderada en 78,6 % y a la displasia
epitelial severa en 100,0 %. La hiperplasia epitelial se presenté en 57,1 % de los
casos y el infiltrado inflamatorio en 79,2 % de las muestras examinadas. Se
concluyé que en la muestra de leucoplasia bucal estudiada existié6 un porcentaje
elevado de displasia epitelial, con predominio de su grado ligero y una asociacion
entre el grado de severidad con los diversos patrones de queratinizacion y la
intensidad del infiltrado inflamatorio, lo que se consideré importante al analizar su
evolucion ante un diagndstico determinado y su prondstico.

Palabras clave: displasia epitelial, leucoplasia bucal.

ABSTRACT

The epithelial dysplasia is considered the stronger predictor of a future malignant
transformation of the leukoplakia buccalis. The aim of present paper was to
determine the presence and severity of this type of dysplasia and its association
with the histological alterations of epithelial and connective tissues of mucosa in the
leukoplakia buccalis. A cross-sectional and descriptive research was conducted in
83 biopsies processed by technique of paraffin inclusion and stained with
Hematoxylin and Eosin of patients diagnosed with this entity between 1991-2001
from the Stomatology Faculty of the Medical Sciences University of La Habana. The
92.8 % of patients with a clinical diagnosis of leukoplakia buccalis had slight
epithelial dysplasia, from these and according to its grade of severity, there was
found a slight epithelial dysplasia in the 53.0 %, moderate epithelial dysplasia in
the 36.4 % and a severe epithelial dysplasia in 10.4 %. The parakeratosis was
manifested in the 43.9 % associated with a slight epithelial dysplasia, 78.6 % with
a moderate dysplasia and in the 100 % with the severe one. The epithelial
dysplasia was present in the 57.1 % of cases and the inflammatory infiltrate in the
79.2 % of study samples. Authors conclude that in the study sample of leukoplakia
buccalis there is a high percentage of epithelial dysplasia with predominance of its
slight degree and a association between its severity degree with the different
patterns of keratinization and the intensity of inflammatory infiltrate, something
important in the analysis of its course in face a determined diagnosis y its
prognosis.

Key words: epithelial dysplasia, leukoplakia buccalis.

INTRODUCCION

La prevencion del cancer de cabeza y cuello requiere de diversas acciones, entre las
cuales puede ser clave el estudio de las lesiones bucales potencialmente malignas
que se encuentran por orden de frecuencia: la leucoplasia bucal (LB), la eritroplasia
bucal y el paladar del fumador invertido.*? En el taller coordinado por el Centro de
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Colaboracion para el Cancer y Precancer de la Cavidad Bucal de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), celebrado en Londres en el afio 2005, se definié a la LB
como una placa blanca de riesgo dudoso que excluye otras enfermedades o
trastornos que no tienen riesgo para el cancer.>®

Desde el punto de vista clinico las leucoplasias se subdividen en homogéneas y no
homogéneas,*® sin embargo, en Cuba la nomenclatura mas utilizada es la de
Santana Garay, que las clasificd en queratosis difusa, focal y leucoplasia, a la que
posteriormente se le agreg6 la leucoplasia maculosa bucal (LMB), debido a que esta
ultima variedad constituyd la lesién paradigméatica de una dindmica agresiva, que
de una simple queratosis difusa culmind en un carcinoma epidermoide bucal
(CEB).® Aproximadamente entre el 15,8 % al 48,0 % de los CEB se han asociado a
lesiones leucoplasicas en el momento de su diagndstico.’

Microscopicamente se observaron diferentes alteraciones histolégicas como son: el
desarrollo de un proceso de queratinizacion, que es su rasgo esencial pues le da su
aspecto clinico blanco, los cambios en el grosor epitelial, las ulceraciones en el
epitelio de la mucosa y la presencia de displasia epitelial, asi como los cambios
celulares en el tejido conjuntivo subyacente.®® La transformacién maligna de la
leucoplasia oscila segtn los estudios revisados®’ desde 0,13 % a 17,0 %, ya que
depende de varios factores fundamentales, como la presencia y la severidad de la
displasia epitelial y que califican su magnitud de acuerdo con los 12 grados
recomendados por Smith y Pindborg.®

El término displasia significa literalmente crecimiento desordenado, debido a
trastornos en el crecimiento normal, proliferaciéon, maduracién y organizacion de las
células. Esta alteracién ocurre sobre todo en los epitelios y se caracteriza por un
conjunto de cambios que expresan la imagen visual de la pérdida de uniformidad y
la orientacion arquitectonica tisular.

Cerca de un 25 % de las lesiones leucoplasicas muestran evidencias de displasia
epitelial o carcinoma in situ en el primer reconocimiento histopatoldégico. Sin
embargo, en la actualidad pocas investigaciones han podido seguir la historia
natural de las lesiones con cambios displasicos especificos. No obstante, se han
encontrado factores que tienen un alto riesgo de cambios malignos como son: la
leucoplasia concomitante con eritroplasia, la apariencia verrugosa proliferativa de la
lesion, los sitios anatémicos con alto riesgo, la presencia de mdltiples lesiones y la
historia paraddjica de no ser fumador.®

Existe una gran variabilidad en los reportes encontrados, dada por la valoracion
subjetiva de los diferentes examinadores en relaciéon a su presencia, severidad y
significado. Se plantea que el indice de transformacion maligna en la displasia
ligera, moderada y severa va desde un 3,0 %, 4,0 % y 43,0 % respectivamente.’*°
Sobre la base de la potencialidad de transformaciéon maligna de la LB se efectuo
esta investigacién, con los objetivos de determinar la presencia y la severidad de la
displasia epitelial en la LB y su asociacion con las alteraciones histolégicas de los
tejidos epiteliales y conectivos de la mucosa.

METODO

Se efectu6 una investigacion descriptiva y transversal a partir del analisis de los
cortes de todas las biopsias conservadas en parafina, de pacientes con diagndstico
clinico e histopatolégico de LB. Estos analisis fueron realizados en el Laboratorio de
Anatomia Patolégica de la Facultad de Estomatologia, procedentes del proyecto de
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investigacion: "Seguimiento clinico y caracterizacion histopatoldgica de las lesiones
precancerosas bucales"”, de la Clinica de Patologia Bucal del mismo centro entre los
afios 1991 a 2001.

A partir de los bloques de parafina de las biopsias, se realizaron cortes de 7 um de

grosor en un micrétomo vertical marca Spencer y se colorearon con hematoxilina y
H 11

eosina.

Se analizaron las siguientes alteraciones histopatoldgicas:

- Grado de displasia epitelial: se tuvo en cuenta los criterios que se establecieron
por el grupo de estudio para las lesiones precancerosas de la OMS, establecidas por
Smith y Pindborg en 1969.2**13 Se defini6 la displasia epitelial como un conjunto de
alteraciones de las células epiteliales entre las que se encuentran: las
deformaciones de los clavos interpapilares, la estratificacion epitelial irregular, la
hiperplasia de las células basales, la queratinizacion de células aisladas o grupos de
células por debajo del estrato espinoso, la pérdida de la adherencia intercelular, la
pérdida de polaridad de las células basales, la hipercromasia del ndcleo y del
nucleolo, el aumento de la relacibn nucleo-citoplasma, la anisocitosis y la
anisonucleosis, el pleomorfismo de la célula y el nucleo, abundantes mitosis y
figuras de mitosis anormales. Los cortes fueron evaluados y se les asigné una
puntuacion de acuerdo al grado de severidad segun se expone a continuacion: de 0
a 10 puntos no hubo displasia epitelial, de 11 a 25 puntos hubo displasia epitelial
ligera, de 26 a 45 puntos hubo displasia epitelial moderada y de 45 puntos en
adelante hubo displasia epitelial severa.

- Tipo de queratinizacion:

- Ortoqueratosis: cuando la capa mas superficial se observdé homogénea, eosinofila
y sin nucleos y el estrato granuloso siempre esta presente. Si la capa de queratina
sobrepasé lo que normalmente se considera caracteristico para esta éarea, se
denomind hiperortoqueratosis.

Paraqueratosis: cuando las células de las capas mas superficiales del epitelio
fueron mas aciddfilas y aplanadas con nucleos picnéticos; el estrato granuloso pudo
0 no estar presente. Si la capa de paraqueratina sobrepasé lo que normalmente se
considera caracteristico para esta area, se denomind hiperparaqueratosis. A veces
fue posible observar de forma alterna areas de ortoqueratosis y paraqueratosis.

- Grosor epitelial:

- Hiperplasia: cuando una parte o todo el epitelio presenté un aumento de grosor
por incremento del numero de células en la capa basal o en el estrato espinoso.

- Atrofia: cuando una parte o todo el epitelio presentd una disminucion del numero
de células en la capa basal o en el estrato espinoso.

Las alteraciones en el tejido conjuntivo se analizaron segun los criterios de Smith y
Renstrup'* basados en las siguientes categorias:

- Ausente: si el aspecto del tejido conjuntivo fue normal.

- Ligera: si se observaron escasas células de la inflamacién crénica.

333
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Estomatologia. 2011; 48(4)330-340

- Moderada: cuando a pesar de existir una gran concentracion celular todavia fue
visible la matriz extracelular del tejido conjuntivo.

- Severa: si todo el tejido conjuntivo estuvo ocupado por células de la inflamacién
crénica.

Para las observaciones se utilizaron magnificaciones de 100 X, 400 X y 1 000 X en
un microscopio Optico Karl Zeiss y se digitalizaron las imagenes en un microscopio
Leyca acoplado a la computadora, programada con el sistema Atiplay. Se
recogieron los resultados en una base de datos mediante el programa de Microsoft
Excel. El analisis se realiz6 por medio del empleo de las estadisticas descriptivas
con la realizaciéon de las tablas de contingencia de 2 entradas y el calculo del
estadigrafo X* correspondiente. Se emple6 el programa SPS versién 9.0. En la
investigacion se siguieron los principios de la ética médica y los resultados solo se
usaron con fines investigativos.

RESULTADOS

De los 83 pacientes con diagndstico clinico de LB, se encontré que 77 (92,8 %)
tuvieron displasia epitelial. De acuerdo al grado de severidad de la displasia
epitelial, se observd displasia epitelial ligera en 53,0 % de las muestras, con
cambios celulares en el tercio inferior del epitelio, en el que se observé
fundamentalmente, hipercromatismo y pleomorfismo nuclear e hiperplasia de las
células basales (Fig. 1). En frecuencia le sigui6 la displasia epitelial moderada con
36,4 %, en la que se observaron alteraciones celulares y arquitecténicas a nivel del
tercio medio del epitelio, con un predominio de la anisocitosis y anisonucleosis, la
acentuacion de la densidad celular y la pérdida de la polaridad de las células
basales (Fig. 2). La displasia epitelial severa se presenté en 10,4 % de los casos,
con predominio de cambios celulares en el tercio superior del epitelio. Se
observaron también cuerpos apoptoéticos, acantolisis y queratinizacién prematura
con presencia de perlas de queratina en la profundidad del epitelio (Fig. 3).

La paraqueratosis estuvo presente en 43,9 % de los pacientes con displasia epitelial
ligera; en 78,6 % de los diagnosticados con displasia epitelial moderada, y en el
100 % de aquellos con displasia epitelial severa (tabla 1). Al realizar el analisis
estadistico se encontré asociacion significativa entre los 2 tipos de queratinizacién y
el aumento progresivo en severidad de la displasia epitelial.

La hiperplasia epitelial se presentd en el 57,1 % de las muestras. No se
encontraron diferencias significativas entre el grado de displasia epitelial y el grosor
epitelial (X* 1,558; p> 0,05).

La presencia de infiltrado inflamatorio a expensas de linfocitos se mostré en
mayor o menor grado en 79,2 % de las muestras examinadas, en 3,3 % de
aquellas con displasia epitelial ligera, en 8,7 % de las diagnosticadas con displasia
epitelial moderada y en 37,5 % de las que presentaban displasia epitelial severa.
Se observé que el grado de infiltrado inflamatorio aumenté de manera
significativa a medida que se incrementd el grado de severidad de la displasia
epitelial, especificamente de ligera a moderada (p= 0,00012) y de ligera a severa
(p= 0,000001); no ocurrié de la misma manera al pasar de moderada a severa
(tabla 2).
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Fig. 1. Displasia epitelial ligera: A. hiperortoqueratosis,
B. Clavos interpapilares en forma de gotas, hiperplasia
de las células basales, C. Infiltrado inflamatorio ligero.,
(Tecnica H/E, 250X,

Fig. 2. Displasia epitelial moderada: A&. Paraqueratosis,
B. Aumentoc del grosor epitelial, €. Pérdida de la
adherencia intercelular. D. Clavos interpapilares en
forma de gotas. E. Infiltrado inflamatoric moderado.,
(Técnica H/E, 250x].

335
http://scielo.dd.cu



Revista Cubana de Estomatologia. 2011; 48(4)330-340

Fig. 3. Displasia epitelial severa: A. a Paragueratosis, b Clavos interpapilares muy irregulares.,
c Perdida severa de la adherencia intercelular e islotes de tejido conectivo intraepiteliales,
d Perla de queratina en el estrato profundo. (Técnica H/E, 100%). B. Insero de & 1
Grupo de células gueratinizadas con ndcleos pichaticos, 2 Pérdida de la polaridad de las
células basales e infiltrado inflamatorio moderado intraepitelial. (Técnica de HE 400x),

Tabla 1. Distribucion del tipo de queratinizacion de acuerdo al grado de severidad
de |la displasia epitelial

Crtoqueratosis | Crioparagueratosis F‘araqueratnziz‘

‘ Tipo de displasia

(%) (%) (%)
| Ligera | 39 | 17 | 43,9 | 0,0018
| Moderada | 7,1 | 14,3 | 78,6 | 0,0002
| Severa | - | - | 100 | o,00oo0

Tabla 2. Distribucian del grado de infiltrado inflamatorio con relacion al grado
de severidad de la displasia epitelial

Tipo de displasia Infiltrado ligero | Infiltrado moderado | Infiltrado severo
(%6 (%) (%)
| Ligera | 20 | 16,7 | 3,3
| Moderada | 47,8 | 43,5 | 8,7
| severa | 25 | 37,5 | 37,5
DISCUSION

La alta proporcion encontrada de muestras con displasia epitelial (92,8 %), no
coincidié con lo reportado por la mayoria de los autores,”*'® quienes refirieron
cifras mucho menores, que oscilaron del 20 al 50 %. Es bien conocido que el
porcentaje de lesiones leucoplasicas con displasia epitelial, varia segin el tamafio
muestral y los criterios de los diferentes autores.” 1617
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En el presente estudio, la elevada incidencia de esta alteracion histopatolégica
estuvo relacionada con los criterios utilizados para la toma de la muestra, ya que
solo se consideraron con criterios para biopsia aquellos pacientes con leucoplasias
no homogéneas, que se caracterizaron por presentar una elevada asociacion con la
displasia epitelial y por tanto, tuvieron mayor probabilidad de sufrir
malignizacion.®*118

Los pacientes con diagnoéstico clinico de leucoplasias no homogéneas fueron
seguidos en su evolucion clinica, mediante el proyecto guia de esta investigacion,
que contempld los posibles cambios que pueden aparecer en las lesiones para la
decision de la toma de una biopsia. Sin embargo, en otras investigaciones se
evidencié que el criterio utilizado para la toma de la muestra fue diferente y no
dependié de la apariencia clinica de la leucoplasia, donde se les realizé biopsia a
todos aquellos pacientes que después de 4 semanas de eliminado el factor de
riesgo, se mantuvo la lesién, aun cuando se traté de una leucoplasia homogénea,
forma clinica que se caracteriza por presentar un bajo por ciento de asociacién con
la displasia epitelial.®°*°

En este estudio hubo concordancia con lo reportado por otros autores®'’?? respecto
a la observacién de una mayor frecuencia de displasia epitelial ligera, y una menor
frecuencia de displasia moderada y severa. Los diferentes grados de displasia
epitelial se tradujeron en alteraciones en el patron de proliferacién, de
diferenciacion y de maduracion celular y aumentaron progresivamente en el
tiempo, a medida que se establecié un proceso de carcinogénesis epitelial.

Los carcinomas que se desarrollaron de estas alteraciones surgieron de 2 a 4 afios
después de iniciada la lesidn, incluso algunos consideraron que este proceso puede
durar décadas. El tiempo estimado para la progresion dependié de la severidad de
la displasia epitelial. Se calculé aproximadamente 58 meses para la ligera, 38
meses para la moderada y 12 meses para la severa.**92°

Luego de tener en cuenta los factores antes expuestos, el predominio de displasia
epitelial ligera encontrado en la investigaciéon pudo deberse a que dentro de los
programas de salud vigentes en Cuba, existe un Programa de Deteccion del Cancer
Bucal,?® que permite que gran numero de los pacientes sean diagnosticados en las
fases iniciales de la enfermedad. La relacion significativa entre el grado de displasia
epitelial y el patron de queratinizacién, coincidi6 con lo planteado por otros
investigadores.®171821.22

A medida que aumentdé el grado de severidad de la displasia epitelial, las
variaciones histolégicas en el tipo de la queratinizacion, la ortoqueratosis, la
ortoparaqueratosis y la paraqueratosis se tradujeron en un incremento del
recambio celular de forma descontrolada, con una pérdida de la capacidad de
diferenciacion celular.’®***> E| recambio celular en la mucosa bucal fue de 41 a 57
dias, la actividad mitdtica pudo verse afectada por el estrés, la inflamacién y los
procesos de transformacion preneoplasicos y neoplasicos, como ocurre en la
displasia epitelial.*>*°

Es probable que los resultados estén en relacién con lo planteado por diferentes
investigadores,*92° que tienen el criterio de que en la displasia ligera pudieran
encontrarse subpoblaciones de células mutadas con un grado de proliferacion
ligeramente aumentado y de diferenciacién celular similar al de los queratinocitos
normales. Esto desencadenaria un proceso de queratinizacion completa, tipico de la
ortoqueratosis, y ya a nivel de las displasias moderadas y severas aumentaria este
nivel de proliferaciéon de células mutadas, caracterizadas por una indiferenciacion
celular mas acentuada, lo que se traduce en el desarrollo de una capa superficial de
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células mucho mas aciddfilas y aplanadas, con nucleos picndticos caracteristico de
la paraqueratosis.*®2°

La mayor frecuencia de hiperplasia epitelial pudo estar relacionada con el aumento
paulatino de la proliferacion celular, que ocurrié desde el comienzo del proceso de
carcinogénesis, aunque no se encontraron diferencias significativas entre estos 2
aspectos. En la literatura revisada no se encontraron estudios que relacionen los
grados de displasia epitelial con el grosor epitelial.??

El grado de infiltrado inflamatorio estadisticamente significativo con respecto al
grado de severidad de la displasia epitelial coincidié con lo referido por otros
autores.®>*>1929 | g presencia del infiltrado en las lesiones displasicas es reportado
como un indicador importante de la existencia de defensa inmunoldgica, posible y
caracteristica de esa zona,®'®?° pues es conocido que las lesiones premalignas
pueden provocar una "florida" reaccion inflamatoria. Este sistema de respuesta
inmunoldgica esta dado por una reaccion subepitelial e interepitelial en los focos de
displasia epitelial, presumiblemente de células que presentan moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad clase I.

Aproximadamente 90 % de los CEB son bien diferenciados, caracterizados por
células neoplasicas que expresan moléculas de clase I, con un elevado potencial
inmunogénico capaz de provocar una elevada respuesta inflamatoria.®?* Es
probable que el aumento de la intensidad del infiltrado inflamatorio, a medida que
se incrementd el grado de severidad de la displasia epitelial encontrada en esta
casuistica, se debid al incremento progresivo de células mutadas que expresaron
estas mismas moléculas.

Otros autores®>?® consideraron que la posibilidad de transformacién maligna de la

LB se ha relacionado con las respuestas inmunitarias asociadas al uso del tabaco,
por lo que se puede pensar que tanto los agentes quimicos como los microbianos,
relacionados con la aparicion de la LB, fueron capaces de inducir sus efectos a
través de las alteraciones inmunolégicas. Una amplia revision por medios
digitalizados?’ sobre aspectos relacionados con la deteccion precoz del cancer bucal,
evidencia que en este tema se debe considerar como Util, tanto las técnicas de
avanzada como aquellas mas tradicionales para lograr en su conjunto, un mejor
resultado.

Se concluyd en el estudio, que en la muestra de leucoplasia bucal estudiada existi6
una incidencia elevada de displasia epitelial con predominio del grado ligero.
También existié asociacion entre la presencia y el grado de severidad de la displasia
epitelial, asi como de los diversos patrones de queratinizacion y el incremento de la
intensidad del infiltrado inflamatorio; lo que podria jugar un papel importante en el
desarrollo, comportamiento y regulacion de las condiciones preneoplasicas.
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