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l. INTRODUCCION

El epitelio es un tejido de revestimiento y proteccion, que se encuentra en
practicamente todo el organismo, siendo la cavidad bucal la zona anatémica
en la cudl es mas accesible para su inspeccion y estudio.

La palabra “cancer” se ha convertido sin duda en la mas temida de ser
escuchada cuando se estd esperando un diagnostico. El cancer oral en
México representa entre el 1 y 5% de las neoplasias malignas.! Es por ello
gue el estudio de las displasias epiteliales orales, en sus distintos grados, se
ha posicionado como un punto clave para la prevencion de la posible

transformacion de estas a un proceso maligno.

Si bien la biopsia junto con el andlisis histologico de las muestras es, hasta el
dia de hoy, el principal parametro de diagnostico y prevencion, con el fin de
descifrar los factores que determinaran la malignizacion de un tejido, han
surgido diversas técnicas que buscar ir mas alla de la observacion de los

tejidos. Una de ellas es el andlisis de la ploidia celular.

El analisis de la ploidia celular consiste en identificar por medio de la
citometria de imagen las caracteristicas morfolégicas y estructurales del
nacleo celular, asi como contabilizar la cantidad de cromosomas que este

contiene para determinar el grado de anormalidad que presenta una célula.

En este tenor, sera la aneuploidia el signo que podria alertarnos de que algo
estd mal, ya que se considera una alteracion cromosomal que advierte la

predisposicién celular hacia una transformacion maligna.

Tratar de predecir el curso de una displasia para prevenir su malignizacion,
representa hoy por hoy uno de los grandes retos de la Patologia Bucal, ya
gue se traduciria en tratamientos mas tempranos, especificos y eficaces, y

por ende en una mayor esperanza de vida para el paciente.
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El proposito de este trabajo es precisamente ampliar la comprension del
comportamiento de la célula a nivel del nacleo, cuando atraviesa por un

proceso displasico.
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. ANTECEDENTES

El andlisis de las alteraciones de la mucosa en cabeza y cuello ha sido crucial
en el avance de la comprension de las lesiones potencialmente malignas.
Aunque Baillie y su Real Comité de la Sociedad en Edimburgo fue quien
defini6 el término premalignidad en 1806, quien aplico el concepto por primera
vez fue Sir James Paget en 1851, enfocandose especificamente en la region
oral al proponer que los fumadores de pipa con leucoqueratosis o "parche del
fumador”, eran propensos a desarrollar cancer oral. Posterior a ello, Gibb
denomina como premaligno al parche eritematoso de las cuerdas vocales y
Schwimmer lo utilizé el concepto al hablar de leucoplasia en el dorso de la

lengua o “parche blanco de glositis sifilitica”.4

Fue en 1932 cuando Broders hablé por primera vez del carcinoma in situ
utilizando un ejemplo en laringe. En la actualidad existe una amplia gama de
lesiones premalignas en cabeza y cuello, pero establecer un prondstico aun
es complejo ya que son varios los aspectos que deben tomarse en cuenta al

momento de valorar una lesion.14

En la cavidad oral puntualmente, la displasia epitelial afecta las mucosas y se
traduce como una alteracibn morfolégica que modifica la normalidad

histoldgica de los tejidos, lo cual puede volverlos propensos a la malignidad.*#

La definicién actual de displasia epitelial engloba una combinacién variable de
fendmenos microscopicos que indican un desorden de la maduracion epitelial

y una alteracion de la proliferacién celular.4

Boveri, Hertwig y sus colaboradores, observaron una clara relacion entre el
namero de cromosomas, el tamafio del ndcleo y de la célula. Fenbmeno que
aun continta siendo foco de discusiones y estudios. En los afios 50, tras el

estudio de multiples sistemas celulares se establece una relacion de




A&

mm FACULTAD M
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO wu! W
UNAM

1904

proporcionalidad casi directa entre la ploidia, el nimero de juegos completos
de cromosomas, y el tamafio de la célula, considerandose una propiedad casi

universal.*

Una de las hip6tesis que intenta explicar este fenémeno se limita a considerar
el nimero de copias de genes, que conllevaria como efecto final el incremento

del tamafio celular.1*

10
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1. MARCO TEORICO.
3.1 Lacélula

La célula es la unidad estructural y funcional del cuerpo humano, esta se
compone por nucleo y citoplasma; el nucleo contiene acido
desoxirribonucleico (ADN) y acido ribonucleico (ARN), que son las estructuras
fundamentales para la vida. A su vez, la célula contiene elementos mas
pequefios, denominados organelos, los cuales se encargan de llevar a cabo
las distintas actividades que realiza la célula. >°

3.1.1 Nucleo celular

membrana nuclear

interna y externa reticulo

endoplasmatico

b 2 En todas las células, excepto en los

espacio perinuclear

eritrocitos maduros y las plaquetas de
,.-,\. la sangre, se encuentra un nucleo. Es
un compartimiento Unico limitado por
una membrana que contiene toda la

informacién genética.?®

Como se menciona anteriormente, el
nacleo contiene informacion genética,

junto con la maquinaria para la

complejo
de poro
nuclear

duplicacién del ADN y la transcripcion

nicleo  ADN a Y el procesamiento del ARN. El nicleo

lamina nuclear

de una célula que no esta eninterfase,
Figura 1 Componentes del nlcleo

celular.

esta formado por los siguientes componentes (Figura 1)®:

11
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Cromatina: Es el material nuclear organizado como eucromatina o
heterocromatina. Contiene el ADN asociado con una masa
aproximadamente igual de proteinas nucleares diversas que son
necesarias para la funcién del ADN.%6

Nucléolo: Un ente que se encuentra dentro del nacleo que contiene
los genes de ARN ribosémico (ARNr) transcripcionalmente activos,
ARNry proteinas. El nucléolo es el sitio de sintesis del ARNry contiene
proteinas reguladoras del ciclo celular.?®

Envoltura nuclear: La cual es un sistema de doble membrana que
rodea el nacleo de la célula.?®

La envoltura nuclear estd constituida por dos membranas conceéntricas
separadas por un espacio perinuclear. La membrana nuclear interna se asocia
a la lamina nuclear, la cromatina y las ribonucleoproteinas. La membrana
nuclear externa se continda con las membranas del reticulo endoplasmico y
puede tener ribosomas asociados.*

La membrana nuclear esta perforada por numerosos poros que establecen
una conexion entre el citosol y la luz nuclear que contiene la cromatina.? El
nacleo contiene de uno a cuatro nucléolos, los cuales son cuerpos redondos,
densos, constituidos por el ARN contenido en el nicleo. Estos no poseen una
membrana limitante.®

12
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3.1.2 Cromatina

Las moléculas de ADN no se encuentran en
el ndcleo por si solas, sino que se
encuentran en forma de cromatina, una
sustancia formada por macrocomplejos

moleculares de ADN, proteinas y en

moldcula s
deronheseas YORYDRORYDRIK w

doble no pl=gada
cromstina ‘5’ ,ﬁ T
|

“cuentas de un collar’

fibrilla
da cromatina
de 20 nm

fibra d= cromatina

con asas de fibrillas
cromatinica ancladas
enelamazon
Cromosomico —

ocasiones ARN.® El nucleo contiene ADN

enrollado  alrededor de  proteinas H /‘
denominadas histonas para formar los dﬁ“mdum:;%e I M%@%DQQL
nucleosomas, que son  estructuras L - R%m?f |
globulares que se repiten en forma de \ _
cuentas en una cuerda. La tira de S metafase — .
nucleosomas se enrolla en flamentos de 30 3 centrémero

nm de diametro que forman la estructura de

la cromatina.®>® Figura 2.

La funcibn de la cromatina es

Figura 2 a) Pasos secuenciales en la
condensacién de la cromatina nuclear b)
Estructura del cromosoma 2 humano en
metafase, observado por un microscopio de
fuerza atémica. 20 000 X.5

fundamentalmente empaquetar el ADN con
diferentes estructuras en funcion de la fase
del ciclo celular. La cromatina hace posible
gue todo el ADN quepa en el nucleo, protege al ADN de posibles dafios,
modula la expresion genética y refuerza las moléculas de ADN durante la

division celular cuando se someten a fuerzas de traccion.®

La cromatina se condensa en forma de cromosomas separados, que se
pueden visualizar durante la mitosis (o la meiosis). Durante la interfase (fases
G1l, S y G2 del ciclo celular) no se pueden visualizar los cromosomas
individuales como tal, pero estan presentes en un estado no condensado o

difuso.?

13
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Durante la replicacién celular es posible que se produzca una mayor
condensacion en distintos cromosomas cuando la cromatina forma grandes
dominios en bucle gracias al acoplamiento a proteinas de unién al ADN. La
distribucién de la cromatina no es uniforme, lo que refleja distintos grados de
desplegamiento en funcidn de si los genes estan siendo transcritos. La
eucromatina aparece como areas transparentes a los electrones poco tefiidas
y representa ADN celular activamente transcrito y supone aproximadamente
un 10% de la cromatina total. La heterocromatina se ve como una zona de
tincién densa, frecuentemente adyacente a la membrana nuclear, es inactiva
para la transcripcion y supone un 90% aproximadamente de la cromatina

total.2;5,8

3.2 Ciclo celular

Una cualidad fundamental para la vida es la creacion de nuevas células, ya
gue de esta forma se mantiene un equilibrio entre la muerte y renovacion

celular.?

Las células se reproducen mediante la replicacion de sus contenidos y su
divisién en dos células hijas. Las fases implicadas en la renovacion células se

engloban en el denominado ciclo celular.*

El Ciclo Celular representa una secuencia autorregulada de fenémenos que
controla el crecimiento y la divisién celular,!y tiene dos fases principales: la
Interfase, que representa el crecimiento continuo de la célulay la Fase M
(mitosis), caracterizada por la division del genoma. Otras tres fases, fase G1

(gapl), fase S (sintesis), y fase G2 (gap2), subdividen la interfase.®

14
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3.2.1 Interfase

La fase GO es un estado de reposo en el cual, la célula puede permanecer
durante dias, meses o afios antes de volver a entrar al ciclo celular.?

La fase G1 suele ser la mas larga y la mas variable del ciclo celular, y
comienza al final de la fase M. Durante la fase G1, la célula reline sustancias
nutritivas y sintetiza el ARN y las proteinas necesarias para la sintesis del ADN
y la duplicacién cromos6mica. El progreso celular a lo largo de esta fase se
verifica por dos puntos de control: el primer punto de control es de restriccion,
el cual es sensible al tamafio celular, al estado de los procesos fisioldgicos de
la célula y a sus interacciones con la matriz extracelular, mientras que el
segundo punto de control de dafo del ADN verifica la integridad del ADN
recién duplicado. De esta forma, si el ADN presenta un dafio irreparable, no
permite que la célula ingrese en la fase S. Después, la célula sufre una muerte

celular programada (apoptosis).®

3.2.2 Mitosis

Profase

e Fase en la cual tienen lugar
cuatro cambios estructurales.
Figura 3: La cromatina
filamentosa del nldcleo se
condensa en estructuras
denominadas cromosomas.®

o Cada cromosoma se divide

formando dos cromatidas.
Estas cromatidas se alineana Tétradas
Figura 3 Profrase.™™

lo largo del area central de la célula, la denominada placa ecuatorial.®

15
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. Cada pareja de cromatidas se une a un cuerpo esférico denominado

centrbmero. La pareja de centriolos se duplica y las cromatidas

acompafian la migracion de los centriolos a los extremos opuestos de

la célula. Las fibras no formadas entre los centriolos que migran son las

fibras del huso y las que se forman alrededor de los centriolos son los

rayos astrales o asters.5

. En este momento desaparece el nucléolo y sus componentes se unen

a las cromatidas. Finalmente, la membrana nuclear se rompe y se

transforma en elementos granulares, tales como el RE.>

METAFASE

Placa de metafase

Centrémeros

Figura 4 Metafase. F°

Metafase

El siguiente paso es la
metafase, en el cual las
cromatidas se han
desplazado al centro
de la célula. Estan
ordenadas a lo largode

la placa ecuatorial en

angulo recto con respecto al eje longitudinal del huso. Las dos cromatidas de

cada cromosoma estan unidas centralmente a la placa ecuatorial por un

centrbmero. Estas cromatidas se dividen entonces en dos grupos de

cromosomas.® Figura 4.

16
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Anafase
) ANAFASE
Posteriormente, en Crométides unidas

la anafase,

los cromosomas
hijos se desplazan
hacia los polos
opuestos de la
célula con el

complemento

completo de 46 a

cada extremo. Se
Figura 5 Anafase. ™

cree que esto

sucede por el movimiento de los microtibulos cromosémicos que atraen las

cromatidas hacia los polos. Alrededor de la mitad del cuerpo de la célula

empieza a aparecer una constricciéon.’ Figura 5.

TELOFASE Telofase

Por dltimo,en la
telofase los
cromosomas se liberan
de los microtubulos
cromosomicos y los
microtubulos se
desintegran. A
continuacion, los

cromosomas se

Figura 6 Telofase. > alargan y dispersan,
perdiendo su identidad y recuperando la apariencia filamentosa de la
cromatina. Tanto los nucléolos del ndcleo como la envoltura nuclear

reaparecen de nuevo.®
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A medida que cada nucleo madura, el surco de divisién que aparece en el
medio de la célula es cada vez mas profundo hasta que se separan las dos
células hijas.® Figura 6.

3.3 Ploidia celular

La cantidad de células presentes en la célula se denomina Ploidia, y se
clasifica como:

Euploidia.

El término euploide se refiere a un complemento cromosOmico que es un
multiplo exacto del namero haploide. Por lo tanto, los haploides y los diploides
son casos de euploidia normal. Los tipos de euploides que tienen mas de dos
conjuntos de cromosomas son "poliploides”, como "triploide™ (3n), "tetraploide”

(4n), "pentaploide” (5n), etc.®
Aneuploidia

Las células dependen de mecanismos precisos para garantizar una
segregacion cromosOmica precisa durante la mitosis y la meiosis para
mantener su estado euploide. Los errores en la ejecucion fiel de estos
mecanismos causan una desregulacion de los cromosomas que resulta en la
generacion de células hijas 'aneuploides' (es decir, 'no euploides’). La
aneuploidia se define como un namero de cromosomas que se desvia de un
multiplo del conjunto haploide, y se asocia con anomalias en la funcion celular,
como de las displasias epiteliales, y por supuesto en el cancer. La aneuploidia
refleja las ganancias o pérdidas de los cromosomas completos, lo que lleva a
la aneuploidia 'cromosémica completa’, asi como los reordenamientos no
balanceados de los cromosomas, incluidas las deleciones, amplificaciones o
translocaciones de grandes regiones del genoma que dan como resultado un

aneuploidia 'estructural'.®10
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3. 4 Epitelio

El Epitelio es un tejido fundamental no vascularizado compuesto de células
cohesivas que recubre a las superficies y a las cavidades internas corporales,

ademas de formar a las unidades funcionales de las células secretoras.?3

Las funciones bésicas del epitelio son: proteccion (piel), absorcion (intestino
delgado y grueso), transporte de material en la superficie (mediado por los
cilios), secrecion (glandulas), excrecion (tubulos renales), intercambio de
gases (alveolos pulmonares) y deslizamiento entre las superficies

(mesotelio).?

Al no disponer de vascularidad, el epitelio se nutre por medio de difusion, a
diferencia del tejido conjuntivo. Su naturaleza cohesiva esta dada por
moléculas de adhesion celular y diversos complejos de union. El epitelio se
encuentra fijo a la lamina basal, dicha lamina en unién con componentes del
tejido conjuntivo, contribuyen a la formacién de la membrana basal. La

polaridad estructural y funcional son caracteristicas del epitelio.®

La clasificacion del epitelio es descriptiva y tiene su fundamento en dos
factores importantes: la cantidad de estratos celulares y la forma de las células
superficiales. La terminologia, por consiguiente, refleja sélo la estructura y no

la funcién.® Figura 7.

Asi el epitelio se describe como: simple, cuando tiene un solo estrato celular

de espesor, y estratificado cuando posee dos o mas.®

Las células individuales que componen al epitelio pueden ser: planas o
escamosas, cuando el ancho de las células es mayor que su altura, cubicas,
cuando el ancho, la profundidad y la altura son aproximadamente iguales y
cilindricas, cuando la altura de las células excede su anchura de manera

considerable.®
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De tal manera que existen tres grupos divididos de acuerdo al numero de
estratos celulares y a la forma bidimensional de las células al ser observadas
bajo el microscopio®

Epitelio simple.

Formado por una sola capa de células, en funcion de la altura y anchura
de sus células, se subdivide en:

+ Escamoso simple.

« Cubico simple.

+ Cilindrico simple.

El nombre especifico de endotelio se aplica para el epitelio simple que reviste
los vasos linfaticos y sanguineos. Se denomina mesotelio al epitelio simple

que reviste todas las cavidades corporales (peritoneo, pericardio, pleura)?.

Epitelio estratificado:

Esta constituido por dos o mas capas celulares. Este tipo de epitelio se
subclasifica en funcion de la forma de las células en su capa mas
externa o superficial, existiendo:

» Epitelio escamoso estratificado.

+ Cubico estratificado.

+ Cilindrico estratificado.

El epitelio escamoso estratificado es el mas frecuente y puede
clasificarse en moderadamente queratinizado (denominado también no
gueratinizado) y muy queratinizado. Las células de la capa mas externa
de un epitelio moderadamente queratinizado pueden conservar los
nacleos (p. €j., vagina o eso6fago). No existen nucleos en la capa mas
externa del epitelio estratificado escamoso muy queratinizado (p. €j., la

epidermis de la piel). Las células basales que se alinean a lo largode
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la [amina basal tienen actividad mitdsica y sustituyen a las células en
diferenciacién de las capas mas altas.?

Epitelio seudoestratificado:

Est4 constituido por células basales y cilindricas que reposan en la
membrana basal. S6lo las células cilindricas llegan a la superficie
luminal. Como los nudcleos de las células basales y cilindricas se
reconocen a distintas alturas, se tiene la impresion de que es una
organizacion de epitelio estratificado. Dentro de este grupo
encontramos los siguientes:
+ El epitelio seudoestratificado cilindrico ciliado de la traquea.
+ El epitelio cilindrico seudoestratificado con estereocilios del
epididimo.
» El epitelio transicional de las vias urinarias, denominado también
urotelio.?
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TEJIDOS EPITELIALES SIMPLES. TEJIDOS EPITELIALES ESTRATIFICADOS

Y PSEUDOESTRATIFICADOS.

Tipo: Epitelio plano simple. Tipo: Epitelio ctibico estratificado.

Figura 7 Clasificacion del epitelio.™?:
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3.4.1 Polaridad celular

Las células del epitelio se caracterizan por su organizacion notablemente
estructurada y delimitada, debido a que cada superficie celular tiene

componentes bioquimicos especificos.??

Aunado a sus caracteristicas morfolégicas, dichos componentes definen la
polaridad funcional de cada uno de los niveles celulares, que son los

siguientes:

« Dominio apical: La region libre o apical esta siempre dirigida hacia la

superficie exterior o luz de una cavidad o conducto cerrados.®

+ Dominio lateral: La region lateral se comunica con células adyacentes

y se caracteriza por areas especializadas de adhesién.®

« Dominio basal: Esta asociado a la lamina basal, que separa el epitelio
del tejido conjuntivo subyacente. La lamina basal esta reforzada por
componentes del tejido conjuntivo. El complejo lamina basal-tejido

conjuntivo se denomina membrana basal.®

Individualmente, estos dominios presentan una disposicion y funcion
determinada.

El dominio apical de algunas células epiteliales puede mostrar tres tipos de

diferenciacion:

+ Cilios: Prolongaciones citoplasmaticas moéviles.?

* Microvellosidades: Prolongaciones citoplasmaticas que se extienden

desde la superficie celular.®
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« Estereocilios: Microvellosidades de una gran longitud.®

3.4.2 Mecanismos de unién celular

La integridad estructural del epitelio se mantiene gracias a la adhesion de las
células que lo conforman entre si'y con la matriz extracelular estructural. Dicha

adhesion esta mediada por dos sistemas:?

« Las proteinas de la membrana celular que actian como moléculas
especializadas de adhesion celular.

+ Areas especializadas de la membrana celular incorporadas a las
uniones celulares.®

En cuanto a las primeras, existen dos clases principales de moléculas de
adhesion celular:

* Moléculas dependientes del Ca2+: Entre las que se incluyen

cadherinas y selectinas.

* Moléculas independientes del Ca2+: Las cuales constituyen la

superfamilia de las inmunoglobulinas y las integrinas.*

Las células emplean distintas moléculas de adhesion para mediar sus uniones
celulares. Las integrinas estan implicadas basicamente en las interacciones
entre la célula y la matriz extracelular. Las cadherinas y las integrinas
establecen enlaces entre el citoesqueleto interno de la célula y el exterior de

otra célula (cadherinas) o la matriz extracelular (integrinas).?

Las cadherinas, son una familia de moléculas dependientes del Ca2+ con un
importante papel en la adhesién celular y la morfogénesis. La pérdida de
cadherinas se asocia al desarrollo de un comportamiento invasivo por parte de

las células tumorales (metastasis).?
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Las selectinas son, al igual que las cadherinas, moléculas de adhesion
dependientes del Ca2+. A diferencia de las cadherinas, las selectinas se unen
a los hidratos de carbono y pertenecen al grupo de las lecitinas (del latin
lectum, seleccionar). Cada selectina tiene un dominio de reconocimiento de
hidratos de carbono (CRD) con afinidad por unirse a un oligosacéarido
especifico unido a una proteina (glucoproteina) o un lipido (glucolipido). La

configuracion molecular del CRD viene controlada por el calcio.?
Las tres clases principales de selectinas son las siguientes:

+ P-selectina, presente en las plaquetas y células endotelialesactivadas
gue revisten los vasos sanguineos.

+ E-selectina, presente en las células endoteliales activadas.

+ L-selectina, presente en los leucocitos. La P-selectina se almacena en
vesiculas citoplasmaticas dentro de las células endoteliales. Cuando
estas células se activan por las sefales responsables de la inflamacion,

aparecera la P-selectina sobre su superficie.?

Las integrinas se distinguen de las cadherinas, selectinas y miembros de la
superfamilia de la Ig en que son heterodimeros formados por dos subunidades
a y B asociadas codificadas por dos genes distintos. Existen unos 22
heterodimeros de integrinas con 17 formas de la subunidad a 'y 8 de laB.?

Existen tres tipos de uniones celulares:

» Uniones Oclusivas, que forman una barreraimpermeable.
* Uniones de Anclaje, que ofrecen cierta tensién mecanica.
* Uniones Comunicantes, que permiten el movimiento de las moléculas

entre las células.*
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Dentro de las uniones de anclaje encontramos a la macula adherens,
denominada desmosoma [gr. desmds, unién + séoma, cuerpo]. Estas uniones
estan ubicadas en laregion lateral de la célula, a la manera de multiples puntos
de soldadura y permiten el contacto célula-célula directo porque proveen sitios
de adherencia para los filamentos intermedios. Cada vez existen mas indicios
gue indican que la macula adherens, ademas de su funcion estructural,

participa en la morfogenia y la diferenciacion.®

3.5 Epitelio bucal

Los tejidos blandos que recubren la cavidad oral, conforman una membrana
denominada mucosa. La mucosa en general esta compuesta por epitelio y
tejido conectivo subyacente llamado corion o lamina propia. Y ambos tejidos

se encuentran conectados por la membrana basal.*

La mucosa de la cavidad bucal se clasifica de acuerdo a su funcién y

localizacion en:

Mucosa de revestimiento: Es la mucosa que tapiza las mejillas, el
paladar blando, las porciones lateral y ventral de la lengua e interna de
los labios. Rara vez percibe el impacto directo de la masticacion, por lo
tanto, el epitelio que lo forma es plano estratificado (no queratinizado).
Ademas, por debajo del corion se encuentra otra capa conectiva

denominada submucosa, que le confiere gran movilidad.*

Mucosa masticatoria: Corresponde a la zona de la encia y paladar
duro. Esta mucosa es la que recibe toda la fuerza que se genera
durante la masticacién. El epitelio que la constituye es plano
estratificado paraqueratinizado, y el corion puede ser mas o menos

fibroso.
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La submucosa esta ausente y, por lo tanto, se fija fuertemente al hueso
y carece de movilidad.*

Mucosa especializada o sensitiva: Se denomina asi a la superficie
dorsal de la lengua porque la mayoria de las papilas linguales poseen
intraepitelialmente corpusculos o botones gustativos. Estas estructuras
son las encargadas de la recepcion de estimulos para captar las

diferentes sensaciones gustativas.*

3.5.1 Caracteristicas histoldgicas del epitelio bucal

Como se ha mencionado, el epitelio tiene una disposicién en capas, que son

las siguientes: Figura 8.

Estrato basal o germinativo

Esta constituido por una sola capa de células de forma cubica o cilindrica. El
nacleo es redondo u oval y el citoplasma es intensamente basofilo. Este

estrato esta en contacto con la lamina propia.’
Estrato espinoso

Se encuentra formado por varias hileras de queratinocitos, las células que lo
constituyen son poligonales y de nucleos redondos, de cromatina laxa, de
citoplasma ligeramente basofilo, caracterizado por presentar a los

desmosomas, los cuales parecen atravesar los espacios intercelulares.’
Estrato granuloso

Esta constituido por dos o tres capas de células aplanadas o escamosas con
un nucleo pequefio de cromatina densa. El citoplasma esta lleno de granulos

de queratohialina intensamente basofilos.’
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Estrato c6rneo

L

Se caracteriza por estar constituido por células planas sin nicleo aparente y

con citoplasma fuertemente eosindfilo; estas células reciben el nombre de

corneocitos (0 queratinocitos).’

Células con grdnulos de queratohjalina

Epitelia queratinizado

- — -
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Figura 8 Estratos del Epitelio™®
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3.6 Displasias epiteliales orales

Hablamos de displasia epitelial (DE) ante la presencia microscopica de una
combinacién variable de fendmenos indicativos de un desorden de la
maduracion epitelial y de una alteracion de la proliferacién celular. La displasia
epitelial (DE) de la mucosa oral constituye en la actualidad una alteracion
morfologica que traduce una serie de modificaciones de la normalidad
histolégica y que se correlaciona con la capacidad de malignizacion de su

epitelio escamoso.!

Las lesiones potencialmente malignas de la mucosa oral, consisten en un
grupo de desoérdenes celulares, que deben diagnosticarse en su etapa
temprana y ser vigilados debido a su capacidad de convertirse en cancer. La
leucoplasia oral, la fibrosis submucosa oral y la eritroplasia oral son las
enfermedades bucales mas comunes que tienen una tasa de transformacion

maligna elevada.'!

Los cambios displasicos son uno de los signos de lesiones premalignas que
pueden observarse de manera histopatolégica, especialmente en el epitelio.

Por ello su identificacién precoz es de suma importancia.*?

El propésito principal de identificar lesiones orales potencialmente malignas es
prevenir la transformacion maligna al iniciar una intervencion adecuada, y esta
ampliamente aprobado que el tipo de intervencion debe basarse en las
caracteristicas histopatologicas de una biopsia de las lesiones. Esto se debe
a un importante paradigma sobre la premalignidad: la presencia y el grado de
displasia epitelial desempefian un papel importante en el desarrollo maligno

futuro.14

En la actualidad en patologia bucal y maxilofacial la biopsia y el analisis

histopatoldgico siguen siendo el "Gold standard" de la pruebas diagnésticas.!*
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3.6.1 Clasificacion de las displasias epiteliales orales

La ultima clasificacion de la OMS, recomienda una distincibn mas objetiva que
tome en cuenta los niveles del epitelio que estan involucrados?'3: Figura 9,
tabla 1.

Displasia leve (grado I): Demuestra proliferacion o hiperplasia de las células
de las capas basales y parabasales que no se extiende mas alla del tercio
inferior del epitelio. La atipia citolégica es generalmente minima con solo
pleomorfismo leve de células o nucleos. La mitosis no es destacada y cuando
esta presente suele ubicarse basalmente y transcurrir normal. Los cambios

estructurales son minimos.4

Displasia moderada (grado Il): Presenta una proliferacion de células atipicas
gue se extienden hasta el tercio medio del epitelio. Los cambios citologicos
son mas severos que en la displasia leve y puede observarse hipercromatismo
y pleomorfismo celular y nuclear prominente. La mitosis se ve aumentada y
anormal, pero generalmente se encuentra en las capas basales. Los cambios
arquitectonicos se pueden ver en la mitad inferior del epitelio donde puede
haber pérdida de la polaridad basal. Sin embargo, la estratificacion y

maduracién son relativamente normales, a menudo con hiperqueratosis.'?

Displasia severa (grado Ill): Hay una proliferacion anormal desde la capa
basal hasta el tercio superior del epitelio. Los cambios citolégicos y
estructurales pueden ser muy notorios. Todos los cambios vistos en los grados
leve y moderado pueden ser observados, pero ademas hay un marcado
pleomorfismo, a menudo con nucleos anormalmente grandes o incluso
multiples. La mitosis es marcada y se puede observar una anormalidad tripolar
o en forma de estrella. Los cuerpos apoptésicos pueden también ser
prominentes. Los cambios estructurales son severos, en ocasiones con
pérdida completa de la estratificacion e incluso formacion de perlas de

gueratina.t3
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Carcinoma in situ: Es la forma mas grave de displasia epitelial y esta
caracterizada por cambios citologicos y estructurales de espesor completo. En
la cavidad oral, tales cambios son raros y a menudo, incluso en presencia de
la atipia mas severa, se aprecia una capa de superficie queratinizada intacta.
Algunos piensan que el carcinoma in situ es una premalignidad, mientras que
otros lo consideran como una evidencia de un cambio maligno real, pero sin

invasion.13

CLASIFICACION DE LAS DISPLASIAS EPITELIALES ORALES

LEVE ’ MODERADA > SEVERA > CARCINOMA IN SITU

Figura 9 Clasificacion de las displasias epiteliales orales.™P

Es muy importante aclarar que una displasia epitelial puede malignizarse o no
hacerlo, asi que no se debe considerar ésta como una sentencia negativa. En
ello radica la importancia de observacion clinica periddica para identificar a

tiempo cualquier posible cambio nocivo.*

31



18

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Tabla 1 Criterios pala la clasificacién de displasias epiteliales orales.*®

Grado de Niveles Cambios
displasia involucrados celulares
Ninguno.

Hiperplasia

Tercio inferior.
Leve (1)

Pleomorfismo
nuclear y celular.

Nucleo
hipercromatico.
Pleomorfismo
nuclear y celular.

Anisonucleosis.

Nucleo
hipercromatico.

Figuras  mitoGticas
incrementadas  y
anormales.

Por encima del

tercio medio.

Moderada (Il)

Pleomorfismo
nuclear y celular.

Anisonucleosis.

Continua...

P |
1904
Cambios

arquitectonicos

Engrosamiento del
epitelio.

Hiperqueratosis.
Maduracion
normal.

Células  basales
hiperplasicas.
Hiperplasia
células basales.

de

Pérdida
polaridad.

de

Maduracién
desordenada de
células basales a
escamosas.

Incremento de la
densidad celular.

Hiperplasia de las
células basales.

Pulpas reteiformes
en forma de bulbo.

Pérdida de
polaridad.

Maduracion
desordenada de
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--- continuacion Nucleo células basales a
hipercromatico. escamosas.

Por encima del
tercio superior. ~ Figuras  mitoticas Incremento de la
incrementadas y densidad celular.
anormales.
Hiperplasia de las
Nucleos y células células basales.
considerablemente
agrandados. Pulpas reteiformes
en forma de bulbo.

Severa (llI)

Cuerpos
apoptosicos. Acantalisis.

Todos los cambios El cambio es

antes mencionados desde la base

se encuentran hasta la
Todo el tejido.  presentes. superficie.

Carcinomain-
situ

Pérdida de la
estratificacion.

3.6.2 Caracteristicas citologicas y arquitectonicas de las displasias
epitelial orales

El diagnostico y la clasificacion de la displasia epitelial oral se basan en una
combinacién de cambios arquitecténicos y citologicos, pero su evaluacion es
subjetiva y ha sido objeto de considerables variaciones inter e intraobservador

en la clasificacion de las lesiones.'® Tablas 2 y 3.
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Tabla 2 Caracteristicas citoldgicas de las displasias epiteliales orales. 2

Cambios celulares

Variacion anormal en el tamafio y la forma nuclear (anisonucleosis y
pleomorfismo).

Variacion anormal en el tamafio y la forma de la célula (anisonucleosis y
pleomorfismo).

Aumento de la relacion nuclear / citoplasmica.

Nucleos y células agrandados.

Nucleos hipercroméaticos.

Cifras mitoticas anormales.
Caracteristicas mitoticas anormales.

Mayor numero y tamafio de nucléolos.

Tabla 3 Cambios arquitectonicos en las displasias epiteliales orales.*?

Cambios arquitectonicos (tejidos)*?

Pérdida de polaridad.

Maduraciéon desordenada de células basales a células escamosas.

Incluye cambio de carcinoma in situ de arriba abajo.
Densidad celular incrementada.

Hiperplasia de células basales.

Disqueratosis (queratinizacion prematura y perlas de queratina en epitelio).
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3.7 Analisis de la ploidia celular en las displasias epiteliales orales

En la actualidad, no existe un marcador absolutamente certero para predecir
la posible transformacion a céncer de ninguna de las lesiones orales
potencialmente malignas. Sin embargo, la cantidad total de ADN contenida en
el nucleo celular, medida mediante diagndstico por imagen analizando la
ploidia celular, ha reportado resultados significativos en estudios de control y
observacién de displasias epiteliales en sus distintos grados.®

Los cambios morfolégicos celulares y la inestabilidad cromosomal estan
presentes en las células cancerosas; en 90% de las células tumorales, se
observa un numero anormal de cromosomas, condicion denominada,
aneuploidia. Si bien, la presencia adicional de cromosomas es una
caracteristica conocida que predispone la malignidad, su rol en la
carcinogénesis y posterior progresion a un tumor, aun no es completamente

entendido.’

Es por ello que en Uultimas fechas, el analisis de la ploidia celular se ha
convertido en un referente potencialmente viable al momento de predecir la

posible transformacién maligna de una displasia.®

La citometria por imagen es una técnica de analisis celular que nos permite
valorar las caracteristicas morfolégicas nucleares, como son, perimetro, area,
circunferencia, angulo de Feret, para hacer un comparativo entre lo normal y
anormal.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los cambios celulares morfoldgicos anormales que resultan en algan grado de
displasia epitelial representan un factor de riesgo considerable para la
aparicion de carcinoma de células escamosas. Su transformacién maligna es
poco predecible s6lo con saber su grado histopatologico. Sin embargo;
estudios con respecto a el andlisis de la ploidia celular en neoplasias malignas
nos permiten analizar si las células displasicas contienen una cantidad
anormal de ADN. Debido a lo anterior se formula la siguiente pregunta de
investigacion. ¢Las displasias epiteliales bucales (leve, moderada o severa)
presentan una cantidad anormal de cromatina y esa cantidad es un factor

relacionado a desarrollar carcinoma de células escamosas?
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V. JUSTIFICACION

A través del presente estudio se dard a conocer datos relacionados con la
ploidia celular en displasias epiteliales orales leves, moderadas y severas
diagnosticadas histopatoligicamente en el Departamento de Patologia,
Medicina Bucal y Maxilofacial de la DEPel, FO, UNAM para con ello estudiar
a detalle las caracteristicas nucleares y cromosomales de las células que
cursan por estos procesos patoldgicos por lo que nos permitird tener un mayor
entendimiento de su forma de evolucionar para prevenir y actuar a tiempo ya
gue un diagnostico oportuno es fundamental en el tratamiento y calidad de
vida del paciente.
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VI. OBJETIVOS

6.1 General

Analizar la ploidia celular en displasia espiteliales bucales leves,
moderadas y severas diagnosticadas en el Departamento de Patologia,
Medicina Bucal y Maxilofacial de la DEPel, FO, UNAM.

6.2 Especificos
* Observar las caracteristicas nucleares en las células que presentan

algun grado de displasia epitelial.

+ Determinar si existe relacion entre la cantidad de cromosomas

presentes en el nucleo celular y las displasias epiteliales orales.

» Establecer si es posible evaluar el grado de displasia epitelial mediante

la cantidad de cromosomas existentes en el ndcleo celular.
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VIl. MATERIALES Y METODO

7.1 Tipo de estudio

Observacional Analitico.

7.2 Poblacion de estudio y muestra

Se utilizaron seis casos de displasias epiteliales orles del archivo de
Diagnéstico Histopatolégico del Departamento de Patologia y Medicina Bucal
y Maxilofacial de la DEPel, FO, UNAM.

Se obtuvieron 5 microfotografias de cada tefida con hematoxilina y eosina con
el microscopio Leica DM 750 y la camara Leica ICC50 HD a 400x.

7.3 Aspectos éticos

Este estudio se realizé con muestras de pacientes obtenidas originalmente

para diagnéstico, lo cual no implicé ningun dafio o riesgo para ellos.
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7.4 Metologia

Una vez obtenidas las imagenes a analizar, se eliminé el tejido que no fuera

epitelio. Figuras 10y 11.

Figura 10 Microfotografia D.E Moderada Figura 11 Microfotografia D.E Moderada
H&E 400x.7P: H&E 400x recortada.™?

Andlisis por ImageJ® version 1.8
El analisis mediante imagen se realizd con del programa ImageJ® versién 1.8.

a) Para llevar a cabo el andlisis por computadora se tom6 en cuenta el
namero de células por campo, el nimero de nucleos celulares, asi como

su morfologia. Para la

4 Imagel - X

Obtencién de IOS resultados File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
[H o|c|o] 4] Al |o|0] aledsle|s] | |=

se utilizaron las —
especificaciones de
uso utilidad de este
programa.
b) Se eligi6 la imagen a
analizar y se arrastro a la

ventana del programa.

Figura 12.

Figura 12 Seleccion de la imagen en el
programa.™P-
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c) Se convirtio laimagen a 3 niveles de grises. Figura 13.

Image) - X
4 Imag

Fie Edt Image Process Analyze Plugins Window Help
(5 o|c|o| <[\ Al |o|0] ales]s]s] | |-
=361, y=54, value=250

Figura 13 Conversion de la imagen a grises. ™

d) Se selecciona la imagen de filtro “Rojo”. Figura 14.

& Imagel -
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
[ ol x|l 4[|\ [ A 0|1 Qo 4] 4]

¢ 024-14 6 Recortada.jpg (red)
512x384 pixels; 8-hit; 192K

Figura 14 Imagen seleccionada. ©°:

i
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4 Imagel — x
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

[ cla|ol ) <fH A [ol0] ajefs)els] | |»

4 024-14 6 Recortada.jpg (red)
512x384 pixels; 8-bit; 192K

Figura 15 aplicacion de filtro.™:

f) Se selecciona la herramienta “Threshold”, localizada en la fleca
“Image”, que permite la seleccion automatica de los ndcleos sin tener
gue hacerlo manualmente. Figura 16.

4 Imagel < =
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

[E ool < x| alalol0] alemf#]e)s] | |=

4 024-14 6 Recortada,jpg (red)
512x384 pixels; 8-bit (inverting LUT); 192K
£ & 2.

Default ~| [Baw ~

I~ Dark background I Stack histogram

Auto | Apply | Reset

Figura 16 Seleccion automatica de nucleos.™™
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g) Y se utiliza la herramienta “Watershed” para separar automaticamente

los nacleos que se encontraron juntos. Figura 17.

4 Imagel — X
File gEdit Image Process Analyze Plugins Window Help
[Ho|c|o| <« a|x o0 Qe o] | |

vty
el

4 024-14 6 Recortada.jpg (red)
512x384 pixels; 8-bit (inverting LUT); 192K
d T 3

Figura 17 Separacion automatica de ntcleos.

h) Después se selecciono el set de mediciones “Set Measurements”, de la
fleca “Analyze” para seleccionar las caracteristicas que se desea

evaluar. Figura 18.

File Edt Image Process Analyze Plugins Window Help

= o E R T ATy - ‘
“:l OU U & seeMessurements x 21X o
Wand (tracing) §

¥ [Area) ¥ Mean gray value
¥ Standard ceviation ™ Modal gray value
¥ Min & max gray value ¥ Centroéd a%
W Perimeter

1
512x384 p.
s |

& Center of mass

I™ Bounding rectangte [ Fit ellipse L
 Shape descriptors ¥ Ferels diamoter b‘b &‘
-

"9 I integratec density | Meckan i
I Kurtosis
I Stack posson

I~ Skewness
I Area fraction

‘| " umittomresholc Display label

| —
@ 33! I invent ¥ coordinates I Scientific notation
£ I Adato overtay ™ NaN empty cells

2 Redrectto: [None =]

Decimal places (0-9) |3

oK Cancel | Help
- T WP RN
23 . Dol shall- Sl SR

Figura 18 Seleccion de caracteristicas.™
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Posteriormente  se  selecciond6 el set de mediciones
“Set Measurements”, de la fleca “Analyze”, para elegir el area y la forma,
ingresando el parametro de medidas que se deseaba evaluar. Los
rangos de circularidad utilizados fueron de 0.8-1.0, 0.65-0.8 y 0.55-0.65,
tomando en cuenta que 1.0 representa la esfericidad completa y 0.55 la
minima para ser considerado nucleo. Esto para que el programa
discrimine las estructuras que no sean nulcleos. Finalmente se
selecciono la opcién “Analyze Particles” de la fleca “Analayze” la cual

nos proporciona el numero de células contadas por campo. Figura19.

£
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

B o|c|o|l4 x|\ Al |o|0] Qles]e]s] | |»

g 2

4 Summary

File Edit Font

Slice [Count [Total Area [average Size |%Area [Mean [Perim. [Circ. [Solidity [Feret [i+
024-14 6 Recortada.jpg (red) 553 32162 58.159 16.358 259 25613 0802 0866 9.705 .

Figura 19 Anélisis de particulas. =

De esta manera se obtuvo la cantidad total de nucleos existente por
campo, su perimetro, circunferencia y longitud de Feret, a todas esas

medidas se les realiz6 el promedio.
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VIIl. RESULTADOS

De los archivos del servicio de diagnéstico del Departamento de Patologia y
Medicina Bucal y Maxilofacial de la DEPel, FO, UNAM se seleccionaron 6
casos de displasias epiteliales bucales, de las cuales dos fueron
diagnosticadas como leves, dos moderadas y dos severas, posteriormente
fueron sometidas a andlisis mediante imagen con ImageJ® version 1.8
obteniendo los siguientes resultados:

En la muestra 051-15 se obtuvo un promedio de 302.8 nucleos dentro del
parametro 0.8-1.0 lo que significa que poseen esfericidad casi perfecta,
cuentan con un perimetro promedio de 8.23, una circunferencia promedio de
0.968 y medida de Feret 3.46; un promedio de 106.6 ndcleos dentro del
parametro 0.65-0.8, perimetro promedio de 32.81, circunferencia promedio de
0.726 y medida de Feret promedio de 12.29; y un promedio de 85.2 nucleos
en el parametro 0.55-0.65 que representa la esfericidad minima para ser
considerado nucleo, perimetro promedio de 41.11, circunferencia promedio de
0.602 y medida de Feret promedio de15.03. Como se observa en la siguiente
tabla: Tabla 4.

Tabla 4 Resultados de la muestra 051-15. =P

Muestra Grado de Parametro  Promedio de Perimetro Circunferencia Feret

Displasia Nucleos Promedio Promedio Promedio

051-15 BEEVE] 0.8-1.0 302.8 8.232 0.968 3.4698
- Leve 0.65-0.8 106.6 32.8152 0.726 12.2982

- Leve 0.55- 85.2 41.1174 0.602 15.0318
0.65
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En la muestra 268-14 se obtuvo un promedio de 201.6 nucleos dentro del
parametro 0.8-1.0 lo que significa que poseen esfericidad casi perfecta,
cuentan con un perimetro promedio de 9.82, una circunferencia promedio de
0.959 y medida de Feret 4.17; un promedio de 70.68 nucleos dentro del
parametro 0.65-0.8, perimetro promedio de 23.61, circunferencia promedio de
0.730 y medida de Feret promedio de 9.603; y un promedio de 69 ndcleos en
el parametro 0.55-0.65 que representa la esfericidad minima para ser
considerado nucleo, perimetro promedio de 33.76, circunferencia promedio de
0.601 y medida de Feret promedio de 13.02, como se observa en la siguiente
tabla: Tabla 5.

Tabla 5 Resultados de la muestra 268-14. 7P
Muestra Grado de Parametro Promedio de Perimetro Circunferencia Feret

Displasia Nucleos Promedio Promedio Promedio
Leve 0.8-1.0 201.6 9.8 0.959 4.172
- Leve 0.65-0.8 70.6 23.6 0.730 9.603
- Leve 0.55- 69 33.7 0.601 13.027
0.65

En la muestra 371-16 se obtuvo un promedio de 285.5 nucleos dentro del
parametro 0.8-1.0 lo que significa que poseen esfericidad casi perfecta,
cuentan con un perimetro promedio de 6.18, una circunferencia promedio de
0.980 y medida de Feret 2.789; un promedio de 69 nucleos dentro del
parametro 0.65-0.8, perimetro promedio de 18.66, circunferencia promedio de
0.731 y medida de Feret promedio de 7.86; y un promedio de 36 nucleos en el
pardmetro 0.55-0.65 que representa la esfericidad minima para ser
considerado nucleo, perimetro promedio de 29.08, circunferencia promedio de
0.604 y medida de Feret promedio de 11.15, como se observa en la siguiente
tabla: Tabla 6.

46



2%

FACULTAD

I ooorioan
UNAM
1904

5

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

—=
=A

Tabla 6 Resultados de la muestra 371-16. 7P
Muestra Grado de Parametro Promedio de Perimetro Circunferencia Ferete
Displasia Nucleos Promedio Promedio Promedio

KYHRNI Moderada (.8-1.0

Moderada (0.65-0.8 69 18.6 0.731 7.865

Moderada  0.55- 36 29 0.604 11.157
0.65

En la muestra 024-14 se obtuvo un promedio de 222.6 nucleos dentro del

parametro 0.8-1.0 lo que significa que poseen esfericidad casi perfecta,
cuentan con un perimetro promedio de 14.98, una circunferencia promedio de
0.942 y medida de Feret 5.23; un promedio de 150.8 nucleos dentro del
parametro 0.65-0.8, perimetro promedio de 38.59, circunferencia promedio de
0.724 y medida de Feret promedio de 14.37; y un promedio de 91.4 nucleos
en el parametro 0.55-0.65 que representa la esfericidad minima para ser
considerado nucleo, perimetro promedio de 48.52, circunferencia promedio de
0.602 y medida de Feret promedio de 17.33, como se observa en la siguiente
tabla: Tabla 7.

Tabla 7 Resultados de la muestra 024-14. 7P
Muestra Grado de Parametro Promedio de Perimetro Circunferencia Feret

Displasia Nucleos promedio Promedio Promedio
RSVl Moderada (.8-1

Moderada (.65-0.8 150.8 38.5 0.724 14.378

Moderada (.55- 91.4 48.5 0.602 17.332
.065

En la muestra 291-18 se obtuvo un promedio de 214 nucleos dentro del
pardmetro 0.8-1.0 lo que significa que poseen esfericidad casi perfecta,
cuentan con un perimetro promedio de 13.59, una circunferencia promedio de
2.618 y medida de Feret 5.59; un promedio de 134.2 nucleos dentro del

paradmetro 0.65-0.8, perimetro promedio de 36.12, circunferencia promedio de
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0.726 y medida de Feret promedio de 14.02; y un promedio de 59.2 nucleos
en el pardmetro 0.55-0.65 que representa la esfericidad minima para ser
considerado nucleo, perimetro promedio de 40.49, circunferencia promedio de
0.603 y medida de Feret promedio del5.80, como se observa en la siguiente
tabla: Tabla 8.

Tabla 8 Resultados de la muestra 291-18. 7P
Muestra Grado de Pardmetro Promedio de Perimetro
Displasia Nucleos Promedio

ZASNENE I Severa 214 13.5952

Feret
Promedio

5.5986

Circunferencia
Promedio

2.6188

- Severa  0.65-0.8 134.2 36.1214 0.7266 14.0288
- Severa  0.55- 59.2 40.4912 0.6034 15.8016
0.65

En la muestra 870-16 se obtuvo un promedio de 206.8 nucleos dentro del
parametro 0.8-1.0 lo que significa que poseen esfericidad casi perfecta,
cuentan con un perimetro promedio de 17.76, una circunferencia promedio de
0.926 y medida de Feret 7.08; un promedio de 148 nucleos dentro del
parametro 0.65-0.8, perimetro promedio de 37.93, circunferencia promedio de
0.748 y medida de Feret promedio de 14.60; y un promedio de 97.2 nucleos
en el parametro 0.55-0.65 que representa la esfericidad minima para ser
considerado nudcleo, perimetro promedio de 47.2, circunferencia promedio de
0.563 y medida de Feret promedio de 17.86, como se muestra en la siguiente
tabla: Tabla 9.

Tabla 9 Resultados de la muestra 870-16. 7P

Muestra Grado de Parametro  Promedio de
Displasia Nucleos Promedio  Promedio Promedio

YN Severa 0.8-1.0 17.7662 0.9268 7.0814
Severa 0.65-0.8 148 37.9322 0.7482 14.6048
Severa 0.55-0.65 97.2 47.2 0.5638 17.8616

Perimetro  Circunferencia  Feret

48



A&

mm FACULTAD "M
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO WW W
UNAM
1904
IX. DISCUSION

Existen mudltiples estudios sobre displasias epiteliales orales en distintos
grados y diferentes clasificaciones que nos permiten estudiar su
comportamiento para con ello intentar predecir su evolucion, aunque no de

manera lineal a un carcinoma de células escamosas.

En 2011, Jantine F. Bremmer y cols., relacioné a los cambios celulares
anormales, especificamente a la aneuploidia, como un paso importante para
la carcinogénesis y utilizé a la citometria por imagen para buscar la relacion
entre ambos. En un estudio de 62 pacientes con leucoplasia, 13 de ellos
evolucionaron a un proceso maligno; 27 de todos los casos presentaron
caracteristicas celulares anormales, incluidos 7 de los que malignizaron. En
nuestro estudio, en los grados de displasia moderado y severo, se observan
caracteristicas anormales casi en la mitad de todos los nucleos analizados,
mientras que en la displasia leve, las células con morfologia normal

representan mas del 50%.

A su vez, Marcelo Sperandio y cols., concordaron en 2013 con que la
aneuploidia presente en displasias epiteliales orales representa un factor de
riesgo alto que favorece su evolucion a cancer. Y propusieron la medicion de
la ploidia celular como un parametro diagndstico aceptable, se evaluaron 729
pacientes con displasia epitelial; 461 presentaban diploidia, 93 se encontraban
en grado leve, 80 en moderado y 47 en severo. Mientras que 170 presentaban
aneuploidia, 18 en grado leve, 72 en moderado y 49 en severo. Al igual que
en nuestro estudio, el nimero de células con caracteristicas normales es
mayor en las displasias de grado leve, a su vez, las células con caracteristicas

anormales son mas en los grados moderado y severo.
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Finalmente, en 2018, Zuraiza Mohamd Zaini y cols., basados en la premisa que
ya conocemos, analizaron 228 muestras de las cuales 42 presentaban
aneuploidia, 3 tetraploidia y 183 diploidia. La aneuploidia fue diagnosticada en
lesiones de grado moderado (36%) y severo (38%) de displasia epitelial,
mientras que la mayoria de las lesiones no displasicas (99%) eran diploides.
En nuestro estudio, las muestras que presentan displasia severa, tiene
caracteristicas de agrandamiento del nucleo en perimetro y longitud, lo que
puede interpretarse como una cantidad mayor de cromosomas y por ende
aneuploidia.
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X. CONCLUSIONES

Al realizar este estudio podemos concluir que si bien, las displasias epiteliales
orales representan un elemento predisponente para la evolucion a cancer, no
son una sentencia definitiva. Los factores que influyen en esta transformacion
son muy diversos, y entre ellos se encuentran los cambios celulares y
especificamente nucleares como la variacion desequilibrada de la ploidia
celular, lo que se traduce a cambios en el tamafio y forma del nacleo debido
al aumento de la cantidad de cromatina; sin embargo, es muy importante poder
realizar estudios que nos permitan predecir el comportamiento de las
displasias y con ello poder establecer un diagnostico oportuno; asi como un
manejo quirdrgico adecuado, ya que de ello depende el prondstico y calidad
de vida de los pacientes.

Como pudimos observar en los resultados, estos cambios estan presentes
principalmente en las displasias epiteliales orales severas, encontrandose en

mas del 50% de los nucleos estudiados en ese grado.

Dicho lo anterior se llegd a la conclusion de que por si soélo, el analisis de la
ploidia celular en los diferentes grados de displasias epiteliales orales no
puede ser considerado como un parametro absoluto para determinar su
predisposicidon a malignizarse, pero en conjunto con el analisis histolégico
resulta una herramienta util para valorar lesiones que sean propensas a
convertirse en cancer.
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