" 2  UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE . ? s
MEXICO ll“w ODON'?OELOGI'A W}W
\l UNAM
1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

DEL SISTEMA TRADICIONAL Y BINARIO DE LA OMS
DEL GRADO DE SEVERIDAD DE DISPLASIAS
EPITELIALES ORALES.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENTA:

GABRIEL HERNANDEZ HERRERA

TUTOR: Dr. JUAN CARLOS CUAUHTEMOC HERNANDEZ
GUERRERO

ASESOR: Dra. MARIA DOLORES JIMENEZ FARFAN

MEXICO, Cd. Mx. 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

. INTRODUCCION .....cevuereereneneresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssasssanes 1
Il ANTECEDENTES .....covivinirinennnensnnnnnsncnsnesesnssesnssesnssssssnssesnssessnssesssssssssssssssssssnsssssssess 2
2.1 DISPLASIA EPITELIAL ..ottt 3
2.1.1. GRADO DE SEVERIDAD DE DISPLASIA EPITELIAL .....c.covveinieiniicccrccnee 6
2.1.2. MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR EN EL DIAGNOSTICO DE
DISPLASIAS EPITELIALES ORALES ........ootoiiiiieieeerc et 9
2.1.3. CORRELACION CLINICA ENTRE LAS DISPLASIAS EPITELIALES ORALES Y LOS
DESORDENES ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS............covoeveerecrreeiereans 11
lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .........coueivuiininninnricresnnsensessinssessesnssessessessssessesees 12
IV. JUSTIFICACION .....covuererersreerensessesssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 13
V. HIPOTESIS .....ouuevereueeenensnensesssessssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 13
VI OBUETIVOS .....cuiiitiiinirinninisinsiiesisissisissesissssissssssesssstssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 13
6.1. OBJETIVO GENERAL ..ottt 13
6.2. OBJETIVO ESPECIFICO ..ottt 13
VI METODOLOGIHA. .......cvuerrererssuernssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssssens 14
7.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO ......ovuveieeierieeieeecesseesese s 14
7.2. TAMANO DE LAMUESTRA ..ottt 14
7.3. CRITERIOS DE INCLUSION ......ooveeveerieeieeee s 14
7.4. CRITERIOS DE EXCLUSION ... 14
T5. MATERIALES ...ttt 14
7.6 . METODOLOGIA ..o 15
7.6. VARIABLES DE ESTUDIO Y ELABORACION DE LA BASE DE DATOS.................. 16
VIII. ANALISIS ESTADISTICO ......cueveererensersersnessesssessessesssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssess 16
IX. CONSIDERACIONES BIOETICAS ........cooveueerreersnssnsssssessassssssssessasssssssssessessssssassassaes 17
X. RESULTADOS ......cuouiiiriicniennisnnesiissisisnisissssissssisessssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssnes 17
XL DISCUSION ....cceunereensrensensensssssessssssssssesssessssssassssssssssesssssssssessssssssssssssssssssessssssssssssens 29
XII. CONCLUSIONES ......cccoiierirrnirinerisnsnisisnesesessisissssessessssssssssssessssssssssssssssssasssssssssssens 30

REFERENCIAS .....cuoeeereeiiteincnnnnennnensnisnsnssenssessssssssnssssnssessssssssnsssssssssssssssssnssssssscss 32



l. INTRODUCCION

La displasia epitelial es una alteracion arquitectural y citologica con cambios proliferativos y de la
maduracion epitelial. La valoracion de estas es subjetiva porque no siempre es sinénimo de
malignizacion, no obstante que puede ir de la mano con desordenes orales potencialmente
malignos, como la leucoplasia, eritroplasia, leucoplasia proliferativa verrucosa, liquen plano oral y
lesiones orales liquenoides. (12)

A lo largo de los afios se ha buscado establecer una clasificacion para determinar el grado de
displasia epitelial oral. Para ello, se ha seguido el modelo propuesto para el cérvix uterino, el cual
clasifica a las displasias como leve, moderada y severa, dejando al carcinoma in situ, como el
mayor grado de alteraciones que afectan el espesor epitelial, sin sobrepasar la membrana basal.
(13) Se han considerado aspectos de la arquitectura histologica (estratificacion epitelial irregular,
pérdida de polaridad, crestas epiteliales, mitosis superficiales anormales) y rasgos citologicos
(variacion anormal en el tamafo nuclear, forma e hipercromatismo nuclear), (5) siendo el
sistema binario implementado por la OMS en el 2022 el mas utilizadas actualmente.

La displasia epitelial oral se considera una condicion precursora del cancer oral de células
escamosas (COCE), el tipo mas comun de cancer de cabeza y cuello. Su diagndstico oportuno y
preciso es fundamental para un manejo adecuado y un prondéstico favorable. En este contexto,
los Cirujanos Dentistas desempefian un rol clave, ya que son el primer filtro para la identificacion
clinica de lesiones orales que puedan presentar un grado de displasia, lo que les permite referir
a los pacientes a especialistas en patologia bucal y lograr un diagnostico certero. Este proceso
es esencial para garantizar un manejo y seguimiento adecuados, con el fin de prevenir la
evolucion de estas lesiones hacia un COCE. Sin embargo, los cirujanos dentistas se enfrentan a
dificultades en la identificacion de estas lesiones, principalmente debido a la falta de formacion
en esta area del diagnostico clinico. La complejidad de las lesiones y la variabilidad en su
interpretacion reflejan una tension entre la necesidad de precision diagnaéstica y la simplicidad en
la practica clinica. En este contexto, los sistemas de clasificacion del grado de severidad
desempefian un papel fundamental, entre ellos se encuentra el sistema tradicional de tres
grados de la Organizacion Mundial de la Salud del afio 2005 (OMS) y el mencionado
anteriormente sistema binario del la OMS del afio 2022.

El sistema binario simplifica la categorizacion en baja y alto riesgo, (5) aunque este método
puede llevar a subestimar la gravedad de las lesiones epiteliales precursoras, lo que podria
resultar en decisiones terapéuticas inadecuadas. Por otro lado, el sistema de 3 grados tradicional

en leve, moderada y severa (26), este gradaje permite a los patologos realizar un diagnostico



mas matizado, lo cual es vital para entender la progresion potencial para un cancer oral de

células escamosas.

Il. ANTECEDENTES

La mucosa oral realiza muy diversas funciones, destacando su papel como barrera anatomo-
fisica, quimica y mecanica. Asimismo, representa una linea de defensa muy importante en
contra de diversos agentes lesivos, incluyendo los microorganismos. Su potencial para generar
respuestas altamente especificas a nivel inmunitario le confieren una relevancia elevada en la
defensa local y sistémica.
La mucosa oral esta formada por un epitelio plano estratificado y el corion o lamina propia. El
epitelio puede encontrarse queratinizado en diferentes formas. La lamina propia es tejido
conectivo que proporciona sostén y nutricion al epitelio. La presencia de melanocitos y vasos
sanguineos dan el color a la mucosa normal. El epitelio se encuentra formado por cuatro estratos:
basal, espinoso, granuloso y corneo. En el estrato basal se encuentran células epiteliales con
alto potencial proliferativo y algunos melanocitos; en el estrato espinoso disminuye la cantidad de
organelos y es marcada la presencia de proteinas de union intercelular; en el estrato granular,
las células son mas aplanadas y presentan granulos de queratina, lo que sefiala su alto grado de
maduracion; en el estrato corneo, las células son aplanadas y se llenan de filamentos de
queratina densamente agrupados por la filagrina.
En el epitelio bucal se encuentran diferentes tipos de uniones intercelulares tales como las
uniones estrechas, los desmosomas, hemidesmosomas, y las uniones adherentes. Estas
uniones en su conjunto mantienen la permeabilidad selectiva del epitelio y su integridad.
Por las funciones normales de la mucosa oral, el epitelio bucal se mantiene en constante
renovacion. No obstante, algunas condiciones pueden generar incremento en el numero de
células, lo que se define como hiperplasia. En este caso, al eliminar el factor irritante, el epitelio
vuelve a adquirir su estado natural de recambio celular. En algunos casos puede avanzar hacia
una transformacion maligna, acompanada de alteraciones en el grosor y color de la mucosa oral.
Algunos cambios que pueden observarse son:

- Queratosis, en la que las escamas epiteliales se acumulan en estratos sin que sean

eliminadas, apareciendo como una zona blanca y engrosada.
- Paraqueratosis, que corresponde a una queratinizacion anomala, que genera mayor
engrosamiento del estrato corneo con retencion de nucleos y la apariencia clinica es

una opacidad blanca.



- Hiperparaqueratosis, en la cual se observan nucleos en el estrato superficial con una
capa cornea carente de homogeneidad.

- Hiperqueratosis, se observa un aumento anormal del espesor de la capa coérnea del
epitelio, dada por una multiplicacion excesiva de células superficiales y una adherencia
anormal entre si de los queratinocitos.

- Ortoqueratosis, presenta cornificacion del epitelio, acompafiado de una capa granulosa y
células corneas sin nucleo, formando una capa continua y homogénea de ortoqueratina.

- Hiperortoqueratosis, se observa engrosamiento de la capa ortoqueratinizada provocada
por estimulos fisicos y mecanicos.

- Queratinizacion intraepitelial, producida prematuramente mientras las células atn se
encuentran en el estrato espinoso.

- Disqueratosis, corresponde a un trastorno en la formacion de queratina sin llegar a
presentar atipia celular, con combinaciones de hiperqueratosis, paraqueratosis vy

acantosis.

- Acantosis, engrosamiento anormal del estrato espinoso, pudiendo estar o no asociado

con hiperqueratosis o hiperparaqueratosis. (13)

2.1DISPLASIA EPITELIAL

La displasia epitelial oral es un diagnostico histopatologico que se refiere a cambios
arquitecturales y citologicos caracterizados por la proliferacion anormal de células epiteliales. Se
manifiesta como cambios que incluyen variaciones en la forma y tamafio de las células, asi
como la presencia de atipia celular. Este estado es importante porque puede aumentar el riesgo
de progresion a un carcinoma de células escamosas. (22)

Las areas con displasia a menudo presentan infiltrado inflamatorio cronico en el tejido conjuntivo
subyacente, y los linfocitos se extienden hacia la superficie, penetrando asi en las capas mas
profundas del epitelio.

Las células displasicas estan separadas de los tejidos circundantes por la membrana basal. Si no
se realiza un tratamiento de control de acuerdo al grado de displasia penetran esta membrana.
Las células y los nucleos adquieren una apariencia primitiva, asemejando a las células basales,
mostrando variacion en la forma celular y nuclear (agrandamiento nuclear, hipercromatismo) y un
aumento de la proporcion nucleo -citoplasma. Las células se observan apinadas como resultado

de la proliferacion de células basales y su pérdida de polaridad. (1)



Los principales cambios que se observan dentro de todas las clasificaciones del grado de

displasia epitelial son: (5)

DATOS ARQUITECTURALES DATOS CITOLOGICOS
1. Estratificacion irregular 1. Variacion anormal en el tamaiio nuclear
Pérdida de polaridad de las células 2. Variacion anormal en la forma nuclear
basales 3. Variacion anormal en el tamario celular
3. Crestas epiteliales anomalas (en gota, 4. Variacion anormal en la forma celular
bulbosas) 5. Aumento en la proporcion ntcleo /

4. Aumento del nimero de mitosis

citoplasma

5. Mitosis anormales superficiales 6. Aumento del tamano nuclear
6. Queratinizacion prematura de células 7. Mitosis atipica
aisladas 8. Aumento del numero / tamafio nucleolos
7. Perlas de queratina dentro de las 9. Hipercromatismo
crestas
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Figura 1. Displasia Epitelial Leve (20x), Cambios Citolégicos - C) disqueratosis. En el recuadro de 40x A)

Aumento de la relacion nicleo-citoplasma B) hipercromasia D) Variacion en la forma y tamaio nuclear




Figura 2. Displasia Epitelial Leve (2.5x) Cambios Arquitecturales con un acercamiento en el recuadro de
10x se observa A)Pérdida de la polaridad de la capa basal B)Procesos epiteliales gotosos y
C)Estratificacion epitelial irregular
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor

Figura 3. Displasia Epitelial Leve (10x) Cambios Citolégicos con un acercamiento en el recuadro de 40x
se observa A) Aumento tamano nuclear, B) Queratinizacion individual, C) Hipercromasia,
D)Pleomorfismo nuclear
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor



Figura 4. Displasia Epitelial Leve (4x) Cambios Arquitecturales con un acercamiento en el recuadro de
10x se observa A)Pérdida de la polaridad de la capa basal B)Procesos epiteliales gotosos y
C)Estratificacion epitelial irregular
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor

2.1.1. GRADO DE SEVERIDAD DE DISPLASIA
EPITELIAL

A lo largo de la historia se han desarrollado diversos sistemas para determinar el grado de
displasia epitelial. Aunque difieren en los criterios y el niimero de grados, todas ellas toman en
cuenta los cambios arquitecturales y citologicos presentes. Anteriormente el termino de
“displasia epitelial”, “atipia epitelial” y “disqueratosis™ se utilizaban indistintamente.

La displasia epitelial, aunque alude a una serie de cambios que pueden avanzar hacia una
anaplasia, tedricamente es reversible y no es maligna. Cuando se elimina el estimulo
desencadenante subyacente, las alteraciones displasicas pueden desaparecer. Se han
propuesto muchos sistemas de clasificacion de la displasia epitelial para estandarizar la

gravedad de las caracteristicas displasicas. (1)



El método fotografico de Smith y Pindborg (1969) utilizaba un sistema de puntuacion basado en
estandares fotograficos que clasificaba 13 caracteristicas histologicas como “ausente”, “ligero”
0 “marcado”, permitiendo una evaluacion numérica. (24)

Metha et al. (1971) se enfocaron en identificar cambios histologicos particulares en el epitelio, al
detectar la presencia de dos 0 mas caracteristicas de los criterios de Smith y Pindborg, lo que
ayudo a establecer estandares para la evaluacion. (25)

Bancozy y Csiba (1979) utilizaron criterios como la estratificacion epitelial irregular, el aumento
de la densidad de la capa basal y un mayor numero de figuras mitoticas, tomando en cuenta
pleomorfismo nuclear, hipercromasia, pérdida de polaridad y aumento de la relacion nucleo —
citoplasma. (26)

La clasificacion OMS (1978) se basa en la evaluacion de la arquitectura y citologia del epitelio
(displasia leve, moderada y severa), tomando en cuenta la presencia de anormalidades
nucleares y la maduracion en las diferentes capas del epitelio, ofreciendo un marco
estandarizado para el diagnostico. (27)

El sistema de Kramer (1980), considera la presencia de displasia si un epitelio presenta al menos
dos de los siguientes rasgos: crestas en forma de gota, pérdida de polaridad de las células
basales, hiperplasia de la capa basal y/o pérdida de estratificacion epitelial. (28)

El sistema de Burkhardt y Maerkar (1981) clasifica la displasia de acuerdo a su gravedad en bajo,
medio y alto, teniendo en cuenta la hiperplasia de células basales, la pérdida de polaridad de las
células basales y el pleomorfismo celular. (29)

Shafer (1983) se enfoca en evaluar la arquitectura y citologia del epitelio, tomando en cuenta
caracteristicas como la anormalidad nuclear, la relacion nucleo—citoplasma y la maduracion
celular en las capas epiteliales. Clasifica la displasia como leve, moderada y severa. (30)
Lumermann et al. (1995) establecieron criterios minimos para el diagnostico de displasia epitelial
oral como leve, moderada y severa. Estos criterios incluyen hiperplasia de células basales,
hipercromasia nuclear y pegs de rete en forma de gota. (31)

Neville et al. (1995) consideraron caracteristicas como la arquitectura epitelial, la pérdida de
maduracion celular y la anormalidad nuclear, clasificando la lesion como leve, moderada y
severa. (32)

Speight et al. (1996) evaluaron la profundidad de los cambios celulares en el epitelio. La
asignacion de displasia leve corresponde a cambios que solo afectan las capas mas bajas; el
grado moderado se considera cuando los cambios afectan la mitad del epitelio; el grado severo

corresponde a cambios que afectan las capas superiores. (33)



Kuffer y Lombardi (2002) dividieron en dos categorias: lesiones de riesgo, para aquellas que no
muestran displasia histologica y, lesiones precursoras para las que si la muestran. (34)
Ljubljana (2003) cre6 su clasificacion para las lesiones epiteliales hiperplasicas en laringe y
cavidad oral, centrandose en los problemas clinicos e histologicos particulares de estas areas.
Identifica tres grados de neoplasias intraepiteliales (OIN): OIN 1 (leve), OIN 2 (moderada) y OIN
3 (severa o carcinoma in situ). (35)

Brothwell DJ (2003) de la Facultad de Odontologia, Universidad de Toronto, tras evaluar 64
secciones de lesiones epiteliales displasicas de acuerdo a una escala de 5 puntos: (36)

0 = Sin displasia

1 = Displasia leve: aumento del numero de células en las capas basal y parabasal.

2 = Displasia moderada: espigas bulbosas de la red intersticial con un mayor namero de células
que muestran hipercromatismo nuclear y pleomorfismo.

3 = Displasia grave: espigas bulbosas de la red intersticial con un mayor numero de células que
muestran hipercromatismo nuclear y pleomorfismo.

4 = Carcinoma in situ: cambios marcadamente atipicos que muestran hipercromatismo nuclear y
pleomorfismo en todo el espesor del epitelio.

El beneficio radica en que, al emplear este sistema y un enfoque distinto de analisis estadistico,
los autores evidenciaron que la concordancia entre los observadores tanto internos como
externos en la categorizacion de las lesiones displasicas era constante y poseia una
conformidad casi ideal.(36)

En el 2005, la OMS (2005) clasifico la displasia epitelial oral en las categorias histologicas leve,
moderada y severa, agregando terminos como hiperplasia y Carcinoma In Situ en esta. La
displasia severa presenta alteraciones en toda la capa epitelial, mientras que la leve presenta
anormalidades nucleares sutiles en la parte basal del epitelio y la media presenta cambios en el
tercio medio. (37)

El sistema binario que fue desarrollado por Omar Kujan y colaboradores (2005), tomaba como
base los cambios arquitecturales y citologicos que se presentaban en la clasificacion de la OMS
del 2005, dividiéndolas en dos grupos: de alto y bajo riesgo. Las de alto riesgo corresponden a
aquellas lesiones que presentaban mas de cuatro datos arquitecturales y cinco citologicos. Se
consideraban de bajo riesgo, aquellas lesiones que presentaban menos de cuatro datos
arquitecturales y cinco citologicos. Los autores observaron que el 15.1% de las lesiones de bajo
riesgo se transformaban en un carcinoma oral de células escamosas, frente al 80% de
transformacion observada en las de alto riesgo. Este sistema mostr6 una sensibilidad del 85% y

una especificidad del 80%. Dentro de cada grupo, se pueden identificar los niveles de gravedad
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como leve, moderado o severo. Este enfoque también revelo diferencias en las evaluaciones
entre los observadores.(38)

En 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdujo una clasificacion que se basa en
un enfoque de tres niveles: leve, moderado y severo, continuando con los criterios que el
Dr. Barnes L. propueso para la clasificacnion de la OMS del 2005, eliminando los terminos de
“hiperplasia” y “carcinoma in situ”, donde incluye una discusion sobre la posibilidad de utilizar
un sistema binario que sugirio Omar Kujan, considerandolo comparable al sistema de la OMS.
(28)

En el 2022, la OMS categoriza la displasia epitelial oral en dos categorias: de bajo y alto riesgo,
basado en los rasgos histopatologicos que facilitan la reproducibilidad y la consistencia entre los
patologos. Recomienda usar la terminologia de “lesiones epiteliales precursoras™ y dejando en
desuso términos como “neoplasias intraepiteliales”, “lesiones intraepiteliales escamosas™ y

“carcinoma in situ”. (29)

2.1.2. MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR
EN EL DIAGNOSTICO DE DISPLASIAS EPITELIALES
ORALES

Los marcadores de proliferacion celular son herramientas auxiliares importantes en el
diagnostico de displasia epitelial oral (DEO), ya que permiten evaluar la actividad proliferativa y
el potencial de progresion a un carcinoma. Estos marcadores complementan el diagnostico
histopatologico, proporcionando informacion adicional para una evaluacion mas precisa. Existen
diversos marcadores utiles para estos fines.

Ki—67 es una proteina de la corteza nuclear (3256 aminoacidos), intimamente relacionada con la
proliferacion celular. Se expresa en todas las fases del ciclo celular excepto en GO; en la fase
tardia de la mitosis se produce una gran disminucion en los niveles de Ki-67. Su expresion se
encuentra en capas basales del epitelio oral normal, mientras en DEO y COCE se extiende a las
capas suprabasales y espinosas. (31) Existen 2 isoformas de Ki-67, con pesos moleculares de
345y 395 kDa. La proteina tiene una vida media de 1 - 1.5 horas.

Displasia Epitelial Leve (n=10). La expresion de Ki-67 es detectada y localizada en el estrato del

epitelio basal.



Displasia Epitelial Moderada (n=10). La expresion de Ki-67 es detectada y localizada en los
estratos del epitelio basal y parabasal.

Displasia Epitelial Severa (n=10). La expresion de Ki-67 es detectada y localizada en los estratos
del epitelio basales, parabasales y espinosos. (44)

Mcm2 (proteina de mantenimiento minicromosomica 2) es una proteina esencial para la
replicacion del ADN vy la iniciacion del ciclo celular. Forma parte del complejo MCM, que es
crucial para la proteccion de las células contra el estrés replicativo durante la fase S del ciclo
celular, expresandose en GO y G1 temprana. Su expresion en la DEO es significativamente mas
alta (superior a Ki 67), y representa la capacidad de proliferacion permitida por la célula, durante
la fase G1 del ciclo celular. (45)

La histona H2AX fosforilada (y-H2AX) variante de la histona H2A juega un papel en la respuesta
al dafio del ADN. Su fosforilacion en el residuo Ser139 (formando yH2A.X) es una de las
primeras respuestas a las rupturas de doble cadena en el ADN, facilitando la reparacion del ADN.
Esta implicada en la regulacion de la apoptosis. La sobreexpresion en COCE se ha relacionado
con la progresion tumoral. (46)

La ciclina D1 regula la progresion del ciclo celular, durante la transicion de la fase G1 a S.
Cuando se sobreexpresa es un protoncogeno que puede acortar la fase G1 y promover la
proliferacion celular anormal. Su expresion incrementa considerablemente de acuerdo al grado
de DEO, sugiriendo un papel en la progresion del cancer oral. (47)

El antigeno nuclear de células proliferativas (PCNA) es una proteina nuclear de 36 kDa que
actia como cofactor de la ADN polimerasa 6. Tiene un papel relevante en la sintesis de ADN,
reparacion del ADN, progresion del ciclo celular y proliferacion celular. En DEO, los indices de
marcaje varian entre 17.4% y 34.5%. (48)

La proteina p53 es un supresor tumoral que regula el ciclo celular, deteniéndolo en la fase G1/S
para permitir la reparacion del ADN danado. La pérdida de su funcion puede llevar a una
proliferacion descontrolada y acumulacion de mutaciones. (35) La expresion anormal se observa
especialmente por encima de la capa basal. En displasias leves su expresion generalmente es
baja, e incrementa en los grados moderado y severo. (49)

P16 es un miembro de la familia INK 16 de los inhibidores de CDK, el cual bloquea la entrada de
las células a la fase G1 del ciclo celular mediante la unién a cinasas dependientes de ciclina D.
Inactiva mediante fosforilacion al gen de Retinoblastoma (Rb), actuando como regulador
negativo de la proliferacion celular. (50) En el epitelio normal o displasias leves, el grado de

expresividad es mayor que en las displasias severas. (17)
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2.1.3. CORRELACION CLINICA ENTRE LAS DISPLASIAS
EPITELIALES ORALES Y LOS DESORDENES
ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS

El concepto de "precancer" fue introducido en 1805 cuando un panel de médicos europeos
sugiere que al inicio de enfermedades benignas se puede desarrollar malignidad a lo largo del
tiempo. Los Desordenes Orales Potencialmente Malignos (DOPM), estan asociados con el
riesgo de que ocurra el desarrollo de un cancer oral. El primer trabajo para clasificar los
Desordenes Orales Potencialmente Malignos fue en el ano 2005 en Londres, que incluia:
Leucoplasia, Eritroplasia, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, Liquen Plano, Fibrosis Oral
Submucosa, Lesiones reversibles por fumar en el paladar, Lupus eritematoso, epidermolisis
bulosa, Disqueratosis congénita. (52)

Los desordenes orales potencialmente malignos (OPMD) son un grupo de diversas lesiones
asociadas con un mayor riesgo de transformacion maligna a un cancer invasivo. Su diagnostico
inicial es por la exploracion clinica y el diagnostico definitivo esta determinado por la biopsia y el
estudio histopatologico. Se estima que su prevalencia es de 4,5% con variaciones geograficas.
La leucoplasia, liquen plano, lesiones liquenoides orales, fibrosis submucosa oral y eritroplasia
son algunas de las mas comunes que se encuentran en la practica clinica. Siendo la eritroplasia
la que suele estar mas relacionada con un grado de severidad severa. (53)

La leucoplasia, es el desorden potencialmente maligno mas comtinmente visto. Su primer
reporte fue en 1877, donde el término se aplico a cualquier lesion blanca que se presentara en la
cavidad oral. (54) Actualmente es definida como una placa blanca, irreversible y no raspable que
conlleva un riesgo cuestionable de transformarse en cancer, siendo asociada al tabaquismo,
alcohol 0 nuez de areca. Clinicamente pueden ser clasificadas de acuerdo a sus caracteristicas
de superficie y morfologia, puede ser homogénea en apariencia y lisa, blanca, superficie plana y
con bordes bien delimitados, normalmente es asintomatica. (55) Y no homogénea la cual se
clasifica en 3:

e Leucoplasia Moteada: Lesion blanca predominante con areas pequenas de eritema,
manchas en forma de puntos o parches irregulares mas grandes, también conocida
anteriormente como Eritroleucoplasia.

e Leucoplasia Nodular: Se presenta como una estructura polipoide exofitica redondeada y

compuesta por superficies eritematosas y leucoplasicas.
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e Leucoplasia Verrucosa: Presenta una elevada, proliferativa, corrugada o arrugada
superficie. (56)

En 1911, Queyrat describio una lesion precancerosa el glande del pene definida, de color
rojo brillante y aterciopelada la cual denomino “eritroplasia” (57) el cual se acufio después
como eritroplaquia, definida actualmente como una lesion oral potencialmente maligna de la
cavidad oral que presenta una placa roja que no puede ser diagnosticada como alguna otra
lesion definible. Ocurre comunmente en la sexta y séptima década de la vida sin distincion
de género. Los signos y sintomas son una mancha roja ardiente, malestar, hormigueo y
sensibilidad al tacto, bebidas calientes o comidas picantes, una mancha roja localizada con
margenes bien definidos. (58)

Recientemente, en el afio 2021, se incorporaron a este grupo las lesiones orales causadas
por el VPH. Entre ellas se encuentran las verrugas orales asociadas al VPH tipo 2,
caracterizadas por la presencia frecuente de coilocitos en estudios histopatologicos; los
papilomas escamosos, relacionados con los tipos 6 y 11 de VPH y la hiperplasia epitelial
multifocal, conocida anteriormente como enfermedad de Heck, asociada al VPH tipo 13 y 32.
(59)

Los desordenes orales potencialmente malignos tienen un riesgo a malignizarse, teniendo
una relacion con el diagnostico histopatologico de una displasia epitelial oral, la cual puede
indicar cambios arquitecturales y citologicos. Sin embargo, pueden existir desordenes orales
sin expresar un grado de displasia epitelial, los cuales suelen reportarse con ausencia de

esta; siendo comun en lesiones fibrosas o leucoplasias. (60)

lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La displasia epitelial oral se considera como una condicion precursora del cancer oral de células

escamosas, el tipo mas comtn de cancer de cabeza y cuello. Su diagndstico oportuno y preciso

resulta fundamental para un manejo adecuado y un pronostico favorable. En este contexto, los

Cirujanos Dentistas desempenan un rol clave, ya que son el primer filtro para la identificacion

clinica de lesiones orales que puedan presentar un grado de displasia, lo que les permite referir

a los pacientes a especialistas en patologia bucal y generar un diagnostico, para dar un manejo

y seguimiento adecuado, con el fin de prevenir la evolucion de estas lesiones hacia un

Carcinoma Oral de Celulas Escamosas. Sin embargo, los cirujanos dentistas enfrentan una

dificultad en la identificacion de estas lesiones, siendo en su mayoria por falta de formacion en el

diagnéstico clinico.
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IV.JUSTIFICACION

La displasia epitelial oral es una lesién precursora con el potencial de evolucionar a un
carcinoma de células escamosas, lo que destaca la importancia de un diagndstico oportuno y
preciso. No obstante, la falta de consenso en los criterios para evaluar la severidad de esta
condicion ha generado discrepancias significativas en su diagnéstico, dificultando un manejo
adecuado de seguimiento para los pacientes. Ante esta problematica, es crucial identificar los
sistemas de clasificacion mas utilizados, como el sistema de tres grados y el sistema binario, ya
que su aplicacion mejora la precision diagnostica y el manejo de estas lesiones, lo que permite

prevenir su progresion hacia un COCE.

V. HIPOTESIS

No aplica por ser un estudio descriptivo y observacional.

VI.OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas histopatologicas de las lesiones diagnosticadas con displasia
epitelial oral, procedentes de un centro privado de la Ciudad de México, las cuales fueron
diagnosticadas con el sistema de 3 grados de la Organizacion Mundial de la Salud, comparando
el grado de estas con el sistema binario actualizado por la OMS del afio 2022, observando las

diferencias en los grados de severidad entre ambos sistemas.

6.2. OBJETIVO ESPECIFICO

v Evaluar las caracteristicas histopatologicas de las lesiones bajo el sistema binario de la
Organizacion Mundial de la Salud del 2022.
v Comparar los diferentes grados de severidad entre los sistemas de clasificacion tradicional

con el cual fue diagnosticado por el centro de atencion privado y binario.
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VI. METODOLOGIA
7.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo y comparativo. Se obtuvieron los registros clinicos e
histopatoldgicos de un centro de diagndstico privado en la ciudad de México. Los casos con
diagnéstico histopatoldgico de displasia epitelial oral, fueron confirmados mediante la revisién de
laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina por los especialistas en patologia bucal los Drs. Ciro
Dantas Soares y Juan Carlos Cuahtémoc Hernandez Guerrero, los cuales indicaron que

cumplieron con los criterios de inclusidn establecidos en el estudio.

7.2. TAMANO DE LA MUESTRA

Diez casos preseleccionados de displasia epitelial oral, a partir de un total de catorce casos

diagnosticados previamente.

7.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Casos con diagndstico histopatologico de displasia epitelial oral, confirmados mediante la

revision de laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina.

7.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Casos que en la revision de la laminilla con hematoxilina y eosina no contara con tejido suficiente,

que permitiera corroborar el diagnostico de displasia epitelial.

7.5. MATERIALES

10 laminillas preseleccionadas con diagnostico de displasia epitelial.
LAKWAR Microscopio.

Camara fotografica de alta resolucion, modelo CANON incorporada al microscopio.

Lap top HP Core 17 para registro de datos.
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7.6 . METODOLOGIA

1. Se realiz6 un entrenamiento del alumno tesista para el reconocimiento y descripcion de
cambios epiteliales en tejido de la mucosa oral, de dos semanas en la observacion de
laminillas con diferentes tipos de alteraciones en el epitelio, incluyendo displasias epiteliales
de casos de los Drs. Ciro Dantas Soares y Juan Carlos Cuahtémoc Hernandez Guerrero.
Con el fin de identificar los cambios arquitecturales y citologicos especificos éstas ultimas, al

igual que los cambios en los diferentes tercios de grosor del epitelio.

2. Enla preseleccion se observaron 14 laminillas con diagnostico de displasia epitelial oral, en
dos sesiones. Durante estas , se empleé un microscopio de alta resolucion modelo
LAKWAR, observando en diferentes campos de enfoque. En la revision inicial de las
laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina, se excluyeron 4 casos que no contaban con
tejido suficiente para corroborar el diagnostico. Esta revision fue realizada bajo la asesoria

de los Drs. Ciro Dantas Soares y Juan Carlos Cuauhtémoc Hernandez Guerrero.

3. En las laminillas seleccionadas ya contaban con un diagnéstico histopatologico previo por
parte del centro de atencion privado, el cual utilizé el sistema de tres grados de la OMS.
Para el tema de interes de este estudio, se observo cada una de las laminillas y, bajo la
asesoria de los Drs., se determino su grado de severidad utilizando el sistema binario de la
OMS del ano 2022.

4. Se realizo el registro fotografico con una camara fotografica de alta resolucion, modelo
CANON, la cual estaba conectada directamente al microscopio LAKWAR para capturar
imagenes en campos de 10x, 20x y 40x. Las imagenes fueron almacenadas y organizadas
en una laptop HP Core 17, utilizando el software LEICA ICC50 E.

5. Durante las sesiones de revision, surgio un debate sobre el diagnostico de un caso
clasificado como displasia moderada, ya que las conclusiones indicaban que, aunque se
habia diagnosticado utilizando el sistema de tres grados, presentaba caracteristicas mas
compatibles con displasia severa. Ante esta discrepancia, se decidio realizar una tincion
con el marcador Ki-67, debido a su capacidad para reflejar la tasa de proliferacién celular,
siendo un antigeno monoclonal que reconoce un antigeno nuclear expresado en células en
proliferacion (44,45), lo cual lo hace ideal para evaluar la actividad proliferativa en los casos
de displasia, proporcionando un diagndstico diferencial mas preciso y, por ende, mas
confiable. Asimismo se realizo tincion de otra laminilla la cual habia sido diagnosticada con

displasia severa, con el fin de establecer un parametro comparativo para su evaluacion.
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6. Posteriormente con las laminillas tefiidas con Ki-67, se realizaron una serie de fotografias de
estos casos en un campo de 20x y 40x de las zonas mas representativas, capturandolas
con el microscopio LAKWAR, para posteriormente transferir la imagen al programa ImageJ
para realizar el conteo celular, para la recoleccién de los datos, se calculd el porcentaje de
expresion que se obtuvo diviendiendo el nimero de nucleos positivos entre el total de
nucleos celulares multiplicado por cien, obteniendo asi el porcentaje de expresividad en

ambos casos.

7.6. VARIABLES DE ESTUDIO Y ELABORACION DE LA BASE DE
DATOS

La base de datos se realizo mediante Excel. Se registraron las variables: grado de severidad de
la displasia con el cual fueron diagnosticados por el centro de diagnéstico privado usando el
sistema de tres grados de la Organizacion Mundial de la Salud, y el grado de severidad que se
obtuvo empleando en este estudio el sistema binario de la OMS de 2022. Aunque la edad, el
sexo y el sitio anatomico no fueron variables estrictas de inclusion o exclusion, se tomaron en

cuenta en aquellos casos donde la informacion estuvo disponible.

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se centr6 en las frecuencias y porcentajes de las variables evaluadas, que incluyeron
el sexo, la edad, el diagnoéstico clinico en aquellos donde esta informacion estaba disponible y el
lugar anatomico de cada caso.

Las variables de sexo y edad fueron consideradas como factores descriptivos, aunque no se
utilizaron como criterios estrictos de inclusion o exclusion. Estas variables se registraron y
analizaron unicamente en los casos en los que se disponia de la informacion. En cuanto al
diagnoastico clinico, se utilizo la informacion disponible en los registros médicos y se clasificaron
las lesiones como leucoplasia, carcinoma epidermoide, entre otros. El lugar anatomico también
fue relevante, ya que se registraron las localizaciones de las lesiones, como el borde lateral de la
lengua o el piso de la boca, lo que permitié observar su distribucion seguan la ubicacion.

Los resultados se analizaron mediante la frecuencia de cada categoria dentro de las variables
evaluadas, y se calcularon los porcentajes correspondientes para proporcionar una vision clara

de la distribucion de los casos. Este enfoque permiti6 comparar la concordancia y las posibles
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discrepancias entre los sistemas de tres grados y binario de la OMS, asi como examinar la

relacion entre los diagnasticos clinicos y el lugar anatomico de las lesiones.

IX. CONSIDERACIONES BIOETICAS

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, esta investigacion se considera sin riesgo (categoria 1), ya que
emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realizo ninguna
intervencion o modificacion en las variables.

X.RESULTADOS

En este estudio, se analizaron 10 casos de Displasia Epitelial Oral diagnosticados segtin los
criterios del sistema de tres grados y el sistema binario de la Organizacion Mundial de la Salud.
(Tabla 1).

Que muestra 8 de los 10 casos correspondieron al sexo femenino. Con un rango de 35 a 66
anos. El lugar anatomico mas frecuente fue la lengua, presente en 8 de los casos.

En cuanto a las caracteristicas histologicas, el patron de cambios en el grosor del tejido se
presento de la siguiente forma: 3 casos presentaron un cambio en el tercio inferior del epitelio
(Figura 1 -5 ), 4 casos en dos tercios del espesor del epitelio (Figura 6 - 11 ), 3 casos en el
estrato espinoso (Figura 15 - 21). Morfologicamente, el caso 9 (Figura 20) presento coilocitos en
la capa suprabasal.

TABLA 1. Variables de los casos de Displasia Epitelial Oral

Diagnostico
Diagnostico Histopatologico con
Diagnéstico Lugar Histopatologico con | Sistema Binario (OMS,
Caso| Sexo |Edad|Clinico Inicial | Anatomico |Sistema 3 Grados(OMS) 2022)
Borde Lateral
1 NE NE Leucoplasia Lengua Leve Bajo Grado
62 Borde Lateral
2 |Femenino| afios NE Lengua Leve Bajo Grado
35 Borde Lateral
3 |Femenino| afios Leucoplasia Lengua Leve Bajo Grado
Carcinoma
4 |Femenino| NE Epidermoide Piso de Boca Moderada Alto Grado
75 Borde Lateral
5 |Masculino| afios | Cancer de Lengua Lengua Moderada Alto Grado
35
6 |Femenino| afios Réanula Lengua Moderada Alto Grado
40
7 |Femenino| afios Leucoplaquia Lengua Moderada Alto Grado
66 Carcinoma Borde Lateral
8 |Femenino| afios Epidermoide Lengua Severa Alto Grado
40 Borde Lateral
9 |Femenino| afios NE Lengua Severa Alto Grado
61
10 [Femenino| afios NE Piso de Boca Severa Alto Grado

NE = No Encontrado*

17




3 de los 10 casos corresponden a displasias con un grado de severidad de bajo grado, de
acuerdo a los criterios de la OMS del 2022.

El caso 7 (Figura 12 - 13) clasificado como displasia moderada, por el sistema de tres grados,
presentaba caracteristicas mas compatibles con displasia severa. Ante esta discrepancia, se
decidié realizar una tincion con el anticuerpo monoclonal Ki-67, que reconoce un antigeno
nuclear expresado en células en proliferacion. (68,69,73) Asimismo se realizo tincién de otra
laminilla correspondiente al caso 8 (Figura 17 - 18) Con diagnostico de displasia severa, con el
fin de establecer un parametro comparativo. Obteniendo un porcentaje para el caso 7 de 48%

igura e expresividad y para el caso 8 de 41%. (Figura
(Figura 14) d ividad I 8 de 41%. (Figura 19)
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Figura 1. Caso 1: Displasia Epitelial Leve (20x), Cambios Citologicos - C) disqueratosis. En el recuadro
de 40x A) Aumento de la relacion niacleo-citoplasma B) hipercromasia D) Variacion en la forma y tamaio

nuclear
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Figura 2. Caso 2: Displasia Epitelial Leve (2.5x) Cambios Arquitecturales con un acercamiento en el
recuadro de 10x se observa A)Pérdida de la polaridad de la capa basal B)Procesos epiteliales gotosos y
C)Estratificacion epitelial irregular
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor

Figura 3. Caso 2: Displasia Epitelial Leve (10x) Cambios Citologicos con un acercamiento en el
recuadro de 40x se observa A) Aumento tamaiio nuclear, B) Queratinizacion individual, C) Hipercromasia,
D)Pleomorfismo nuclear
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor
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Figura 4. Caso3: Displasia Epitelial Leve (4x) Cambios Arquitecturales con un acercamiento en el
recuadro de 10x se observa A)Pérdida de la polaridad de la capa basal B)Procesos epiteliales gotosos y
C)Estratificacion epitelial irregular
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor

Figura 5. Caso 3, Displasia Epitelial Leve (10x) Cambios Citolégicos con un acercamiento en el recuadro
de 40x se observa A) Aumento tamaiio nuclear, B) Aumento relacion nacleo:citoplasma, C)
Hipercromasia, D)Pleomorfismo nuclear
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor
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Figura 6. Caso 4: Displasia Epitelial Moderada (10x) se observa A) Estratificacion epitelial irregular B)
Hipercromatismo C) Aumento relacion nucleo : citoplasma D) Aumento de tamaio nuclear E)
Pleomorfismo celular
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor

Figura 7. Caso 5: Displasia Epitelial Moderada (10x) Se observa A) Pérdida de la polaridad de la capa
basal B) Estratificacion epitelial irregular C) Variacion anormal en la forma nuclear D) Pleomorfismo
celular
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor
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Figura 8. Caso 6: Displasia Epitelial Moderada (10x) Se observa A) Pérdida de la polaridad de la capa
basal B) Estratificacion epitelial irregular C) Aumento tamaio nuclear D) Hipercromatismo nuclear
Cortesia del Dr. Adalberto Abel Mosqueda Taylor

Figura 9. Caso 7, Displasia Epitelial Moderada (4x), Cambios Arquitecturales - A)Estratificacion epitelial
irregular, B) Pérdida de la polaridad de la capa basal, en el recuadro de aumento de 10x se observa C)
Crestas epiteliales bulbosas
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Figura 10. Caso 7, Displasia Epitelial Moderada (10x) Cambios Arquitecturales: A) Aumento en el naimero
de figuras mitéticas, en el recuadro de 20x B) Figuras mitéticas en el estrato espinoso

Figura 11. Caso 7, Displasia Epitelial Moderada (20x), Cambios Citologicos: A) Aumento tamaiio nuclear,
B) Aumento relacion Nucleo : Citoplasma, en el recuadro de 40x, C) Hipercromasia, D)Pleomorfismo

nuclear E) Figuras Mitoticas Anormales
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Figura 12. Caso 7, Displasia Epitelial Moderada (10x), Marcador Ki67. Expresion en estrato basal y

parabasal.
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Figura 13. Caso 7, Displasia Epitelial Moderada (40x), Marcador Ki67
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Figura 14. Caso 7, Displasia Epitelial Moderada (40x), Marcador Ki67, conteo celular con programa
Imaged, con un nimero de expresividad positiva de 220 células arrojando un porcentaje de expresividad

de 48% en el campo observado.

Figura 15. Caso 8: Displasia Epitelial Severa (10x) Cambios Arquitecturales: A)Estratificacion epitelial
irregular, B)Pérdida de la polaridad de la capa basal, en el recuadro de 20x C)Procesos epiteliales

bulbosos D)Aumento en el nimero de figuras mitéticas, E)Disqueratosis
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Figura 16. Caso 8: Displasia Epitelial Severa (40x) Cambios Citologicos: A)Variacion anormal en la
forma nuclear B) Variacion anormal en el tamaiio nuclear C) Aumento proporcién nucleo:citoplasma, D)
Hipercromasia, E)Variacion forma celular

Figura 17. Caso 8, Displasia Epitelial Severa con marcador Ki67 (20x). Expresion en estrato basal y
parabasal.
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Figura 18. Caso 8, Displasia Epitelial Severa con marcador Ki67 (40x)

Figura 19. Caso 8, Displasia Epitelial Severa (20x), Marcador Ki67, conteo celular con programa ImageJ,
con un numero de expresividad positiva de 273 células arrojando un porcentaje de expresividad de 41%
en el campo observado.
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Figura 20. Caso 9, Displasia Epitelial Severa (20x) A) Coilocito en estrato suprabasal, B) Pérdida de la
polaridad de la capa basal C) Procesos epiteliales bulbosos D) Variacion anormal forma nuclear y
aumento relacion nucleo : citoplasma E) Estratificacion Epitelial Irregular

Figura 21. Caso 10: Displasia Epitelial Severa (10x) A)Estratificacion epitelial irregular, B)Pérdida de la
polaridad de la capa basal, en el recuadro de 20x C)Procesos epiteliales bulbosos D)Perlas de Queratina
E) Hipercromatismo F) Aumento relacion nucleo : citoplasma y aumento de tamaiio de nuclear
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X1.DISCUSION

En el presente estudio se reportan 10 casos de Displasia Epitelial Oral (DEO), provenientes de
un centro de diagnostico privado. Se compararo el diagndstico de displasia epitelial mediante los
sistemas de clasificacion del grado de severidad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

de 3 grados y el sistema binario del 2022.

El cancer oral es un tipo de cancer que se desarrolla en los tejidos de la boca o la garganta. Es
parte de un grupo mas amplio de canceres llamados canceres de cabeza y cuello. El tipo mas
comun de cancer oral es el carcinoma de células escamosas (COCE), que representa la mayoria
de los casos. Representando aproximadamente el 90-95% de los casos de cancer oral. (60, 74)
Este tipo de cancer puede afectar los labios, la lengua, el piso de la boca, las encias, el paladary
otras areas de la cavidad oral. (60) Este tipo de carcinoma es conocido por su alta malignidad y
agresividad, lo que se traduce en un prondstico generalmente pobre, con una tasa de

supervivencia a cinco afios inferior al 50%. (74)

En cuanto a la prevalencia del cancer oral en México, la informacion es limitada, pero algunos
estudios han proporcionado datos relevantes. Un estudio realizado por Anaya-Saavedra y cols
(78) evaluaron un total de 15,576 muertes por cancer oral registradas en México entre 1979 y
2003. El rango de edad abarco desde menores de 19 afios hasta mayores de 65 afios. Cerca del
30% de las muertes ocurrieron en el grupo de 50 a 64 afios, y la mayoria se registrd en personas

de 65 afios y mas.

El consumo de tabaco y alcohol son los principales factores de riesgo del COCE, responsables
de aproximadamente el 70% al 80% de los casos. (75) La infeccidn por el virus del papiloma
humano, especialmente el tipo 16, tambien es un factor de riesgo (75) En un estudio que evaluo
la prevalencia de VPH oral en hombres de México, se encontré que la prevalencia de cualquier
tipo de VPH fue del 10%, la prevalencia de VPH de alto riesgo fue del 7.3%. (76) EI VPH puede
causar carcinoma de células escamosas oral, especialmente el tipo 16, por su capacidad de
integrar su ADN en el genoma del huésped, lo que lleva a la expresion de oncoproteinas virales
E6 y E7. Estas proteinas juegan un papel crucial en la carcinogénesis al interferir con las

funciones de los supresores tumorales p53 y pRb, respectivamente. (63-66, 77)

La prevalencia de (DEO) en México y América Latina no es clara. No obstante, los estudios

sobre trastornos orales potencialmente malignos (OPMD) y la prevalencia de factores de riesgo
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como el uso de tabaco y la infeccion por el virus del papiloma humano (HPV), se observa que la
prevalencia en poblaciones de América Latina, incluida México, podria ser similar a la de otras

regiones de América, donde se ha reportado una prevalencia del 3.93%. (61)

En nuestro estudio, se utilizaron los sistemas de la OMS del afio 2005 y del 2022 el cual esta
basado en la clasificacién que propuso el Dr Omar Kujan sobre el sistema binario (52). En el cual
se encontrd una concordancia del 30 % en un diagnéstico leve y del 30% en diagndstico de
displasia severa, teniendo una similitud a los resultados del estudio hecho por Edward Odell y
cols. (2) en el cual concluyeron que ambos sistemas tienen sus ventajas y desventajas, y la
eleccion entre ellos debe basarse en la capacidad de predecir la transformacion maligna sin

comprometer el valor predictivo negativo de lesiones de bajo grado.

Por otro lado, siendo tema de interés 2 casos que en la revaloracion bajo los criterios de la OMS
del 2022 obtuvieron un alto grado de severidad displasica, se realizo una tincién usando el
marcador inmunohistoquimico de ki-67 donde en ambos se observd una expresividad en el
estrato basal y parabasal, en el cual uno de ellos en el centro privado de diagndstico habia
recibido anteriormente un grado de severidad moderada y el otro un grado severo. El uso del
marcador de Ki - 67 mayor sobre expresividad en los casos que fueron diagnosticados
clinicamente como un desorden oral potencialmente maligno (leucoplasia) y carcinoma
epidermoide donde se ha asociado con un mayor riesgo de recurrencia y transformacion maligna
en lesiones epiteliales atipicas orales, lo que sugiere su potencial como marcador pronostico.
(68) Este marcador puede ser Util para predecir la evolucion y la agresividad de las lesiones,
implica que podria ser un indicador valioso en la evaluacién de pacientes con OED vy
OSCC.(69) En un estudio realizado por A-P Meert y cols. (73), se ha observado que en
displasias severas, la expresion de Ki-67 puede superar el 50% de las células en las capas
epiteliales afectadas, mientras en este estudio en ambos casos se encontro un grado porcentaje
de expresividad mayor al 40%, mostrando que los parametros de expresividad no tienen una

media estandarizada, donde pueden variar y de igual forma interpretarse de forma subjetiva.

Xll. CONCLUSIONES

En conclusion, se evidencio que el sistema binario ofrece una mayor practicidad y claridad en la
categorizacion de las lesiones que el sistema tradicional.
Ambos sistemas aportan informacion valiosa sobre el grado de severidad de las lesiones y su

potencial de progresion hacia carcinoma oral de células escamosas. Es importante destacar que,
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independientemente del sistema utilizado, la vigilancia y seguimiento de los pacientes debe ser
rigurosa,dado que todas ellas pueden evolucionar hacia formas mas agresivas o0 COCE.

El uso de auxiliares diagnosticos como los marcadores inmunohistoquimicos, permiten una
evaluacion mas precisa del estado de proliferacion celular y el comportamiento bioldgico de las

lesiones, complementando el diagnostico histopatologico.
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