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RESUMEN

Se efectud un estudio descriptivo de 35 pacientes con leucoplasia bucal homogénea
asociada al tabaquismo, atendidos en la consulta de Cirugia Maxilofacial del Hospital
General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, desde enero de
2007 hasta igual mes de 2009, con vistas a determinar las caracteristicas
histomorfométricas de las biopsias correspondientes, lo cual podria contribuir a
precisar su diagndstico. Se realizd el examen histomorfométrico del grosor epitelial,
asi como también de los diametros nuclear y citoplasmatico; también se midié la
densidad del infiltrado linfocitario y vascular en la lAmina propia y de la
hipercromatosis. Los valores mas pequefios del diametro nuclear fueron los mas
frecuentemente encontrados, con una fuerte asociacién con el citoplasmatico. Estos
parametros resultaron ser los de mayor significado para el diagnéstico de la
mencionada afeccion.

Palabras clave: leucoplasia bucal homogénea, histopatologia, displasia epitelial,
anatomia patoldgica, atencidon secundaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive study of 35 patients with homogeneous oral leucoplakia associated with
the smoking habit, assisted in the Maxillofacial Surgery Department of "Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso" Teaching General Hospital in Santiago de Cuba was carried out from
January, 2007 to the same month of 2009, aimed at determining the
histomorphometric characteristics of the corresponding biopsies, which could
contribute to specify its diagnosis. The histomorphometric examination of the epithelial
thickness was carried out as well as that of the nuclear and cytoplasmic diameters; the
density of the lymphocytic and vascular infiltrate was also measured in the lamina
propria and in the hyperchromatosis. The smallest values of the nuclear diameter were
the most frequently found, with a strong association with the cytoplasmic one. These
parameters turned out to be the most significant for the diagnosis of the
aforementioned disorder.
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INTRODUCCION

El término leucoplasia se refiere a las lesiones de la cavidad bucal que se manifestaban
como placas blanquecinas no identificadas clinica e histopatolégicamente como otra
enfermedad y que no esta asociada a otra causa quimica o fisica, excepto el uso del
tabaco.'®

Teniendo en cuenta que la leucoplasia bucal presenta un espectro histolégico y clinico
muy amplio, su clasificacion ha sido muy controvertida, aunque dltimamente se
coincide en clasificarlas en homogéneas y no homogéneas.?™

Las primeras son lesiones predominantemente blancas, uniformes, de apariencia
delgada, de superficie lisa y suave, a veces cuarteada (en mosaico), arrugada u
ondulada.?*

Las leucoplasias constituyen lesiones precancerosas con un elevado potencial de
transformacién maligna y un riesgo 4-7 veces mayor en las leucoplasias no
homogéneas que en las homogéneas.®

Desde el punto de vista histopatoldgico, entre las leucoplasias asociadas al habito de
fumar pueden distinguirse 2 tipos: las que no poseen displasia y las que si la poseen
en diferentes grados (leve, moderada y severa), en dependencia de los cambios
citomorfoldgicos presentes en cada una de ellas y de los estratos del epitelio afectados.

Este sistema de 3 grados para la denominacion de la displasia epitelial, esta todavia
muy extendido mundialmente y es el utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud
en su ultima clasificacion de tumores de la mucosa bucal.*®

Las displasias epiteliales, diagnosticadas con frecuencia en todos los tipos de
leucoplasias, se describen como aquellas regiones donde se aprecian modificaciones
celulares de la mucosa, dadas por hipercromatismo y pleomorfismo nuclear, aumento
del tamafio de los nucleolos, de la relacién ndcleo /citoplasma y de la actividad
mitética, asi como figuras mitéticas anormales y pleomorfismo celular.?”’

El conocimiento sobre los cambios histoldgicos de la leucoplasia bucal esulta de gran
interés para el histopatélogo y el estomatdlogo general integral, pues permite
establecer con mayor precisiéon el diagnéstico diferencial entre otras lesiones
blanquecinas que aparecen en la mucosa bucal y la existencia de areas de carcinoma
infiltrante en lesiones malignizadas, a fin de valorar el tipo de leucoplasia y la gravedad
de la displasia que puede estar presente e indicar un tratamiento eficaz para lograr un
alto indice de curacién.®?®

Actualmente, el diagnéstico microscopico se efectia en Cuba y en el mundo segun los
criterios de profundidad en la ocurrencia de los cambios morfoldgicos intraepiteliales y
subepiteliales, con el objetivo de determinar la gravedad de la displasia dentro de una
lesion leucoplasica homogénea o no, para lo cual los métodos empleados
frecuentemente en los servicios de histopatologia se basan en el uso de técnicas
bicromaticas habituales y no se precisa con objetividad la magnitud de los cambios
citolégicos que pudieran dar elementos para un mejor diagnéstico.>®°

Por ello, determinar las caracteristicas histomorfométricas y su interrelaciéon en
pacientes con leucoplasia bucal homogénea, podria contribuir a precisar su diagnoéstico
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y a sentar las bases para reconocer los factores asociados, Utiles para trabajos futuros
sobre la prediccién de la posible transformacién cancerosa de estas lesiones.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de 35 pacientes con leucoplasia bucal homogénea,
asociada al tabaquismo, atendidos en la consulta de Cirugia Maxilofacial del Hospital
General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, desde enero de
2007 hasta igual mes de 2009.

Para el procesamiento de los tejidos, extraidos del Departamento de Anatomia
Patolégica del citado centro hospitalario, primeramente fueron fijados en formalina
neutral al 12 % y coloreados con la técnica de hematoxilina y eosina para ser
observados en el microscopio binocular Olympus, con vistas efectuar el estudio
morfométrico de las variables seleccionadas.

Entre las variables o parametros histomorfométricos figuraron: grosor epitelial,
densidad vascular y de infiltrado linfocitario en la lAmina propia, asi como de la
hipercromatosis en el estrato espinoso.

El grosor del epitelio, en los sitios donde no existia un clavo interpapilar, con la escala
situada perpendicular a la superficie, fue medido mediante microscopio ocular
micrométrico con escala graduada, al aumento de 100X (donde cada division de la
escala es igual a 1,5 pum).

El diametro de los ndcleos y del citoplasma celular en el estrato espinoso, con la escala
paralela a la superficie, fue medido al aumento de 400X (donde cada division de la
escala es igual a 3,3 pum).

El conteo de los vasos sanguineos, del tipo capilar, y la densidad del infiltrado
linfocitario, ambos en la lamina propia, asi como de las células hipercroméaticas en el
estrato espinoso, se efectué mediante el empleo de la red micrométrica graduada con
maghnificacion de 400X, en un area de 3 x 3 cuadriculas, donde cada lado de esta
media 5 pm.

Para la recogida de los datos se cre6 una base de datos en Microsoft Excel, mediante el
programa SPSS, version 15.0. Se emplearon la media aritmética y la moda como
medidas de resumen y la desviacidon estandar como medida de dispersion.

Mediante la opcién de tabla de contingencia se realiz6 el analisis de correlacion
bivariada de Pearson entre las variables de interés, con vista a contrastar si existia o
no asociaciéon entre ellas, asi como su fuerza y sentido. Por haberse trabajado con la
poblacién no se plantearon las hipotesis nula y alternativa.

RESULTADOS

Al medir el grosor epitelial (tabla 1) se obtuvo un valor medio de 95,3 um, pero con
una dispersion muy grande entre los datos, de manera que el andlisis de la moda fue
mas util, pues el valor minimo que mas se repitié fue de 72,6 um (11, 4 %), aunque
también se repitieron otros valores, tales como 46, 2 y 99 pm (8,6 %,
respectivamente).
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En cuanto a los valores del niumero de células hipercromaticas encontradas en las
laminas histolégicas estudiadas, se hallé que el promedio correspondié a 10,8 células,
con una amplia desviacién estandar (6,4), por lo cual se analiz6é la moda, cuyos
resultados revelaron que las densidades mas frecuentes fueron de 12 y 7 células
hipercromaticas por area de estudio (11,4%, respectivamente), seguida de 6 y 5 de
dichas células (8,6 %, en cada caso).

La densidad linfocitaria tuvo un valor medio de 12,6 células linfociticas por area de
estudio, con una amplia desviacién tipica, lo que también indicé un analisis de la moda,
el cual reflejé que en la mayoria de las regiones subepiteliales de las lesiones
leucoplasicas, la densidad mas frecuente de estas células fue de 12 (11,4 %), seguida
de 8,6 % de los individuos con sitios de leucoplasia homogénea que presentaron 25y
5 células linfocitarias, respectivamente; hallazgos que expresan una gran variabilidad
individual en los especimenes analizados.

Con respecto al niumero de vasos sanguineos encontrados por cada area de estudio, el
promedio mostré una mayor regularidad (1,9 vasos) y una desviacion tipica de 0,9;
asimismo, el estudio de la moda revel6 que lo mas frecuente fue que aparecieran 2
vasos por cada area estudiada en la lamina propia subepitelial.

Tablal. Valores de los parametros histomorfométricos en pacientes
con leucoplasia bucal homogénea

Grosor Densidad de Densidad Densidad
N=35 epitelial (um)  hipercromatosis linfocitaria vascular
Media 95,3 10,8 12,6 1,9
Moda 72,6 7 12 2
Desviacion estandar 37,4 6,4 6,4 0,9
Minimo 36,3 3 3 1
Maximo 231 27 25 4

Como se muestra en la tabla 2, en 18 de los pacientes se observé la coincidencia de un
diametro nuclear de 3,3 um y el citoplasmatico de 9,9 um, seguido de 5 integrantes
donde coincidié el diametro nuclear de 6,6 um con el citoplasmatico de 16,5 um.

Dicha relacion (R) directa y fuerte (0,725) permitié afirmar que al disminuir los valores
en una variable, también disminuyen en la otra, por lo cual en la leucoplasia bucal
homogénea los valores asociados predominantes resultaron ser de 3,3 um para el
nucleo y de 9,9 pm para el citoplasma. De lo anterior se infiere que los valores
anteriores pueden ser un rasgo distintivo de este tipo de leucoplasia bucal.

Tabla 2. Diametros nuclear y citoplasmatico en pacientes con
leucoplasia bucal homogénea

Diametro nuclear Diametro citoplasmatico (en um) Total
(en um) 9,9 11,2 13,2 13,3 16,5 19,8 9,9
3,3 18 1 19
6,6 1 3 1 5 2 12
9,9 1 3 4
Total 19 1 4 1 8 2 35
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DISCUSION

Como bien se conoce, la integridad del epitelio de la mucosa bucal es garantizada por
un proceso de renovacion constante, en el cual sus capas o estratos se reorganizan
estructuralmente como consecuencia de las modificaciones bioquimicas y morfoldgicas
celulares, lo que hizo pensar a estas autoras que la medicidon del grosor epitelial
resultaria un pardmetro morfométrico a considerar para la tipificacion de la leucoplasia
bucal.

Los resultados referentes al grosor epitelial, al igual que los valores del nimero de
células hipercromaticas, no permiten demostrar una regularidad de esta variable para
la afecciéon objeto de estudio. Por otro lado, en la bibliografia médica consultada esta
variable ha sido descrita como uno de los cambios propios de las lesiones en vias de
malignizacion,® pero no se han efectuado estudios semejantes o relativos a ellas.

Teniendo en cuenta lo anterior se plantea que esta evidencia no tipifica la leucoplasia
homogénea con regularidad caracteristica, aunque las frecuencias descritas pudieran
ser referentes de comparacioén con otros tipos de leucoplasia, con vista a establecer
estadios dentro de ellas, en unién con otros parametros.

En algunos estudios *°** donde se describen diferentes grados de displasia epitelial en
la leucoplasia bucal, se refiere que el infiltrado linfocitario aumenta directamente con la
gravedad de la displasia, pues se conoce que las lesiones premalignas pueden provocar
una florida reaccién inflamatoria, lo que no se corresponde con el presente estudio,
pues solo 6 pacientes presentaron displasia del tipo ligera, de manera que la frecuencia
fue baja, datos aportados por estudio anterior donde se determiné el grado de
displasia epitelial en este mismo grupo de pacientes.*® Al respecto, seria conveniente
ampliar el universo con vistas a demostrar si esto pudiera obedecer a la efectividad
mantenida del Programa de Deteccidon Precoz del Cancer Bucal implementado en todo
el pais desde hace mas de 2 décadas.

Como se puede apreciar, los vasos sanguineos contados, que fueron de tipo capilar, se
encontraron en una baja densidad, la cual podria aumentar en lesiones malignas o en
estadios avanzados de la etapa precancerosa; hallazgo que se corresponde con el tipo
de displasia observado (grado leve o ligero). En correspondencia con lo anterior, no
han sido encontrados estudios relacionados con la vascularizacion en la lamina propia
debajo de la lesién leucoplasica homogénea, con displasia ligera o sin ella.

Por otra parte, resultaria de interés evaluar este parametro en otros tipos de
leucoplasia y en la homogénea, con diferentes grados de displasia, a fin de descubrir si
existe alguna regularidad en los patrones que permitan identificarlas.

Los resultados de esta investigacion en cuanto a la relacion entre el diametro nuclear y
el citoplasmético en pacientes con leucoplasia bucal homogénea, no coinciden con los
obtenidos por investigadores como Ramaesh, et al ** quienes encontraron una débil
correlacién positiva (R=0,33), entre los diametros nuclear y citoplasmatico en las
células de 2 grupos de pacientes: uno, con lesiones de la mucosa bucal sin displasia y
otro con displasia, pero no pudo concluir que la asociacion de ambas variables podria
constituir un parametro para el diagnéstico de la citada afeccion.

Por otro lado, Dericia et al,*® en estudio morfométrico de citologia exfoliativa realizada
a 15 pacientes con leucoplasia bucal y liquen plano, no encontraron diferencias
significativas en cuanto a la relacién tamafo del nlcleo- citoplasma, cuando se
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compararon todas las células superficiales analizadas. Estos tuvieron en cuenta los
cambios en las células mas superficiales y no en el resto de los estratos mas
profundos, lo cual seria importante ya que muchas lesiones displasicas son
identificadas primeramente en las capas basales.

Al respecto, Diniz et al*®y Mehrotra,*’ relacionaron ambos didmetros en células de la
mucosa bucal y concluyeron que la disminucion del area del citoplasma precede a un
aumento del area del ndcleo en los tejidos que sufren transformacién maligna; no
obstante, en el presente estudio no se ha investigado el momento de transformacion
maligna en el cual se encuentra el tipo de leucoplasia estudiado, pero si se puede
pensar que las células en un estado de transformacion inicial, cuando aparece la
displasia en sitios de la leucoplasia, puedan sufrir un aumento del diametro nuclear y
una disminucién del citoplasmatico, pero seria necesario aumentar la poblacién antes
de llegar a estas conclusiones y tenerlo en cuenta para futuras investigaciones.
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