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RESUMEN

La cuantificacion de Regiones de Organizadores Nucleolares (NORs), ha
sido sugerida como un indicador indirecto de la proliferacion celular, por lo cual
puede contribuir junto con la gradificacion de los tumores en su diagnéstico y
prondstico. En base a esto el objetivo del estudio fue evaluar la presencia de NORs
en 11 carcinomas epidermoides y 11 carcinomas basocelulares, utilizando la tincién
de plata coloidal descrita por Plotdn en 1986 y la gradificacidon histolégica de
acuerdo a los criterios de Jackbsson.

El promedio del conteo de AgNORs al compararlo con la gradificacion
histologica de los tumores fue: en el carcinoma epidermoide; en los 4 casos de bajo
grado de malignidad (36.36%) fue de 7.54 AgNORs; en los 4 casos de grado
intermedio (36.36%) fue de 6.13 AgNORs y en los 3 casos de alto grado de
malignidad (27.28%) fue de 7.27 AgNORs. En el carcinoma basocelular obtuvimos
6 casos de bajo grado de malignidad (54.54%) con un promedio de AgNORs de
3.42; 4 casos de grado intermedio (36.36%) con un promedio de AgNORs de 3.63
y 1 caso de alto grado (9.10%) con un promedio de 4.49 AgNORs.

Al comparar nuestros resultados entre el carcinoma basocelular y el
carcinoma epidermoide, encontramos que el promedio de AgNORs para el
basocelular fue 3.55 Sd * 0.25 y para el epidermoide fue de 6.96 Sd+ 0.53 o cual
al analizarlo estadisticamente aplicando el coeficiente de correlacion de Spearman
tuvimos una significancia de rs=1.35*, con un nivel de confiabilidad de p=0.05 por
lo cual el resultado fue que ambas variables; la Gradificacion de Jackbsson vy la
Cuantificacion de Organizadores Nucleolares, se correlacionan de manera positiva,
es decir cuando una aumenta o disminuye en la otra sucede [o mismo.

De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir que el namero de
AgNORs refleja una actividad proliferativa de los tumores, por lo cual
consideramos necesario estudiar mas a fondo este indicador de proliferacidén en
estudios prospectivos.




INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad multifactorial que resulta por la acumulacidon
de dafios a nivel genético, cuyos productos participan en procesos celulares como la
proliferacidn, la diferenciacion y la muerte celular. El mecanismo por medio del
cual se controlan los indices de proliferacién en los tumores malignos, es uno de
los aspectos menos comprendidos dentro de la biologia celular.

Los cambios morfologicos del nucléolo son caracteristicas de las células
malignas y muchos patdlogos consideran que las alteraciones en el tamafio y la
forma nucleolar representan un criterio importante para el diagndstico de
malignidad, el nucléolo frecuentemente se ha descrito que en las células malignas a
diferencia de la benignas se presenta de forma irregular y proporcionalmente
grande con respecto al ndcleo, la relacion entre el tamafio del nucléolo y la
distribucién de las Regiones de Organizadores Nucleolares, tefiidas con Plata
coloidal (AgNORs), se ha documentado en base a que los AgNORs son mas
numerosos y grandes en células malignas que en benignas.

El presente trabajo se realizd con el fin de estudiar {a patogenia del cancer,
pero principalmente conocer la biologia del cancer en boca; por lo cual se decidié
evaluar las Regiones de Organizadores Nucleolares en 2 tumores malignos de la
misma estirpe celular que presentan diferente comportamiento clinico, los cuales
los cirujanos dentistas debemos estar capacitados para reconocer y poder
diagnosticar decidiendo estudiar el carcinoma epidermoide de boca y el carcinoma
basocelular de piel; esta decision se basd ademés de lo mencionado anteriormente
en que son los dos tumores malignos mas frecuentes en boca y tejidos extraorales
como se menciona en el siguiente parrafo.

El carcinoma epidermoide bucal representa alrededor del 4% del total de
cancer en hombres y 2% en mujeres; se considera el tipo mas comin de cancer
bucal, representa aproximadamente 90% del cancer en boca y la proporcion del
desarrollo de carcinoma epidermoide entre hombres y mujeres se ha incrementado
en los dltimos afios en una relaciéon 3:1 a 2:1; porque se cree que este cambio se
relaciona con el aumento de mujeres fumadoras y a sus mayores expectativas de
vida.

Por otra parte, el carcinoma de células basales es una neoplasia maligna
epidérmica comun que produce invasion local, compuesto de células semejantes a
la de la capa basal epidérmica, siendo ¢l cancer cutaneo menos maligno y de mejor
prondstico de todos; el sitio mas comun es la piel de la cara particularmente en la
region del pliegue nasolabial y alrededor de la boca. No existiendo evidencias de
que esta neoplasia maligna pueda desarrollarse dentro de la cavidad bucal.
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ANTECEDENTES

MUCOSA BUCAL

La cavidad bucal como primera parte del tubo digestivo es entrada y el sitio
de la masticacion de los alimentos; contiene el sentido del gusto, la saliva secretada
hacia ella no solamente lubrica el alimento para facilitar la deglucién, sino contiene
también enzimas que iniclan la digestion; est4 limitada en todas sus partes por una
membrana mucosa, este termino designa el revestimiento de las cavidades que
comunican con el exterior."”?

La estructura morfolégica de la mucosa varia en las diferentes areas de la
cavidad bucal en relacidén con las funciones de zonas especificas y las influencias
mecdanicas que actuan sobre ella. Por ejemplo, alrededor de los dientes y en el
paladar duro, la mucosa estd expuesta a fuerzas mecanicas durante la masticacion,
mientras que el piso de la boca estd protegido por la lengua, esta es la razén del
porqué la mucosa alrededor de los dientes vy en el paladar duro difiere en estructura
de la del piso de la boca, carrillos y los labios.

La mucosa esta adherida a las estructuras subyacentes mediante una capa de
tejido conjuntivo; la submucosa cuyo cardcter también varia en las diferentes
zonas. La mucosa bucal estd formada por dos capas, la lamina propia y el epitelio
superficial; la lamina propia estd separada del epitelio escamoso estratificado por
una membrana basal como se muestra en la figura 1.

figura 1. Estructuras que conforman Ia mucosa bucal
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La cavidad bucal se puede dividir en dos partes: el vestibulum oris
(vestibulo) y el cavum oris proprium (cavidad bucal propia); el vestibulo es la parte
de la cavidad bucal limitada por los labios y las mejillas en la parte externa por los
dientes y las apéfisis alveolares en la interna; la cavidad bucal propia se encuentra
dentro de los arcos dentales v los huesos maxilares, estando limitada hacia la
faringe por los pilares anteriores de las fauces o arcos glosopalatinos.™”

HISTOLOGIA DE LA MUCOSA BUCAL
Epitelio

Lamina propia

Submucosa

Epitelio.- El epitelio de la mucosa bucal es de tipo pavimentoso O escamoso
estratificado, puede ser queratinizado, paraqueratinizado y no queratinizado, segin
su localizacién. En el humano el epitelio de la encia y de la boveda palatina
{(mucosa masticatoria) es queratinizado, aun cuando en muchos individuos el
epitelio gingival es paraqueratinizado; los epitelios de los carrillos, del istmo de las
fauces y sublingual son normalmente no queratinizados."™

El epitelio bucal queratinizado tiene cuatro capas o estratos celulares: basal,
espinoso, granuloso y corneo, tomando estos nombres de su aspecto morfologico.'™

Toda célula del epitelio estratificado migra, desde la profundidad hasta la
superficie, después de sufrir division mitosica puede permanecer en la capa basal y
dividirse nuevamente 0 puede emigrar o ser desplazada hacia arriba. Durante su
migracion se trasforma en una cclula especializada que experimenta cambios
bioquimicos y morfélogicos a queratinocito. Cuando un queratinocito penetra al
estrato cdrneo, se convierte en una escama queratinizada, la que después de llegar a
la superficie se descama y cae al medio bucal, para que el tejido permanezca con
espesor constante, debe formarse una célula en la capa basal por cada célula
descamada o perdida en la superficie. '

La capa basal esta formada por células que sintetizan ADN y experimentan
mitosis, proporcionando asi nuevas células. La mayoria de las céiulas nuevas son
generadas en la capa basal; pueden verse algunas figuras mitdticas en las células
espinosas inmediatamente adyacentes a la capa basal. Por lo tanto, las células
basales v las células espinosas parabasales se denominan estrato germinativo. ™




Las células basales forman una capa Unica de células cibicas o cibicas
altas, con prolongaciones protoplasmaticas que se proyectan desde su superficie
basal hacia ¢l tejyido conectivo. En la superficie basal se encuentran estructuras
especializadas denominadas hemidesmosomas, que terminan en la lamina basal;
estan formadas por una placa de insercidn, la membrana plasmatica adyacente y
una estructura extracelular asociada que parece adherir el epitelio al tejido
conectivo; la lamina basal estd compuesta por una zona clara (lJdmina licida)que se
encuentra debajo de las células epiteliales y una zona oscura (lamina densa) mas
alla de la lamina licida y adyacente al tejido conectivo, los bordes laterales de las

c¢lulas basales adyacentes se hallan en intima aposicion y conectados por
3
desmosomas. '

Las células espinosas son de forma poliédrica, irregular v mas grandes que
las células basales; cuando se observan al microscopio optico parece que las células
estan unidas por “puentes intercelulares”, las tonofibrillas van de una célula a otra;
se han demostrado que los puentes intecelulares son desmosomas y las tonofibrillas
son haces de tonofilamentos; la red de tonofilamentos y los desmosomas forman un
sistema de sostén tensil para el epitelio. Los espacios intercelulares de las células
espinosas en los epitelios queratinizados son més grandes o estan distendidos, por
eso los desmosomas son mas prominentes y estas células adquieren un aspecto
espinoso. Las células espinosas semejan poliedros, cuyas puntas terminan en un
desmosoma; de las cuatro capas, la de las células espinosas es la mas activa en la
sintesis de proteinas. -3

Las células granulosas son mas aplanadas v mds anchas, estas células tienen
mayor tamafio que las células espinosas, se denominan asi por los granulos de
queratohialina basdfila que contiene. Los nicleos muestran signos de degeneracion
y picnosis; los tonofilamentos son mas densos en cantidad y se ven a menudo
asociados con granulos de queratohialina. Las superficies celulares se tornan mas
regulares y estan unidas més intimamente a las superficies celulares adyacentes. La
unidad interna de la membrana celular aumenta de grosor; la membrana engrosada
contiene proteinas ricas en azufre, estabilizadas por enlaces transversales
covalentes formando asi una estructura muy resistente.

El estrato corneo estd formado por escamas queratinizadas que son més
planas que las células granulosas, aqui todos los nicleos y otros organelos como
ribosomas y mitocondrias han desaparecido; los granulos de queratohialina también
han desaparecido. Las células de la capa cornificada estdn compuestas por
filamentos agrupados en forma compacta que se forman a partiv de los
tonofilamentos alterados y recubiertos por la proteina bdsica del granulo de
queratohialina.




Los granulos de queratohialina contienen, dos tipos de proteina como
minimo; una proteina es rica en azufre que puede desempefiar algiin papel en el
engrosamiento de la unidad interna de la membrana celular, 1a otra proteina es rica
en el amindacido histidina. '

Lamina propia- Tejido conectivo de espesor variable que confiere sostén y
nutricion al epitelio, estd dividida en dos partes: papilar y reticular. La porcion
papilar se denomina asi por las papilas coriales que posee y la reticular por las
fibras reticulares que contiene. Dado que existen considerables variaciones de
longitud y ancho de las papilas en diferentes regiones, también la porcion papilar
tiene una profundidad variable; una parte de la lamina propia subyacente a la
membrana basal puede ser diferenciada del tejido conectivo porque tiene la
propiedad de captar mas intensamente la coloracion argéntica (argirofilia). Las
finas fibras de coldgeno inmaduro que son argirdfilas y tienen una organizacion de
enr¢jado se denominan “de reticulina”. Esta porcién lo mismo que la porcidn
papilar contiene fibras reticulares; las dos porciones no estdn separadas forman un
continuo, pero se utiliza para describir esta region de diferentes maneras, siempre
existe la zona reticular, mientras que la zona papilar puede faltar en algunas areas
tales comlosla mucosa alveolar, cuando las papilas son muy cortas o no existen en
absoluto.

La disposicion entrelazada de las papilas del tejido conectivo y las crestas
epiteliales, aun las ondulaciones y proyecciones mas finas que se encuentran en la
base de cada célula epitelial, aumentan el area de contacto entre la lamina propia y
el epitelio; este incremento de superficie facilita el intercambio de materiales entre
el epitelio y los vasos sanguineos del tejido conectivo. '

La tdmina propia puede adherirse al periostio del hueso alveolar o recubrir
la submucosa, que es variable en diferentes regiones de la cavidad bucal como el
velo del paladar o el piso de la boca. '

Submucosa.- Esta constituida por tejido conectivo de espesor y densidad vartables,
adhiere la membrana mucosa a las estructuras subyacentes; esta insercidn es laxa o
firme segun el caracter de la submucosa. En esta capa se encuentran glandulas,
vasos sanguineos, nervios asi como tejido adiposo.' En la submucosa es donde
las grandes arterias se dividen en ramas mas pequeiias que penetran en la lamina
propia, aqui vuelven a dividirse para formar una red capilar subepitelial; las venas
que se originan en la red capilar retornan siguiendo el recorrido descrito por las
arterias, los vasos sanguineos estdn acompanados por una abundante red de vasos
linfaticos. Los nervios sensitivos de la membrana mucosa suelen estar mas
concentrados hacia la parte anterior de la boca (rugas palatinas, punta de la lengua,
etc.).




Las fibras nerviosas son mielinicas cuando atraviesan la submucosa, pero
pierden su vaina de mielina antes de dividirse en sus arborizaciones terminales; en
las papilas se encuentran terminaciones nerviosas sensitivas (Corplisculo tactil de
Meissner). Algunas de las fibras penetran en el epitelio donde terminan entre las
células epiteliales como terminaciones nerviosas libres; los vasos sanguineos estin
acompafiados por fibras nerviosas auténomas amieliticas que inervan a sus
musculos lisos. Otras fibras del mismo tipo van a inervar a las glandulas; la

submucosa falta donde el corion estd fijamente adherido a estructuras dseas
subyacentes.'”

SUBDIVISIONES DE LA MUCOSA BUCAL

La mucosa bucal se ha dividio en:

Areas Queratinizadas: Mucosa masticatoria

Borde rojo o libre del labio "¢

El epitelio estratificado  queratinizado puede presentarse como:
Hiperortoqueratosis, por la alteracion histoldgica en el espesor de la capa
ortoqueratdsica siendo mayor del que se puede ver normalmente en un determinado
sitio anatoémico; en la ortoqueratosis las capas celulares externas del epitelio suelen
formar una capa acidofila homogénea, excenta de nicleos siempre existe el estrato
granuloso.’

Hiperparaqueratosis, se emplea para designar la alteracidon histologica en que el
espesor de la capa paraqueratosica es mayor del que se suele ver normalmente en
un area dada, en la paraqueratosis las células de la capa externa del epitelio son
acidofilas, aplanadas y contienen nlcleos picnéticos, en la paraqueratosis es raro
que exista estrato granuloso.’

Areas no Queratizadas: Mucosa de revestimiento

Mucosa especializada'™*




AREAS QUERATINIZADAS

Mucosa masticatoria.- Tiene un color rosado, es queratinizada y esta
integrada por la encia y bdveda palatina, tienen similitudes en grosor y
queratinizacién del epitelio; en espesor, densidad y firmeza de insercién a la
lamina propia. L.a membrana mucosa de la béveda palatina esta fija firmemente al
periostio subyacente y no tiene movilidad, lo mismo que la encia, tienen un color
rosado. El epitelio es uniforme bien queratinizado; la lamina propia y el tejido
conectivo denso, son mas gruesos en las partes anteriores del paladar que en las
partes posteriores y presenta numerosas papilas coriales largas."?

Borde rojo o libre del labio.- La zona de transicion entre la piel v la
membrana mucosa del labio es la zona roja, Gnicamente se encuentra en el humano;
el limite entre la zona roja y la membrana mucosa interna del labio se encuentra
donde termina la queratinizacién de la zona de transicidn, el epitelio de la
membrana mucosa del labio no es queratinizado.

AREAS NO QUERATINIZADAS

Mucosa de revestimiento.- Se encuentra en el labio interno, los carrillos, el
fornix vestibular y la mucosa alveolar, todas las zonas de la mucosa de
revestimiento se caracterizan por un epitelio no queratinizado relativamente grueso
y una lamina propia delgada, sus zonas varian entre si por la estructura de su
submucosa; donde hace flexion en los labios, los carrillos y la lengua hacia el hueso
alveolar, la submucosa tiene una textura laxa. La mucosa de flexién que se
encuentra en el fornix vestibular y en el surco sublingual del piso de la cavidad
bucal tiene una submucosa laxa y de volumen considerable, la membrana mucosa
esta adherida a las estructuras profundas y no limita el movimiento de los labios,
mejillas y lengua."

En los sitios donde la mucosa de revestimiento cubre al musculo, como
ocurre en los labios, carrillos y piso de boca; la mucosa esta fija a [a aponeurosis y
en estas regiones es muy depresible. '




Mucosa especializada (Mucosa lingual dorsal).- La superficie de la lengua es
aspera e irregular, una linea en forma de V la divide en una parte anterior o cuerpo
y una parte posterior, o base. La primera comprende aproximadamente dos tercios
de la longitud del 6rgano y la Gltima forma el tercio posterior.””

El cuerpo y la base de la lengua difieren en cuanto a la estructura de la
membrana mucosa, en la porcion papilar o parte anterior se encuentran numerosas
papilas en forma de cono o agudas que le dan un aspecto aterciopelado y una
porcidn linfatica a la parte posterior de la mucosa dorsolingual; en la parte anterior
se encuentran proyecciones llamadas papilas filiformes, que son estructuras
epiteliales que contienen un centro de tejido conectivo del cual sobresalen hacia el
epitelio las papilas secundarias, ¢l epitelio que las recubre es queratinizado y forma

penachos en el &pice de la papila dérmica, las papilas filiformes no contienen
botones gustativos.'™

Entremezcladas entre las papilas filiformes se encuentran las papilas
fungiformes que son prominencias redondas y rojizas; las papilas fungiformes
contienen de uno a tres botones gustativos que Unicamente se encuentran en su
superficie dorsal. Por delante del surco terminal divisorio en forma de V, entre el
cuerpo v la raiz de la lengua, se encuentran de ocho a diez papilas calciformes o
circunvaladas; en la superficie lateral de las papilas circunvaladas, el epitelio
contiene numerosos botones gustativos.'”

TRANSICION ENTRE LA PIEL Y LA MUCOSA

La zona de transicion entre la piel que cubre la superficie externa del labio
(zona roja o borde bermellén del labio) y la mucosa verdadera que cubre la
superficie interna; es caracteristico del hombre. La piel del labio estd cubierta por
epitelio cornificado, de espesor moderado cuyas papilas del tejido conjuntivo son
escasas y cortas; se encuentran muchas glandulas sebaceas, en relacion con los
foliculos pilosos y entre ellas hay glandulas sudoriparas. La epidermis es un
epitelio escamoso estratificado cornificado, con una capa gruesa de queratina, la
regién transicional se caracteriza por numerosas papilas largas, dispuestas
densamente en la ldmina propia, que llegan profundamente al epitelio y portan asas
capilares grandes cerca de la superficie. De este modo se ve la sangre a través de
las porciones delgadas del epitelio transliucido que cubre a las papilas y de ahi el
color rojo de los labios.'?

El limite que hay entre la zona roja del labio y la mucosa, se encuentra donde
termina la cornificacion de la zona transicional, ¢l epitelio de la mucosa interna del
. - 12
labio no ¢s cornificado.




Mucosa especializada (Mucosa lingual dorsal).- La superficie de la lengua es
aspera ¢ irregular, una linea en forma de V la divide en una parte anterior o cuerpo
y una parte posterior, o base. La primera comprende aproximadamente dos tercios
de la longitud del 6rgano v la tiltima forma el tercio posterior.’

El cuerpo y la base de la lengua difieren en cuanto a la estructura de la
membrana mucosa, en la porcidn papilar o parte anterior se encuentran numerosas
papilas en forma de cono o agudas que le dan un aspecto aterciopelado y una
porcion linfatica a la parte posterior de la mucosa dorsolingual; en la parte anterior
se encuentran proyecciones llamadas papilas filiformes, que son estructuras
epiteliales que contienen un centro de tejido conectivo del cual sobresalen hacia el
epitelio las papilas secundarias, el epitelio que las recubre es queratinizado y forma
penachos en el apice de la papila dérmica, las papilas filiformes no contienen
botones gustativos.l'3

Entremezcladas entre las papilas filiformes se encuentran las papilas
fungiformes que son prominencias redondas y rojizas; las papilas fungiformes
contienen de uno a tres botones gustativos que Unicamente se encuentran en su
superficie dorsal. Por delante del surco terminal divisorio en forma de V, entre el
cuerpo y la raiz de Ia lengua, se encuentran de ocho a diez papilas calciformes o
circunvaladas; en la superficie lateral de las papilas circunvaladas, el epitelio
contiene numerosos botones gustativos.'”

TRANSICION ENTRE LA PIEL ¥ LA MUCOSA

La zona de transicidn entre la piel que cubre la superficie externa del labio
(zona roja o borde bermellén del labio) y la mucosa verdadera que cubre la
superficie interna; es caracteristico del hombre. La piel del labio esta cubierta por
epitelio cornificado, de espesor moderado cuyas papilas del tejyido conjuntivo son
escasas y cortas; se encuentran muchas glandulas sebéceas, en relacién con los
toliculos pilosos y entre ellas hay glandulas sudoriparas. La epidermis es un
epitelio escamoso estrattficado cornificado, con una capa gruesa de queratina, la
region transicional se caracteriza por numerosas papilas largas, dispuestas
densamente en la lamina propia, que llegan profundamente al epitelio y portan asas
capilares grandes cerca de la superficie. De este modo se ve la sangre a través de
las porciones delgadas del epitelio translicido que cubre a las papilas y de ahi el
color rojo de los labios."?

El limite que hay entre la zona roja del labio v la mucosa, se encuentra donde
termina la corniticacion de la zona transicional, el epitelio de Ia mucosa interna del
, - 1.2
labio no es comnificado.
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PIEL

La piel es el revestimiento externo del organismo, forma la barrera que lo
separa del medio ambiente, constituye un eficaz drgano de proteccidn bioldgica e
interviene en tres mecanismos fisioldgicos esenciales: la regulacion del volimen de
sangre circulante, 1a hidratacién y la temperatura. Es ademaés, el mas fino receptor
de percepciones externas, tales como la temperatura, las sensaciones téctiles y el
dolor, posee funciones de secrecion sebacea y sudor para que permitan excretar
algunos desechos.*”

Es el érgano mas grande de nuestro cuerpo; en un adulto tiene una superficie
de 1.70 m” pesa casi tres kilogramos, normalmente la piel no tiene ningtin sitio de
més de 5 mm de grosor, pero proporciona al cuerpo una barrera fuerte y flexible,
que lo protege contra enfermedades, lesiones y pérdida de agua de los tejidos
internos hiimedos.*

Las caracteristicas de la piel humana varian de acuerdo a la zona, la edad, el
sexo, la complexidon y la raza; de acuerdo a esto seran diferentes las dimensiones
de la piel, el nomero de glandulas sebaceas, sudoriparas, el grado de
vascularizacion, la textura y la inervaciéon.*® Como se menciond en parrafos
anteriores, su funcion es de secrecion y excrecion.

Secrecion. El sebo, producto de las glandulas sebéceas, interviene en la
lubricaciéon de la piel y formacién del manto acido el cual tiene propiedades
fungicidas y germicidas, esta funcidn tiene variaciones segun la edad, el sexo y
sobre todo bajo la accidén de androgenos que estimulan esta funcidn, en cambio no
tienen influencia ni los factores nerviosos (las glandulas sebéceas no tienen
inervacion neurovegetativa) ni las grasas de la alimentacion que no incrementan la
produccion del sebo por las glandulas.**

Sudor. Las glandulas sudoriparas producen grandes cantidades de sudor
cuando el cuerpo se sobrecalienta; en si no es el sudor el que baja la temperatura
corporal, el enfriamiento se d4 cuando el sudor se evapora.*®

Excrecion. El sudor también actita como excrecion ya que por medio de él se
elimina urea y creatinina, también se eliminan sustancias que se encuentran en la
circulacion, como la tiamina o inclusive sustancias provenientes de los alimentos,
por medio del sudor se eliminan también grandes cantidades de sodio y potasio.*

Sensibilidad. E| dolor es percibido por las terminaciones nerviosas libres
junto con el frio, el calor y tacto grueso, estas sensaciones pueden confundirse ya
que estas terminaciones nerviosas libres no son especificas para cada sensacién.
El tacto es captado por receptores tactiles especializados denominados: corpuscuios
de Meissner, los cuales se encuentran cn las puntas de los dedos y en los labios,
permite diferenciar con mucha precision detalles finos.
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Precision: Es captada por los corpisculos de Paccini, se encuentra en la
profundidad de los tejidos, reaccionan a la presion, estiramiento o cualquier
deformacion tisular rapida la sefial transmitida dura una pequefia fraccion de
segundo. ™’

Temperatura: Es captada por las terminaciones nerviosas libres, cuando una
persona pierde la sensibilidad a la temperatura se producen dafios no sdlo en la piel
sino también en los tejidos subyacentes; de la piel parten a través de terminaciones
termosensibles reflejos rumbo al hipotdlamo para regular la temperatura.® La
sensibilidad a la temperatura asi como al tacto, presion y dolor son punto de partida
que conducen a la proteccion.

Proteccién. La piel es una barrera que protege al individuo contra las
agresiones externas por sus cualidades de: elasticidad, cohesion, integridad vy
propiedades eléctricas; debido al manto acido que la cubre y que impide el
desarrollo de hongos v bacterias, por su flora normal que impide el desarrollo de
microorganismos patégenos. No se puede vivir con una piel afectada en un 60%
como sucede en las quemaduras, no se ha logrado encontrar un sustituto de la piel
que tenga un minimo de sus funciones, es por ahora un érgano insustituible.*’

HISTOLOGIA DE LA PIEL

La piel esta formada por dos capas principalmente: la epidermis y la dermis;
la epidermis es una capa delgada de epitelio escamoso estratificado cuyo grosor
varia de 0.04 mm en los parpados a 1.6 mm en las palmas."’

CAPAS DE LA EPIDERMIS

La epidermis presenta cinco capas denominadas segun el grado de
maduracidn alcanzada por sus queratinocitos, como se observa en la figura 2580

1.-Estrato Germinative 0 Basal.- Es la capa mas profunda de la epidermis, que
consiste en una capa Unica de células columnares bajas, donde se producen los
queratinocitos nuevos, por lo tanto se pueden encontrar en esta capa figuras
mitdticas. Las células de esta capa estan unidas a la membrana basal subyacente
que fija la epidermis con la dermis por hemidesmosomas, también estan unidas
fuertemente entre ellas v con las células subyacentes del estrato espinoso por
numerosos desmosomas.>®"!

2.- Estrato Espinoso.- El estrato espinoso, a diferencia del estrato germinativo
tiene varias células de grosor; al microscopio de luz sus células poliédricas se
observan comunmente como st estuvieran unidas por procesos semejantes a
espinas, por lo que algunas veces se les denomina células espinosas. Al
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microscopio electronico se puede apreciar que cada espina representa el sitio donde
un desmosoma une las membranas celulares contiguas, los haces de tonofilamentos
que semejan cables se encuentran anclados a las placas de desmosomas,
distribuyendo las fuerzas de tension por toda la célula; estos haces de filamentos
aludidos a menudo como tonofibrillas, son apenas visibles al microscopio
electronico. Los tonofilamentos de estas células representan un tipo de filamentos
intermedios, conformados en su mayor parte por un grupo de proteinas
denominadas prequeratina. 5!

3.- Estrato Granuloso.- Tiene s6lo unas cuantas células de grosor que consisten en
células aplanadas que contienen granulos basoéfilos caracteristicos conocidos como
granulos de queratohialina, estos granulos se consideran que representan la fuente
del componente de proteina amorfa de la queratina blanda, la conformacion de Ja
queratina caracteristica de la piel.**"!

4.- Estrato Lucido - Tiene el aspecto de una capa transparente apenas superf{icial al
estrato granuloso, el estrato licido es una capa casi clara de la epidermis v no
siempre se aprecia en los cortes de rutina, estas células empacadas en forma
compacta, estan muertas, con sus nicleos en proceso de cariolisis.***!

5.-Estrato Cérneo.- Cuando los queratinocitos llegan al estrato corneo, los granulos
de queratohialina y los nicleos han desaparecido; las c¢élulas se han transformado
en escamas aplanadas compuestas casi enteramente de queratina, y permanecen
adheridas una a otra v al resto de la epidermis mediante los desmosomasg.®*!!

Figura 2.Células que conforman las diferentes capas de Ia epidermis
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La epidermis esta constituida por cuatro tipos de células: queratinocitos,
melanocitos, células de Langerhans y células de Merckel ¥

Queratinocitos

Los queratinocitos son las células mas abundantes de la epidermis, son
células que queratinizan y forman una barrera contra el agua; la transformacién de
la célula del estrato granuloso en una célula queratinizada comprende la
degradacion del nicleo, otros organelos y el engrosamiento de la membrana
plasmatica. En el estrato corneo se produce descamaciéon regulada de las células
queratinizadas superficiales; este proceso ocurre en aquellas células del estrato
corneo que han acumulado fosfatasa acida, se cree que esta enzima hidrolitica
participa en la exfoliacién de las células queratinizadas.**!

Al mismo tiempo que los queratinocitos producen queratina, también
sintetizan un glucolipido que actlia como barrera contra el agua, este glucolipido se
almacena en la célula dentro de los cuerpos laminares(o granulos de revestimiento
de Ja membrana), que estan rodeados de membrana. Los cuerpos laminares son
producidos por un mecanismo intracelular, en ¢l que Interviene el aparato de Golgi
y luego secretados en el espacio intracelular por las células del estrato granuloso, el
glucolipido se difunde para llenar el espacio intracelular y formar una barrera
contra el agua. ¥

Melanocitos

El color de la piel se debe a un pigmento en la epidermis, el principal
pigmento es la melanina sintetizada por los melanocitos, estas son células
redondeadas con largas prolongaciones dendriticas localizadas primariamente en el
estrato basal. Los melanocitos no forman desmosomas con los queratinocitos
vecinos y sus multiples prolongaciones se extienden a través de los dos estratos
mas profundos de la epidermis.®*"!

Los melanocitos producen melanina mediante un proceso que comprende la
transformacion de tirosina en 3,4- dihidroxifenilalanina(DOPA) por accién de la
enzima tirosinasa y la transformacion de la DOPA en melanina (melanizacion
melanosémica). El proceso de formacion ocurre en corpisculos limitados por
membranas llamadas melanosomas, que derivan del aparato de Golgi; los
melanosomas maduros son transferidos a los queratinocitos por las prolongaciones
de los melanocitos, este tipo de transferencia intercelular ha recibido el nombre de
secrecidn citocrina. En la raza blanca la melanina es degradada por actividad
lisosdmica de los queratinocitos, mientras que en la raza negra los melanosomas
son mas estables "
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Célula de Langerhans

Las células de Langerhans se localizan en ¢l estrato espinoso estén provistas
de prolongaciones dendriticas que semejan al melanocito, esta cumple una
importante funcidn en las respuestas inmunes, dado que se encarga de presentar
antigenos al linfocito T. Como presentadora de antigenos, la célula de Langerhans
participa en la imiciacién de las reacciones de hipersensibilidad cutdnea por
contacto, es muy probable que esta célula derive del ectomesénquima y se ha
incluido a la lista de células del sistema fagocitico mononuclear.** ™

Célula de Merkel

La célula de Merkel es una célula epidérmica modificada que se encuentra en
el estrato basal, entra en contacto con las células vecinas de la epidermis a través de
desmosomas; contiene gran cantidad de pequefios gréanulos densos que se
consideran emparentados con los granulos de catecolaminas del tejido nervioso. La
base de la célula de Merkel estd en contacto con una terminacidén axonica
expandida a manera de disco y forma un receptor especial, por sus caracteristicas
funcionales se clasifica como mecanoreceptor.** ™!

DERMIS

La dermis estd compuesta por tejido fibroelastico, el cual contiene unidades
ecrinas, apocrinas y pilosebaceas; vasos sanguineos, linfaticos, musculos y nervios,
esta capa es 15 a 40 veces mas gruesa que la epidermis seguin su localizacidn; se
divide convencionalmente en dermis papilar y dermis reticular, esta Gltima se
extiende de la base de la dermis papilar hasta el tejido celular subcutdneo. En el
cuerpo humano las glandulas sudoriparas apocrinas se encuentran en axila, areola,
monte pubico, labios menores, prepucio, escroto, areas circunanal, periumbilical y
en parpados; también se pueden encontrar en cara, cuero cabelludo y en
hamartomas epiteliales como nevos sebaceos. Las glandulas sudoriparas ecrinas
derivan de la epidermis superficial, son independientes de los foliculos pilosos,
atraviesan la dermis y descienden a lo largo de ésta hasta el tejido celular
subcuténeo, estan presentes en toda la piel excepto en la union mucocutanea ™'
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CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El cancer es una enfermedad que resulta fundamentalmente de la
acumulacion de dafios en genes cuyos productos participan en procesos celulares
como la proliferacion, la diferenciacion y la muerte celular. Estos genes pueden
dividirse en dos clases: los oncogenes, que estimulan la progresion celular a través

del ciclo y los genes supresores de tumores, que son en general reguladores
: : . : oo 13
negativos de la proliferacion e inducen ia diferenciacion.

El cancer es la segunda causa de muerte después de las enfermedades

cardiovasculares, en la figura 3 se muestran las localizaciones comunes del cancer
: 14,15
en el humano por sexo y prevalencia.

figura 3. Localizacidn, sexo y prevalencia de cincer.

PEEL (MELANOMA) 3% PIEL (MELANOMAYY Y
BOCA 4% BOCA 2%
PULMON 19% MAMA 32%
PULMON 11%
PANCREAS 3% PANCREAS 3%
ESTOMAGO3% COLON'Y RECTO 14%
COLONY RECTO 14% OVARIO 4%
PROSTATA 22% UTERO &%
TJRINARIAS 107
LEUCEMIA Y LINFOMAS 7% LEUCEMIA Y LINFOMAS 4%
QTROS 15% OTROS 13%

Tomado de Oral Squamous cell carcinoma **
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Una célula maligna carece de inhibiciones bioldgicas normales, para ella ¢l
organismo no es mas que un medio de cultivo en la cual puede vivir; las células
normales estan estrechamente reguladas por mecanismos de control que las hacen
dividirse cuando es necesario e impiden que crezcan y se dividan en momentos
inapropiados. Las células neoplasicas malignas han escapado a tales controles y
pucden dividirse de manera continua, como consecuencia de su patrén anormal de
reproduccion algunas células neoplasicas malignas llegan a formar una masa de
tejido denominado tumor. Uno de los principales problemas con ciertas formas de
cancer es que las células pueden escapar a los controles que las mantienen en su
ubicacién original provocando la invasién a distancia.'®

En la tabla 1 se describe la Patogénesis del cancer, asi como los mecanismos
involucrados y en la figura 4 se muestra la cascada de eventos.

S¢ consideran tumores malignos de cabeza y cuello a aquellos que se
originan primariamente en el tracto aerodigestivo superior, cavidades, glandulas
anexas y organos de la audicion. Se excluyen de estas consideraciones las
neoplasias oftalmoldgicas y primarias de la orbita, las del SNC, los linfomas, los
sarcomas, las neoplasias no melanicas de piel y los melanomas originados en

cualquiera de las regiones que anatomicamente pertenecen a la cabeza y al
17
cuello.

[.a mayoria de los tumores de cabeza y cuello son carcinomas epidermoides
que se presentan en la quinta y sexta década de la vida; se ha identificado una serie
de factores etiologicos entre los que destacan el tabaco y el alcohol, siendo
clasificados como factores de riesgo en tumores de la cavidad bucal, la faringe y
la laringe."

figura 4. Cascada de eventos en la patogénesis del cancer

Tannada d0 la Fatelagaa “Eapantion clonal "
e Nobbins pag. 265 st rrecimdonte dhmrkificarfa

|
Matris . . e Subrlen nl\#l-\.‘.lwurr.
mxteaculntar s ’ [

Mumbrana Adhe rencia

hasal  iagbnn e Ju
mrmbawna hasal

Pase par la sairie
rarraralular

tuen

Vinule -

Frohober ke 5 riuben
dnmatalm

Adhrrwnciy e la
(LR T TV

Fagras s pein

Theprr v sttt o




tabla 1. Patogénesis del Cancer

5 PROLIFERACION TNCONTROLABLE

MECANISMOS INVOLUCRADOS
Daiio - carcmogemco,actwaclou de oncogeno:
depresmn ¥ reacomodo cromosomlco. J

\

:|Cariotipo, genética ¥ inestabilidad epigenetica, -
|amplificacion genética; pmmocmmasocmcmn a
“lgenes y  hormonas.

-, - Factores de crecimiento autocrinag o de sus

" |receptores, receptores de sus hormonas tales como

4 ANGIOGENESIS

5. INVASION DE TEJIDO VASOS LINFATICOS E
Y SANGUINEOS

6 EXTRAVASACION DE CELULAS
TUMORALES EN CIRCULACION

A, Adherencia al endotelio

B.Retraccidn del endotelio
C_Adhesion 2 1a membrana basal

D Disolucion de membrana basal
E. Locomocion

7 FORMACION DE COLONIAS EN SITIOS
SECUNDARIOS

8 EVASION DE DEFENSAS Y RESISTENCIA A
LA TERAPIA

“ jestrogeno.

Factores multiples de angiogenesis, incluyendo
factores de crecimiento.

Quimioatrayente del suere, Factores motilatorios
autecrinos , receptores de ataque y enzimas
degradativas.

Célnlas tumorales homotipicas y agregaciém
heterotipicas.

Interaciém de células tumorales con fibrina,
plaquetas, factores de coagulacion; adhesion a los
tipos de receptores RGD.

Factores plaquetarios y factores de células
tumorales.

Receptores de la laminina y receptores
trombosicos

Proteasa degradativa, colagenasa tipo IV,
heparanasa, catepsinas.

Factores metilatorias autocrinos, factores
quimiotaxicos.

Factores de crecimiento en receptores locales,
factores angiogenesicos,

Resistencia a: macrofagos, células NK y células
T activadas.

Tomado de Molecular Dirgnostics in Puthologic. ™

17



18

CARCINOMA EPIDERMOIDE

.« e s . , . . 42
Sinonimos: Carcinoma de células escamosas y carcinoma espinocelular.

Carcinoma epidermoide es una neoplasia epitelial maligna. La cavidad bucal
es un sitio facil de examinar y accesible a la biopsia, el pronéstico del cancer bucal
depende del sitio involucrado, el tiempo de evolucion y un buen diagnéstico en
etapa temprana.14’15’19’20

El carcinoma epidermoide bucal representan alrededor del 4% del total de
cancer en hombre y 2% en mujeres; se considera el tipo mas comuin de cancer
: : . 12,1415,
bucal, se presenta en un 90% con respecto a los diferentes tipos de cancer. 19

La prevalencia de tumores malignos en cavidad bucal de diferente estirpe

celular es: 90% carcinoma epidermoide; 5% adenocarcinoma; 4% sarcomas y 1%
. . - 42
neoplasias metastasicas.'

EPIDEMIOLOGIA.- La proporcién del desarrollo de carcinoma epidermoide
entre hombres y mujeres se ha incrementado en los tltimos afios en una relacion
3:1 a 2:1; porque se cree que este cambio se relaciona con el aumento de mujeres
fumadoras y a sus mayores expectativas de vida. Mas del 95% de céncer en boca
ocurre en personas mayores de 40 afios, siendo la lengua el sitio mas comun de
cancer intrabucal en hombre y mujeres.

La localizacién y porcentaje en boca es:'#*%#
Lengua 30% Piso de boca 23%
Orofaringe 27% Mucosa bucal 5%
Encia 8% Labios 3%

Paladar duro 3%

PATOGENIA.- Dentro de los mecanismos de carcinogénesis se reconocen dos
fases o periodos; un periodo de iniciacion en el que actlan los factores de
transformacion neoplasica y un periodo de promocidn, en el que se posibilita que el
tipo celular transformado entre en una situacion de crecimiento celular
transformado."*'5"
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ETIOLOGIA.- La carcinogénesis del carcinoma epidermoide es un proceso
complejo de etiologia multifactorial que involucra muchos factores tales como
sexo, edad, raza y factores geneticos; pero tradicionalmente atribuida al uso del
tabaco y el alcohol.”

Por lo que estos Gltimos son los factores mds importantes que se conocen
asociados al desarrollo de cancer en boca.'*>"?1#32 Otrog factores que también
son considerados son: irritacién por dientes o prétesis y ciertos virus.*!

ASPECTOS CLINICOS .- El carcinoma epidermoide en etapa temprana es por lo
general asintomatico; clinicamente se puede manifestar como: ulceracion o erosion,
leucoplasia, eritroplasia, induracién, fijacién, linfadenopatia y Cronicidad.**'>*° El
carcinoma epidermoide en estadio avanzado puede presentarse bajo tres formas
clinicas:

1. Tipo exofitico, con crecimiento de forma vegetante, hacia fuera, observandose
una tumoracion de superficie irregular y dura a la palpacion.

2. Tipo endofitico, que corresponde a la Ulcera neoplasica, la cual se caracteriza
por tener forma irregular, con bordes evertidos y fondo sucio. A la palpacion se
percibe dureza y sensacidn de infiltracion en los tejidos profundos.

3. Tipo mixto, en el que aparecen asociados los dos antetiores.’!

Por otra parte, la displasia epitelial en boca es un termino utilizado para
describir histopatologicamente los cambios que se observan en la cronicidad,
progresividad y premalignidad que se presenta en la mucosa bucal y que
clinicamente  pueden manifestarse como leucoplasia, eritroplasia o
leucoeritroplasia. La displasia epitelial puede presentarse también desde el punto de
vista clinico como leucoplasia papilar o verrucosa, y/o ulcera crénica.
Histoldgicamente se puede marcar como una lesién premaligna y predecir el
desarrollo de un carcinoma epidermoide invasivo.*** En la tabla 2 se describen los
criterios de gradificacidon de la displasia.

El carcinoma epidermoide tiene un componente neoplasico que podemos
denominar parénquima tumoral y un estroma; el organismo esta compuesto por
diferentes tejidos, los cuales presentan diferente comportamiento uno del otro, hay
dos tipos de matriz extracelular: la membrana basal y el estroma intersticial, la
matriz determina la arquitectura del tejido, la funcién biologica y es un mecanismo
de barrera para la invasion.>>*

Durante la transicion de un carcinoma in situ a invasivo, las células
epiteliales tumorales penetran la membrana basal y entran al estroma intersticial,
una vez que las células tumorales se encuentran en el estroma se diseminan hacia
los vasos sanguincos y linfdticos; las células tumorales penetran la membrana




20

basal subendotelial, en la extravasacion las células tumorales migran hacia el
estroma interstical perivascular después el tumor empieza a crecer en el
parenquima de los 6rganos; por lo tanto, la interaccién de las células tumorales con
matriz extracelular propicia una cascada metastasica con multiples cambios."®

tabla 2. Criterios de gradificacion de la displasia

TARACTERISTICAS

Bajo - - |- Hiperplasia de las c€lulas basales.
{= Perdida de Ia polaridad de las células basales.

Medio - Hiperplasia de las células basales.
- Perdida de la polaridad en las células basales.
- Moderado polimorfismo celular,

- Incremento en el rango de mitosis.
- Disqueratosis ocasionalmente.

Alto - Hiperplasia de las células basales.

- Perdida de la polaridad de las células basales.
- Marcado polimorfismo celular,
- Incremento en el rango de mitosis.

- Disqueratosis incrementada.
- Epitelio estratificado anormal.

Carcinoma i situ {-  Alto grado de displasia.
- Perdida de epitelio estratificado.
- Estroma no invadido o intacto.

Tomade de Oral cancer y Diseases of the Oral Mucosa.36,37

|
|
|
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ASPECTOS HISTOLOGICOS.- El carcinoma epidermoide deriva del epitelio
escamoso estratificado de la cavidad bucal, es decir, de los queratinocitos.
El carcinoma epidermoide puede caracterizarse dentro de tres categorias:

-Carcinoma bien diferenciado que presenta una queratinizacién mayor del 75%;
-Carcinoma moderadamente diferenciado que presenta una queratinizacion del 25%
al 75%;

-Carcinoma poco diferenciado que presenta un 25% de queratinizacion.'

El objetivo fundamental de clasificarlos de esta forma radica en determinar el
estadio clinico de la neoplasia y asi poder establecer una mejor respuesta al
tratamiento. Por tal razon, Broders propuso un sistema de gradificacion para los
carcinomas basado en la proporcion de similitud que guarda la neoplasia con
respecto al epitelio normal; el cual consiste en grado I para los carcinomas bien
diferenciados, los cuales producen queratina de un75% a un 100%. Hasta grado IV
a los poco diferenciados, en los que no existe produccion de queratina y que
dificilmente se reconocen como neoplasias malignas de origen epitelial; sin
embargo, no existe correlacion entre el grado de diferenciacion y el prondstico del
enfermo. En 1973 Jackbsson desarrolla un sistema multifactorial de gradificacién
con el propésito fundamental de oblener una evaluacion morfoldgica mas precisa.'?

CRITERIOS DE JACKBSSON

FACTORES INTRINSECOS DE LA NEOPLASIA
Grado de queratinizacion; Polimorfismo nuclear y Numero de mitosis.

GRADO DE QUERATINIZACION

I. Neoplasia con queratinizacidn mayor de 50%;

II.Neoplasia moderadamente diferenciada con queratinizacion que oscila entre un
20% a un 50%;

[11.Minima queratinizacion, de 5% a 10%;

IV.Minima o nula queratinizacién individual.

POLIMORFISMO NUCLEAR

[.Mas del 75% de las células son maduras;

[I.Moderado polimorfismo, del 50% al 75% son células maduras;

lII. Abundante polimorfismo nuclear, del 25% al 50% son células maduras;
[V .Polimorfismo nuclear extremo, del 0% al 25% son células maduras.
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NUMERQ DE MITOSIS (en 10 campos de gran aumento)
I.De 0-1 mitosis

I1.De 2-3 mitosis

I11.De 4-5 mitosis

IV.De mas de 6 mitosis

FACTORES RELACIONADOS ENTRE HUESPED Y TUMOR
Patron de invasion, estado de invasion y infiltrado linfoplasmocitario.

PATRON DE INVASION

I.Areas o mantos sélidos de células con bordes definidos o de tipo empujante;
II.Neoplasia con infiltracion en cordones sdlidos, bandas o listones;
111.Grupos pequeiios o cordones delgados no mayores de 15 células;
IV.Marcada invasion estromica individual o en grupos menos de 15 células.

ESTADO DE INVASION TUMORAL

I.In situ o invasion cuestionable;

[I.Invasién hasta la lamina propia;

Iil.Invasiéon por debajo de la lamina propia, en areas adyacentes al masculo,
glandulas salivales y periostio;

IV.Invasion a través del hueso o invasion profunda a planos musculares.

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO

I.Infiltrado abundante de linfocitos o de células plasmaticas en estrecha relacion
con las células tumorales;

[L.Inflitrado moderado;

[ILInfiltrado ligero;

1V Infiltrado nulo."

Los pacientes con carcinoma epidermoide que presentan metastasis a los
ganglios linfaticos cervicales, juegan un papel critico en el prondstico; muchos
investigadores han estudiado tumores malignos en etapa inicial, tanto clinica como
histologicamente. Utilizando pardmetros de localizacidn del tumor, grado de
diferenciacion, grado de infiltrado inflamatorio y patrén de invasidn; con esto
pueden predecir un potencial metastasico en etapa temprana.”

Los criterios de Jackbsson, descritos anteriormente son el mejor sistema de
gradificacidn para evaluar la invasion potencial metastasico y predecir si se van a
encontrar comprometidos los ganglios linfaticos cervicales en el carcinoma
epidermoide. Como se menciono anteriormente, existen otros métodos de
gradificacion histologica convencional pero estos no son suficientes los cuales
requicren de una gran practica, son dificiles de evaluar y son subjetivos.™




El pronodstico de los pacientes con carcinoma epidermoide es muy dificil de
predecir; por lo cual es necesario la busqueda de marcadores prondsticos
confiables, los cuales ayuden a la decisidn de tratamiento. Bryne y Cols.” sostienen
la hipdtesis de que las caracteristicas moleculares y morfoldgicas en las dreas
superficiales de los carcinomas puede reflejar el prondstico del tumor ya que
eventos moleculares de importancia para la diseminacion del tumor son: la pérdida
de las moléculas de adhesion, la secrecion de enzimas proteoliticas, incremento en
la proliferacion celular e iniciacion de la angiogenesis; lo cual ocurre en la interfase
huésped-tumor, al cual se le denomina frente invasivo, en base a esto ellos mismos
han desarrollado un sistema de gradificacion morfoldgico de malignidad en el cual
se evalian las dreas invasivas del tumor, mencionan que este sistema ¢s un

predictor prondstico mucho mas 0til que el sistema morfoldgico utilizado
tradicionalmente.

CARCINOMA BASOCELULAR

Sinénimo:Epitelioma de Células Basales* y Carcinoma de células basales

El carcinoma de células basales es una neoplasia maligna epidérmica comin
. ., 4 ’ .
que produce invasién local,”” compuesto de células semejantes a las de la capa
Y | | , h .
basal epidérmica;™ es el cancer cutaneo menos maligno.

No existen evidencias de que el carcinoma de células basales, pueda
desarrollarse dentro de la cavidad bucal, el sitio mas comun es la piel de la cara
particularmente en la region del pliegue nasolabial y alrededor de la boca; esos
tumores se desarrollan de las células de los foliculos pilo-sebidceos o de los
conductos de glandulas sebaceas.

Es la neoplasia maligna mas frecuente de la piel y tiene mejor pronéstico de
todas; como ya se menciond, se origina de las células basales de la epidermis y de
los anexos de la piel™, aparece generalmente en la cara y el cuero cabelludo; su
crecimiento es lento y se puede desarrollar en varios afios.” La region media de la
cara es el area donde se encuentra principalmente; en personas caucasicas® " es
mas susceptible en individuos de ojos azules, cabello claro y una minima cantidad
de melanina en la piel;* la lesion se observa con mayor frecuencia en pacientes
ancianos entre los 50 y 80 afios de edad. Los varones se afectan mas que las

. e . 15
mujeres 2:1 por la mayor exposicion acumulativa al sol.




El pronoéstico de los pacientes con carcinoma epidermoide es muy dificil de
predecir; por lo cual es necesario la buisqueda de marcadores prondsticos
confiables, los cuales ayuden a la decision de tratamiento. Bryne y Cols.™ sostienen
la hipotesis de que las caracteristicas moleculares v morfologicas en las areas
superficiales de los carcinomas puede reflejar el prondstico del tumor ya que
eventos moleculares de importancia para la diseminacién del tumor son: la pérdida
de las moléculas de adhesion, la secrecidn de enzimas proteoliticas, incremento en
la proliferacion celular e iniciacidn de la anglogenesis; lo cual ocurre en la interfase
huésped-tumor, al cual se le denomina frente invasivo, en base a esto ellos mismos
han desarrollado un sistema de gradificacion morfoldgico de malignidad en el cual
se evalian las 4areas invasivas del tumor, mencionan que este sistema es un

predictor prondstico mucho mds util que el sistema morfolégico utilizado
tradicionalmente.

CARCINOMA BASOCELULAR

Sinénimo: Epitelioma de Células Basales*'y Carcinoma de células basales

El carcinoma de células basales es una neoplasia maligna epidérmica comun
. <, 4 . .
que produce invasion local, ® compuesto de células semejantes a las de la capa
. r . 4‘ r r L
basal epidérmica; " es el cancer cutdneo menos maligno.
2 o

No existen evidencias de que el carcinoma de células basales, pueda
desarrollarse dentro de la cavidad bucal, el sitio mas comun es la piel de la cara
particularmente en la region del pliegue nasolabial y alrededor de la boca; esos
tumores se desarrollan de las células de los foliculos pilo-sebaceos o de los
conductos de glandulas sebaceas.***

Es la neoplasia maligna mas frecuente de la piel y tiene mejor pronostico de
todas; como ya se menciond, se origina de las células basales de la epidermis y de
los anexos de la piel®, aparece generalmente en la cara y el cuero cabelludo; su
crecimiento es lento y se puede desarrollar en varios afios.* La regién media de la
cara es el area donde se encuentra principalmente; en personas caucasicas® ™ es
mas susceptible en individuos de ojos azules, cabello claro y una minima cantidad
de melanina en la piel;* la lesion se observa con mayor frecuencia en pacientes
ancianos cntre los 50 y 80 anos de edad. Los varones se afectan mas que las

. .o, . 15
mujeres 2:1 por la mayor exposicion acumulativa al sol.”




El pronoéstico de los pacientes con carcinoma epidermotde es muy dificil de
predecir; por lo cual es necesario la blUsqueda de marcadores prondsticos
confiables, los cuales ayuden a la decision de tratamiento. Bryne y Cols.” sostienen
la hipétesis de que las caracteristicas moleculares y morfologicas en las éarcas
superficiales de los carcinomas puede reflejar el pronodstico del tumor ya que
eventos moleculares de importancia para la diseminacién del tumor son: la pérdida
de las moléculas de adhesion, la secrecion de enzimas proteoliticas, incremento en
la proliferacién celular e iniciacién de la angiogenesis; lo cual ocurre en la interfase
huésped-tumor, al cual se le denomina frente invasivo, en base a esto ellos mismos
han desarrollado un sistema de gradificacion morfoldgico de malignidad en el cual
se evaltan las 4reas invasivas del tumor, mencionan que este sistema es un

predictor prondstico mucho més util que el sistema morfoldgico utilizado
tradicionalmente.

CARCINOMA BASOCELULAR

Sin6nimo:Epitelioma de Células Basales*'y Carcinoma de células basales

El carcinoma de células basales es una neoplasia maligna epidérmica comutn
. ., 40 , .
que produce invasioén local,” compuesto de células semejantes a las de la capa
a4 . : -
basal epidérmica;” es el cancer cutaneo menos maligno.

No existen evidencias de que el carcinoma de células basales, pueda
desarrollarse dentro de la cavidad bucal, el sitio mas comin es la piel de la cara
particularmente en la regidén del pliegue nasolabial y alrededor de la boca; esos
tumores se desarrollan de las células de los foliculos pilo-sebaceos o de los
conductos de glandulas sebaceas. ™

Es la neoplasia maligna mas frecuente de la piel y tiene mejor prondstico de
todas; como ya se menciond, se origina de las células basales de la epidermis y de
los anexos de la piel™, aparece generalmente en la cara y el cuero cabelludo; su
crecimiento es lento y se puede desarrollar en varios afios.”” La regién media de la
cara es el area donde se encuentra principalmente; en personas caucasicas’™* es
mas susceptible en individuos de ojos azules, cabello claro y una minima cantidad
de melanina en la piel;* la lesion se observa con mayor frecuencia en pacientes
ancianos entre los 50 y 80 afios de edad. Los varones se afectan mas que las

. . . . 15
mujeres 2:1 por la mayor exposicién acumulativa al sol.™
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ETIOLOGIA.- Esta asociada a la exposicion duradera a la luz solar a bajos niveles

de pigmentacion natural en la piel, en personas de mas de 40 afios de edad que
... 15.32.41,42 . ,

poseen antecedentes de radiacion o quemaduras cutaneas y con sindromes."

ASPECTO CLINICO.- La forma clinica mas frecuente, es la noduloulcerativa, se
presenta como un nodule indurado, suave con un aspecto aperlado y con vasos
telangiectasicos que cursan sobre la superficie. Con el tiempo el centro de la lesion
se ulcera, forma costra y al expanderse la lesion las estructuras vitales adyacentes
se erosionan con lentitud, porque el ritmo de progresion es muy variable, ya que la
ulcera invade estructuras subyacentes, incluyendo cartilago, hueso e incluso
meninges, esto es la tlcera roedora, ">+

VARIANTES CLINICAS

PIGMENTADOQO.- Son frecuentes algunos puntos dispersos de pigmento y la
hemorragia produce oscurecimiento irregular.*’

MORFEICO.- La mayor parte del tumor esta formada por estroma fibroso, el
borde saliente caracteristico es menos notable y muy dificil de definir la extension
del tumor. La placa tumoral por lo regular esta un poco deprimida por debajo de la

superficie v la ulceracion es rara; este ocurre de manera caracteristica en la
32,4145
cara.

SUPERFICIAL.- La extension aparece sobre todo cerca de la superficie, con poca
penetraciéon profunda, son comunes pequefias zonas de erosion y costra, puede
haber nodulos de engrosamiento localizado. El borde saliente es delgado y

filiforme suele ocurrir en el tronco y puede ser complicacidén de intoxicacion
arsenical

BASOSCAMOSO.- Forma ulcera roedente, en este tipo se ven elementos de
carcinoma epidermoide intercalados entre islotes de carcinoma basocelular vy en
ocasiones; su comportamiento biologico es mas el de un carcinoma epidermoide
agresivo que el de un carcinoma basocetular.*

SINDROME DE CARCINOMA DE CELULAS BASALES NEVOIDE.- Los
tumores son multiples; papulas o nddulos de color de la piel o cafés, que ocurre
sobre todo en la cara, cuello y tronco, la ulceracion es una caracteristica tardia.*!
CARCINOMA DE CELULAS BASALES DEL PLIEGUE NASOLABIAL - En
este sitio, ¢l aspecto es menos caracteristico, el borde saliente es dificil de
reconocer, existe una tendencia especial a extension y ulceracién profunda.*!

ASPECTOS HISTOLOGICOS.- Las células del carcinoma basocelular son de
aspecto caracteristico v casi uniforme, semejan células de la capa basal epidérmica
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o de la matriz del pelo; el nicleo es grande y de forma oval o alargada; el
citoplasma es escaso y los bordes celulares son dificiles de definir, existen
desmosomas pero las células carecen de puentes intercelulares.!

Las mitosis son poco frecuentes y las células extrafias son raras, las masas
celulares a menudo estdn limitadas por una empalizada de células cuyos nicleos
estan paralelos, en tanto que los ntcleos del interior de las masas tienen disposicién
al azar, las células basales forman nédulos, nidos o cordones.'>!

Presenta un estroma de tejido conectivo dispuesto de haces paralelos
alrededor de las masas tumorales, los fibroblastos jovenes estan cerca de los islotes

de células, que suelen encontrarse en grandes grupos; puede haber presencia de
estructuras queratinociticas.!

PROLIFERACION CELULAR Y DIFERENCIACION

El mecanismo por medio del cual se controlan los indices de proliferacién
de los diferentes tipos de células es uno de los aspectos menos comprendidos
dentro de la biologia celular; cada drgano y parte del cuerpo tiene una forma
determinada, asi como un tamafio establecido genéticamente, de alguna manera la
informacién esta presente dentro de cada individuo en desarrollo y esta forma dicta
un camino ordenado de proliferacion, divisidn y diferenciacidn celular para cada
tejido especifico del organismo. En el adulto la proliferacién y divisidon contintian,
aunque solo lo necesario para reemplazar las células que se pierden de manera
normal, por ejemplo: las células de la epidermis proliferan, se dividen y se
diferencian en un indice que le proporciona al organismo un suplemento continuo
de células epiteliales para reemplazar a las que mueren y se pierden, el indice de
proliferacidon se encuentra muy regulado como ya se menciono; poco se sabe de los
mecanismos que participan en la regulacién de la proliferacion y division celular,
pero la existencia de ellos es por demas evidente, el analisis de la regulacion de la
proliferacién celular es importante por si mismo, pero lo es alin mas en el estudio
de la célula maligna y la formacioén de tumores, las células neoplasicas malignas de
alguna manera se liberan de los mecanismos de control del organismo y proliferan
y se dividen de una manera irrefrenable.*

Los niveles de proliferacién de los tejidos dependen del balance entre
agentes estimuladores e inhibidores, dentro de estos factores se encuentran los
factores de crecimiento epidermal y fibroblastico asi como la prostaglandina PGE2
donde todos estos agentes son estimuladores de la mitosis.*
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citoplasma es escaso y los bordes celulares son dificiles de definir, existen
desmosomas pero las células carecen de puentes intercelulares.*’

Las mitosis son poco frecuentes y las células extrafias son raras, las masas
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estan paralelos, en tanto que los ntcleos del interior de las masas tienen disposicion
al azar, las células basales forman nédulos, nidos o cordones.”>*!

Presenta un estroma de tejido conectivo dispuesto de haces paralelos
alrededor de las masas tumorales, los fibroblastos jovenes estan cerca de los islotes

de células, que suelen encontrarse en grandes grupos; puede haber presencia de
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estructuras queratinociticas.

PROLIFERACION CELULAR Y DIFERENCIACION

El mecanismo por medio del cual se controlan los indices de proliferacién
de los diferentes tipos de células es uno de los aspectos menos comprendidos
dentro de la biologia celular; cada 6rgano y parte del cuerpo tiene una forma
determinada, asi como un tamaiio establecido genéticamente, de alguna manera la
informacion esta presente dentro de cada individuo en desarrollo y esta forma dicta
un camino ordenado de proliferacion, division y diferenciacién celular para cada
tejido especifico del organismo. En el adulto la proliferacion y divisién contintian,
aunque solo lo necesario para reemplazar las células que se pierden de manera
nommal, por ejemplo: las células de la epidermis proliferan, se dividen y se
diferencian en un indice que le proporciona al organismo un suplemento continuo
de células epiteliales para reemplazar a las que mueren y se pierden, el indice de
proliferacion se encuentra muy regulado como ya se menciond; poco se sabe de los
mecanismos que participan en la regulacién de la proliferacion y division celular,
pero la existencia de ellos es por demas evidente, el analisis de la regulacion de la
proliferacién celular es importante por si mismo, pero lo es aun mas en el estudio
de la célula maligna y la formacién de tumores, las células neoplasicas malignas de
alguna manera se liberan de los mecanismos de control del organismo y proliferan
y se dividen de una manera irrefrenable.*

Los niveles de proliferacién de los tejidos dependen del balance entre
agentes estimuladores e inhibidores, dentro de estos factores se encuentran los
tfactores de crecimiento epidermal y fibroblastico asi como la prostaglandina PGE2
donde todos estos agentes son estimuladores de la mitosis.*
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CICLO CELULAR

Cada célula nueva recibe una serie completa de instrucciones genéticas lo cual
significa que el genoma se replica fielmente en las células maternas y luego se
distribuye en las células de la progenie por procesos ordenados que se repiten en
generaciones: estos procesos se llevan a cabo durante el ciclo celular v consisten
en la replicacion de ADN y la separacién ordenada de los cromosomas durante la
mitosis, ademas se deben sintetizar nuevas moléculas a medida que la célula crece
y finalmente origina dos células hijas. Las células pueden crecer y dividirse a
diferentes velocidades y en diversas condiciones aun cuando todas contienen los
mismos genes; los controles sobre la velocidad de crecimiento y de divisién se
encuentran dentro de los aspectos menos comprendidos de la célula y de la biologia
del desarrollo.*’

El ciclo celular consiste en un intervalo de biosintesis y crecimiento activo
durante el cual la célula duplica su masa y contenido;®’ el proceso de
autoduplicacion, transcurre a lo largo de dos etapas: 1) La interfase, durante Ia cual
tiene lugar la duplicacion de los materiales que integran la célula progenitora y 2)

La divisién en la que dichos materiales son repartidos equitativamente entre las dos
. s 13,4849
células hijas.*>*®

INTERFASE

La interfase es el periodo més largo del ciclo celular, ya que representa el
80% del tiempo total del mismo, la fase de divisién sélo ocupa el 20% restante;
aunque existen ligeras variaciones de estos porcentajes segin los tipos celulares.
Durante el periodo interfasico se han establecido tres fases: el periodo central es el
que tiene lugar la replicacion del material genético, se denomina Periodo S; los
intervalos que preceden y siguen a la division se denominan Periodo GI1 y G2
respectivamente.

Periodo Gl. Es el mas variable en duracion del ciclo, donde permanecen las
células que cesan de proliferar temporal o definitivamente; dicho periodo se
caracteriza por una sintesis de ARN vy proteinas y supone un marcado incremento
en los materiales citoplasmaticos de las células hijas recién formadas.”

Périodo S. Es la etapa mas constante de la interfase, la célula se trasforma de
. . . 5 . ., . N
diploide en tetraploide, % la replicacion del ADN esta registrada en la fase S, pero la
o . - Y
sintesis de ARN y proteinas se da en toda la interfase.
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Periodo G2. Es el de menor duracion de la interfase, cesando durante el
mismo la sintesis de ADN aunque la sintesis de proteinas continlia, de hecho la
sintesis de proteinas se mantiene durante todo el ciclo celular; terminando la fase
(G2 la célula entra en division para que todos los materiales de la célula madre se
repartan entre las dos células hijas.”

MITOSIS

La divisién celular se compone de la divisidn o reparto del material nuclear
denominado mitosis; este proceso consiste en la distribucion a dos células hijas de
los materiales celulares duplicados en la interfase previa. La mitosis se divide de
manera arbitraria en cuatro fases: profase (pro=antes), metafase (meta=entre),
anafase (ana=posterior) y telofase (telo=ﬁnal).47’50’51

Profase. Se caracteriza por la condensacion gradual de la cromatina interfasica, que
se forma por los cromosomas, a lo largo de esta fase persiste la envoltura nuclear;
los centriolos ya duplicados migran un par para cada polo de la célula. Comienzan
a observarse un gran haz de microtibulos que unen los dos pares de centriolos y
forman el huso mitético, la desorganizacién total de los nucléolos y la
fragmentacién de la membrana nuclear finaliza en esta etapa.*’>"!

Metafase. Cada cromosoma se alinea en el ecuador del huso en una orientacion tal
que los centromeros de cada par de cromatides hermanas se colocan a los polos de
la célula; para este momento las fibras cromosomicas se han adherido a cada
centromero y todo esta listo para la separacidn precisa de las cromatides hermanas
y su emigracion a los polos opuestos.* !

Anafase. Inicia cuando las cromatides hermanas de cada cromosoma replicado son
atraidas a los polos opuestos de la célula; después de su separacidn cada cromatide
se convierte en un cromosoma maduro que actia independientemente de su
hermano. Durante el movimiento anafasico cada cromosoma es atraido al polo por
fibras cromosdmicas del huso adheridas al centrémero; fibras que se acortan
gradualmente cuando se aproximan a los polos, al mismo tiempo que las fibras
cromosdmicas se acortan, las fibras polares del huso gradualmente se hacen mas
largas y los dos polos del huso se separan mas y mas.* %!
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NUCLEOLO

Dentro del nicleo de una célula en interfase se encuentran incluidos: Los
cromosomas 10s cuales estan presentes como fibras de nucleoproteinas extendidas
denominada cromatina; la matriz nuclear la cual es una malla fibrilar de contenido
protéico; uno o mdas nucledlos el cual es una estructura amorfa electrénicamente
densa que funciona en la sintesis del ARN ribosomal y en el ensamblaje de
ribosomas y el nucleoplasma término usado generalmente para denotar la sustancia
fluida en las que estan disueltos los solutos del niicleo,*

Los nucléolos fueron descritos por primera vez en 1781 por Fontana, gracias
a su tamafio y a su afinidad por los colorantes basicos, se observan muy facilmente
como estructuras individualizadas en el interior de la esfera nuclear.”

Se trata de estructuras constituidas a partir de ARN ribosomal y proteinas,
formadas como consecuencia de la actividad transcripcional de determinados
genes, que en conjunto constituyen el organizador nucleolar; asi representan el

lugar en el que esta llevandose a cabo la transcripcidon y maduracion de los ARNs
S B2
ribosémicos.

ESTRUCTURA DEL NUCLEOLO

El nimero, forma y posicion de los nucléolos dependen del tipo celular y de su
actividad metabdlica; por lo general consiste en una estructura esférica rodeada por
nucleoplasma sin estar separada por una membrana. Cada nucléolo es producido
por una regién organizadora del nucléolo u organizador nucleolar especifico
localizado en un sitio particular de un cromosoma; un genoma puede incluir uno 6
mas cromosomas organizadores y por lo tanto puede haber uno 0 mas nucléolos en
un mismo nicleo.*’

» El numero de nucléolos generalmente suele ser de uno por nucleo, aunque
algunos tipos celulares suelen presentar dos (neuronas y hepatocitos).

» La forma del nucléolo es frecuentemente esférica, aunque se dan casos de
nucléolos con formas irregulares.

» La posicién de nucléolo suele ser mas o menos céntrica dentro de la esfera
nuclear, en caso de que exista mas de un nucléolo estos pueden desplazarse e
incluso situarse por debajo de la cubierta.™




La organizacién estructural del nucléolo refleja su adhesion cromosémica y
sus funciones en la producciéon de la subunidad del ribosoma, al microscopio
eléctronico se pueden distinguir cuatre componentes: Una zorna granular que
contiene particulas difusas de alrededor de 15 mm de ancho, las cuales representan
subunidades ribosomicas préximas a complementarse; una zowa fibrilar, con
fibrillas mal definidas de transcritos de ARN en forma de nucleoproteina que
miden unos 5 mm; una zona de cromatina nucléolar que consta de asas
cromosomicas de 10 mm de ancho que se extienden fuera de su punto de adhesion
en la NOR del cromosoma y una matriz nucleolar sin estructura en la cual estan
distribuidos todos estos materiales.***”*"* Dependiendo del estado metabélico v
tipo celular, el nucléolo puede presentarse bajo dos formas estructurales: la forma
laxa, caracterizada por la alternancia de regiones fibrilares y granulares al nivel de
toda la estructura y la forma condensada, que muestra una estructura mucho mas
densa, caracterizada por la disposicion de la region granular en la periferia,
mientras que la fibrilar ocupa el centro, en este caso disminuye e incluso
desaparece la regién amorfa.”

El nucléolo puede agrandarse en células activas y reducirse en las inactivas,
debido principalmente a la expansién o reduccidon de la zona granular, estos
cambios dimensionales son debidos a las diferentes velocidades en la produccién
de la subunidad ribosémica respecto a actividades celulares biosintéticas.’

FUNCION DEL NUCLEOLO

La funcién del nucléolo ha sido relacionada con los procesos de transcripcidn
y maduracidén de los precursores ribosématicos. Ya en 1940 Brachet demostrd por
técnicas de espectrofotometria, la existencia a nivel del nucléolo de grandes
cantidades de ARN; es un ejemplo de organelo cuya funcidn se relaciona por lo
general con el ciclo de la division celular.*®

En 1960 Perry realizd un experimento consistente en destruir el nucléolo
mediante el empleo de radiacién ultravioleta dirigidas al lugar de ubicacién del
mismo en la célula; en estas células anucleoladas, observd que el reflujo de ARN
ribosdmatico de nueva sintesis cesaba en el citoplasma, demostrando ast que la
produccion de ARN ribosomal (ARNr) dependia de un nucléolo intacto. El
nucléolo esta conectado directamente a un segmento de los cromosomas llamados
Organizadores Nucleolares.”
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El ARNr presente en el nucléolo se origina por transcripcion; a partir de
ciertas regiones del ADN del cromosoma denominadas organizadores nucleolares.
Los genes que integran estas regiones suelen situarse al nivel de las constricciones
secundarias de uno o mas cromosomas segiin la especie de que se trate. En el caso
de las células humanas, son 5 los cromosomas que contienen los genes del
organizador nucleolar.***”*** Debido a estos fendémenos el nucléolo es
considerado una fabrica virtual para la sintesis de ARN ribosomal y el ensamblaje
de subunidades precursoras de ribosomas. Los ARN ribosomales sintetizados en el

nicleo se transcriben de los genes de ARNr agrupados en las Regiones de
Organizadores Nucleolares.”

Las moléculas de ARNr varian en tamafio, es convencional describir y
referirse a los ARNr y a los ribosomas en términos de su coeficiente de
sedimentacion, expresado en unidades Svedberg; un ribosoma completo consta de
dos subunidades ribosomicas de tamario diferente cada una de las cuales contiene
uno o mas ARNTr especificos. El tamafio absoluto del pre-ARNr eucaridtico en el
mamifero es de 45S y se procesa para generar las moléculas de ARNr 18S,25S y
5.8§ las cuales son consideradas ribonucleoproteinas y serdn transportadas
posteriormente del nlcleo al citoplasma, estas nucleoproteinas ribosémicas son
particulas inactivadas o precursoras, las cuales se transforman en subunidades
ribosdmicas activas empacadas al dejar el nucleo en un genoma eucaridtico se
presentan numerosas copias de los genes de ARNr y se conocen como ADN
ribosémico y estan agrupados en las Regiones Organizadores del Nucléolo de uno
o mas cromosomas del genoma.*””* Durante la divisién celular, el nucleslo se
desintegra durante la profase de la mitosis y las partes que lo componen se
dispersan y se vuelven indistinguibles respecto a la sustancia celular. Cuando se ha
completado la division, el nucléolo reaparece durante la siguiente telofase
apareciendo en regiones bien definidas de los cromosomas o sea los Organizadores
Nucleolares.***" Existen varjaciones entre los distintos tipos de células en cuanto a
la disposicién de los nucléolos durante la mitosis; pero como ya se menciono, el
nucleolo se destruye eventualmente v desaparece al final de la profase o durante la
metafase; a nivel ultraestructural la destruccion del nucléolo se detecta primero por
la pérdida de su estructura, las zonas fibrilar y granular se vuelven menos
aparentes, evidentemente por la pérdida de matriz nucleolar. El nucléolo se hace
cada vez mas pequefio hacia el final de la profase, justo antes de su desaparicion
solo queda el componente granular, durante la telofase el nucléolo se reorganiza a
partir de uno o mas cromosomas apareciendo primero como un cuerpo esférico que
aumenta gradualmente de tamario hasta alcanzar su forma interfasica ’tipica.“”51
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Los cambios morfolégicos del nucléolo son caracteristicas de las células
malignas y muchos patdlogos consideran que las alteraciones en el tamafio y la
forma nucleolar representa un criterio lmportante para el diagndstico de
malignidad, el nucléolo frecuentemente se ha descrito que en las células malignas a
diferencia de la benignas se presenta de forma irregular y proporcionalmente
grande con respecto al nucleo, la relacion entre el tamafio del nucléolo y la
distribucidon de las Regiones de Organizadores Nucleolares, tefiidas con Plata
coloidal (AgNORs), se ha documentado como que los AgNORs son mas
numerosos y grandes en células malignas que en benignas.>®

REGIONES DE ORGANIZADORES NUCLEOLARES

Las Regiones de Organizadores Nucleolares (NORs) son regiones de
manchas débiles de cromatina que se encuentran en el nucléolo al final de la
telofase, las cuales cambian después de que desaparece la fase mitdtica de la
célula. Los NORs corresponden a una constriccion secundaria correspondiente a la
metafase cromosomal; los cuales son localizados en el ser humano, en los brazos
cortos de los cromosomas 13, 14, 15,21 y 22 B35 By experimentos de hibridacién
in situ se ha mostrado que los NORs contienen genes ribosomales, los cuales
corresponden al ARN ribosomal.

La localizacion de los genes de ARNr en la o las Regiones de Organizadores
Nucleolares del genoma eucaridtico fué establecida por primera vez en 1965 por
Ritossa v Spiegelman quienes buscaron evidencia molecular de la localizacion de
los genes ARNr en el NOR utilizando cuatro cepas de Drosophila melanogaster
(mosca) que tenian de uno a 4 NOR en un genoma similar, después de afiadir
uridina marcada radioactivamente para identificar ARNr nuevo en las moscas
purificaron el ARNr recién sintetizado de ribosomas aislados, entonces el ARNr
marcado fué incubado con cadenas sencillas desnaturalizadas de ADN
cromosomico en ensayos de hibridacidén molecular para determinar el porcentaje de
moléculas hibridas ADN-ARNr formados en cada cepa; la prediccion
aparentemente era simple: si los genes de ARNr estan localizados en el NOR, el
porcentaje de hibridos ADN-ARNr deberia ser paralelo al nimero de NOR por
cepa; el paralelismo entre el nimero de NOR (series de genes de ARNr) y la
cantidad de ARNr que fué sintetizada, demostrando definitivamente que los genes
de ARNr estan presentes en las Regiones Organizadoras Nucleolares de los
cromosomas.*’
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Los cambios morfologicos del nucléolo son caracteristicas de las células
malignas y muchos patdlogos consideran que las alteraciones en el tamafio v la
forma nucleolar representa un criterio importante para el diagnostico de
malignidad, el nucléolo frecuentemente se ha descrito que en las células malignas a
diferencia de la benignas se presenta de forma irregular y proporcionalmente
grande con respecto al nucleo, la relacion entre el tamafio del nucléolo y la
distribucion de las Regiones de Organizadores Nucleolares, tefiidas con Plata
coloidal (AgNORs), se ha documentado como que los AgNORs son mas
numerosos y grandes en células malignas que en benignas.™

REGIONES DE ORGANIZADORES NUCLEOLARES

Las Regiones de Organizadores Nucleolares (NORs) son regiones de
manchas débiles de cromatina que se encuentran en el nucléolo al final de la
telofase, las cuales cambian después de que desaparece la fase mitética de la
célula. L.os NORs corresponden a una constriccion secundaria correspondiente a la
metafase cromosomal; los cuales son localizados en el ser humano, en los brazos
cortos de los cromosomas 13, 14, 15,21 v 22 2357 En experimentos de hibridacion
in situ se ha mostrado que los NORs contienen genes ribosomales, los cuales
corresponden al ARN ribosomal.

La localizacién de los genes de ARNr en la o las Regiones de Organizadores
Nucleolares del genoma eucaridtico fué establecida por primera vez en 1965 por
Ritossa y Spiegelman quienes buscaron evidencia molecular de la localizacidon de
los genes ARNr en el NOR utilizando cuatro cepas de Drosophila melanogaster
(mosca) que tenian de uno a 4 NOR en un genoma similar, después de afiadir
uridina marcada radioactivamente para identificar ARNr nuevo en las moscas
purificaron el ARNr recién sintetizado de ribosomas aislados, entonces el ARNr
marcado fué incubado con cadenas sencillas desnaturalizadas de ADN
cromosdémico en ensayos de hibridacion molecular para determinar el porcentaje de
moléculas hibridas ADN-ARNr formados en cada cepa; la prediccidon
aparentemente era simple: si los genes de ARNr estan localizados en el NOR, el
porcentaje de hibridos ADN-ARNr deberia ser paralelo al nimero de NOR por
cepa; el paralelismo entre el nimero de NOR (series de genes de ARNr) y la
cantidad de ARNr que fué sintetizada, demostrando definitivamente que los genes
de ARNr estan presentes en las Regiones Organizadoras Nucleolares de los
cromosomas.’’




En resumen un Organizador Nucleolar estd constituido por un elevado
numero de genes (unidades de transcripcion) todos ellos con la misma informacion
genética cuyo ADN es abundante, estos genes repetidos en tandem a lo largo de
toda la secuencia fibrilar estan separados por zonas de material genético a lo largo
de toda la secuencia fibrilar, cada unidad de transcripcion contiene la informacion
para la sintesis de ARNr 4585 que posteriormente madurard; fragmentandose en
varias moléculas de ARNr concretamente una de 18S, otra de 5.8S y finalmente
una 28S todas ellas integrantes de los ribosomas. Estas cadenas de ARNr sufren
una serie de cambios postranscripcionales que implican pérdida de nucleotidos vy
union de proteinas, finalmente se originaran las dos particulas ribonucleoprotéicas
408 y 60S constituyentes de los ribosomas eucaridticos. Como se observa en la
Jfigura 6.

figura 6. Funcion del nucléolo en la sintesis de ARNr y subunidades
ribosomales.




Conforme se van sintetizando las fibrillas de ARN 45S se van uniendo a
proteinas y terminan desprendiéndose del ADN molde; estas van formando
particulas ribonucleoprotéicas que constituyen la porcién granular del nucléolo.*®*
En la preparacion cromosomal, los NORs pueden ser observados por medio de
amoniaco o nitrato de plata y acido férmico, cuando se utiliza la técnica de tincién
de plata los NORs son conocidos como AgNORs (tincién con plata coloidal,
Regiones de Organizadores Nucleolares).* La reaccién de AgNORs fue descrita en
1975 por Goodpasteure y Blomm utilizando una tincién de nitrato de plata con
hidroxido de amonio a 60°C; logrando demostrar la presencia de AgNORs en
cromosomas de macaca mulatta y carollia perspicilliata. Este hecho fué
posteriormente corroborado a través de hibridacion in situ por Pardue y Tsue; la
concordancia entre los métodos condujo a la estandarizacion de la técnica de
AgNORs.*!

Ploton demostrd en 1986 que esta técnica podia ser llevada a cabo en
cromosomas en interfase a 20°C, estabilizando con acido férmico. Existen otros
factores capaces de modificar la técnica de AgNORs, en especial el pH del material
procesado en parafina histologica; con un PH alto de 11.5-11.7 las muestras se
tifien de manera mas adecuada; sin embargo, con un pH intermedio o bajo la
tincion suele verse disminuida o ausente; tal factor demuestra que el pH es un
elemento importante para poder correr la tincién de manera adecuada.®

La cantidad de depositos de plata en el nicleo es la reaccidn citoquimica que
refleja la actividad de los genes ribosomales, esta tincion de plata revela la posicién
de los NORs transcripsionalmente activos dentro del nucleo en interfase o en las
figuras mitosicas. El nimero de AgNORs en la interfase refleja el rango de
proliferacion y el grado de malignidad,” esta serie de estudios ocurrieron a
principios de los afios ochenta, demostrados durante la interfase y localizados en
los componentes fibrilares del nucléolo.®®

Durante la division nuclear ya sea por mitosis o por meiosis los nucléolos
desaparecen en el momento de la metafase y reaparecen durante la reorganizacion
nuclear en la telofase, toda sintesis de macromoléculas se detiene; incluyendo la de
ARN cuando los cromosomas se condensan y los nucléolos desaparecen de las
células en division; cuando empieza la telofase en la Region Organizadora se
forman nucléolos pequefios que crecen y se fusionan para formar uno o mas
nucléolos grandes.*™' La sintesis macromolecular se reanuda y continua en toda la
interfase es decir en las fases G1,S y G2 del ciclo celular.”’
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REGIONES DE ORGANIZADORES NUCLEQLARES Y
PROLIFERACION CELULAR

Los NORs son puntos de ADN que codifican los genes para ARNr y sus
proteinas asociadas,®™®* estas proteinas las cuales incluyen ARN polimerasa I,
96263 sueden observarse en secciones histologicas convencionales utilizando
tinciones argirofilicas siendo conocidas como AgNOR.*®®% 1 a5 protefnas
AgNORs son consideradas como marcadores de los genes ribosomales los cuales
son activamente transcritos o potencialmente activos, la transcripeion de los genes
ribosomales, es estrictamente dependiente de la presencia de las proteinas
AgNORs, las principales proteinas AgNORs son: C23 o nucleolina y la proteina

B23 o numatrina, de ellas la proteina C23 es la inica que ha sido identificada como
proteina AgNOR.*

Los AgNORs s¢ observan como puntos negros en las secciones de tejido
dentro del nucléolo y el conteo promedio estd calculado entre 50 y 100 células;
aunque la funcidén exacta de estas proteinas es incierta sin embargo se ha
demostrado su correlacion con la proliferacion celular. Se ha sugerido que el
numero de AgNORs, en un nucleo en interfase puede reflejar el estadio de
activacion y el grado de transformacioén maligna de ciertos tejidos, asi mismo los
AgNORSs reflejan el grado de proliferacion y diferenciacion celular.*>%

Cabrini y Cols.” mencionan que el conteo de AgNORs puede contribuir al
diagnéstico cuando existe asociaciéon con los parametros de displasia estableciendo
el grado de transformacién maligna, por lo cual este método puede ser un auxiliar
como marcador cuantitativo en alteraciones celulares incipientes antes de que los
cambios puedan ser detectados histoldgicamente. Xin Xie y Cols.®" sugieren que la
cuantificacion de AgNORSs es un parametro de gran valor en la patologia tumoral,
ya que un incremento en el nimero de AgNORs, esta asociado con un incremento
con la agresividad de un tumor; debido a que el promedio del nimero de AgNORs
por nicleo es mas alto en tejidos malignos que en benignos, en sus resultados
mencionan que en el epitelio normal el 70% de los nicleos muestran Unicamente |
o 2 AgNORs y en el carcinoma epidermoide mas del 60% de los nicleos
presentaron mas de 4 AgNORs y los epitelios displasicos muestran una distribucion
de AgNORs, entre el epitelio normal y el carcinoma epidermoide. Cabrini y Cols.”

apoyan la teoria de que esta técnica puede ser un indicador diagnéstico de mucha
utilidad en los tumores malignos.




Warnakulasuraya y Cols.”” cuantificaron los NOR en lesiones benignas,
reactivas, displasias y carcinomas; utilizando la tincién de plata, el promedio del
conteco de AgNORs en su estudio fue en carcimonas de 8.37; en displasias
epiteliales de 5.61 y en queratosis de 4.51. Diferentes técnicas han sido estudiadas
para aplicarlas como indicadores diagnosticos y prondsticos, en lesiones
premalignas; esto con la finalidad de auxiliar a la técnica histopatolégica de rutina
para poder diferenciar las lesiones que tienen riesgo de sufrir transformacién
maligna, una de las técnicas en estudio es la técnica AgNOR, la cual se aplica en
secciones de rutina para estudiar la interfase celular en lesiones preneoplasicas y
tumores,” que es un método econdmico, reproducible y no requiere experiencia
especializada asi como que es aplicable en tejidos embebidos en parafina donde es
evidente que el conteo de AgNOR es indicativo de la proliferacion celular aunque
es bastante laborioso porque el problema principal es la interpretacion y el conteo
lo que porque debe evaluarse el método antes de usarse como indicador del
comportamiento biolégico de la neoplasia. Bajo esta consideracion los estudios
conducen a que existen diferencias significativas entre tumores benignos y
malignos estableciendo que después de un conteo amplio es posible determinar el
valor de este método en la determinacién del comportamiento bioldgico en los
tumores “borderline”. Schwint y Cols.? cuantificaron los valores de los NORs en
Carcinoma epidermoide, en epitelio adyacenie al carcinoma y en mucosa normal,
cuantificando un promedio de 6.56 en el carcinoma; 4.81 en el epitelio adyacente y
2.95 en el epitelio normal, mencionando que el crecimiento lateral de tumor puede
deberse en parte por los cambios progresivos de las células periféricas del cancer y
no por la expansion y destruccién de ce€lulas malignas preexistentes del cancer.5*%

De La Rosa y Cols.®® dividen al Carcinoma Basocelular en dos grupos:
Carcinoma Basocelular agresivo y Carcinoma Basocelular no agresivo, ellos al
observar los AgNORSs presentes en esta lesidn, contaron en el primero 9.48 y en el
segundo 6.56.

La proliferacion celular debe compararse en areas de epitelio normal y en
zonas invasivas, por ejemplo se ha observado recientemente que AgNORs,
presentes en la interfase celular, dentro de las células tumorales, los cuales
muestran un analisis significativo del alto grado de invasién vertical, en
comparacion con las partes centrales de algunos tumores bucales, como se muestra
en la figura 7. La invasion vertical ha mostrado una fuerte relacion con el
pronostico.”
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figura 7. Proliferacion de células neoplasicas en frente invasivo
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma epidermoide es la ncoplasia que se presenta con mayor
frecuencia en la cavidad bucal debido probablemente que la mayor parte de esta se
encuentra cublerta por tejido epitelial. El carcinoma basocelular es un tumor
maligno frecuente en piel, ambos corresponden a la misma estirpe célular pero
presentan diferente comportamiento clinico, siendo el epidermoide el de
comportamiento mas agresivo; si logramos establecer un método auxiliar como
marcador cuantitativo de “lesiones incipientes” podemos contribuir a la deteccion

temprana de estas lesiones.

JUSTIFICACION

La investigacion se realiza con el fin de poder establecer factores de
diagnostico y prondstico de cancer en boca, y asi poderlo detectar tempranamente,
ya que siendo el tejido epitelial el sitio mas frecuente de desarrollo de cancer es
posible establecer un método de diagnostico de facil manejo y reproductibilidad asi
como de bajo costo, en base a la utilizacion de tinciones de plata, evaluando la
diferencia de AgNORs en 2 neoplasias malignas de la misma estirpe celular, que
presentan diferente comportamiento clinico, con la finalidad de dar una deteccion

temprana de cancer en boca.




HIPOTESIS

La cantidad de AgNORs por célula es diferente en el carcinoma epidermoide

que en el carcinoma basocelular.

OBJETIVO GENERAL

Cuantificar la presencia de AgNORs en dos tumores malignos de la misma

estirpe celular que presenten diferente comportamiento clinico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Cuantificar la presencia de Organizadores Nucleolares en carcinoma epidermoide

de boca.

Cuantificar la presencia de Organizadores Nucleolares en carcinoma basocelular.

Correlacionar la presencia de AgNORs con el grado de diferenciacion histologica

de los tumores en estudio.
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UNIVERSO DE ESTUDIO

Se seleccionaron 11 casos de carcinoma epidermoide y 11 de carcinoma
basocelular del Archivo de Laboratorio de Patologia Clinica v Experimental de la
Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion y del Departamento de
Dermatologia del Hospital Manuel Gea Gonzalez S.S.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos aquellos casos diagnosticados clinicamente como carcinoma
epidermoide y carcinoma basocelular corroborados histopatologicamente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los especimenes en los cuales histoldgicamente no exista presencia de
tumor.

VARIABLES INDEPENDIENTE

Carcinoma epidermoide.- Es una neoplasia epitelial méas comun en boca.'>"

Carcinoma basocelular.- Neoplasia maligna epitelial, compuesta de células
semejantes 2 las de la capa basal.*"*!

Grado de diferenciacién.- Bajo, intermedio y alto grado de malignidad.™

VARIABLES DEPENDIENTES

Caracteristicas de los Organizadores Nucleolares en nlimero.

TiPO DE ESTUDIO

Retrospectivo
Descriptivo
Cualitativo
Cuantitativo
Transversal




MATERIAL Y METODOS

Material
-Matraz 125ml

-Vasos de Coplin

-Pipetas de 5 y 10ml
-Portaobjetos

-Cubreobjetos

-Balanza analitica
~Microtomo

-Histokinette

-Microscopio de campo claro

-Microscopio Axhiofot Carl Zeiezz

Reactivos

-Nitrato de plata
-Gelatina bacteriologica
-Acido férmico

-Agua bidestilada
-Formalina amortiguada 10%
-Xilol

-Alcohol

-Hematoxilina de Gill
-Eosina

-Solucién de Scott

-Resina sintética

41
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METODOLOGIA

Para llevar a cabo este estudio se seleccionaron 11 casos de carcinoma
epidermoide y 11 de carcinoma basocelular del archivo de Laboratorio de Patologia
Clinica y Experimental de la Divisiéon de Estudios de Posgrado ¢ Investigacidn y
del Departamento de Dermatologia del Hospital Manuel Gea Gonzalez S.S.

Los casos seleccionados fueron revisados por un patologo bucal y la tesista
al microscopio, para confirmar el diagndstico histopatoldgico y en aquellos tejidos
en que no existid presencia de tumor fueron eliminados del estudio.

Se utilizaron uUnicamente los bloques de tejidos para realizar 4 cortes
histologicos a 4 micras de espesor, 2 de las laminillas se tifieron con la técnica
convencional de H y E, se revisaron con microscopia de campo claro y se
gradificaron los carcinomas epidermoides de acuerdo a los criterios establecidos
por Jackbsson para determinar si las neoplasias malignas eran de bajo, intermedio o
alto grado de malignidad. Los carcinomas basocelulares se gradificaron de acuerdo
a los criterios de Jackbsson eliminando dentro los factores intrinsecos de la
neoplasia el grado de queratinizacién debido a que estos tumores no presentan
como caracteristica este factor.

La otras 2 laminillas se tifieron con sales de plata para Regiones de
Organizadores Nucleolares de acuerdo con la técnica de Ploton descrita en 1986;
con la siguiente formula: Gelatina al 2% en acido férmico acuoso al 1%,
posteriormente se mezclo una parte de la solucidn con 2 partes de nitrato de plata al
50% durante 45 minutos en cuarto obscuro a una temperatura entre 20 y 25°C.

1.- Se desparafinaron e hidrataron las laminillas en agua destilada después se
pasaron en:

-Xilo!l 1, durante 10 min.

-Xilol 2, durante 10 min.

-Alcohol Xilol 10 a 15 barios
-Alcohol 100 % (1) 10 a 15 baifios
~Alcohol 100 % (2) 10 a 15 bafios
-Alcohol 96° (1) 10 a 15 bafios
-Alcohol  96° (2) 10 a 15 bafios

Se colocaron las laminillas en vasos de Coplin y se hidrataron durante un
minuto; mientras se prepar6 la solucion de trabajo, que constd de 2% de gelatina en
un litro de acido formico acuoso al 1%; después se mezclo una parte de esto con
dos partes de Nitrato de Plata acuoso al 50%, la cual fué la solucidn de trabajo (la
solucién de trabajo fué preparada justo antes de teiiir).
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La solucién de trabajo se mangjoé en un cuarto oscuro a una temperatura de
20 a 25°C; se colocd la solucion de trabajo en vasos de Coplin y se sumergieron las
laminillas dejandose durante 45min.

Después se lavaron con agua bidestilada y se deshidratan en:

-Alcohol 96°  (2) 10 a 15 bafios
-Alcohol 96° (1) 10 a 15 barfios
-Alcohol 100% (2) 10 a 15 bafos
-Alcohol 100% (1) 10 a 15 bafios
-Alcohol xilol 10 a 15 bafios
-Xilol 1 10 a 15 bafios
-Xilol 2

Una vez realizada la técnica se montaron las laminillas para su observacidn
a) microscopio y la calibraciéon para poder empezar hacer la cuantificacion de
AgNORs; esta no se pudo realizar, sino hasta que los resultados de la Patdloga y
los mios eran semejantes. La observacion y la cuantificacion de las manchas
nucleolares se realizaron a doble ciego por un Patdlogo bucal v la tesista utilizando
un objetivo de 100x y aceite de inmersion, en la figura 8 se muestra una
esquematizacion del carcinoma epidermoide con la técnica de AgNORs a 100X se
elabord una cédula para recoleccion de datos en la cual se establecid la observacion
de 10 campos por caso con los siguientes datos: nimero de células por campo y
namero de AgNORs, asi como promedio total de AgNORs por célula. AVEXO 1.
igura 8. Esquematizacion de AgNORs en carcinoma epidermoide a 100 X

S NOHs e Cactiana bpidrrsaide o Tilx
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ANALISIS ESTADISTICO

A los resultados de la Patologa y los mios de cada lesion se les obtuvo el
nimero total de AgNORs y el nimero total de células; se les aplicéd porcentaje,
promedio, desviacion estandar y el coeficiente de correlacion de Spearman,
analizando todos los datos con una confiabilidad de p=0.05.

RESULTADOS

De los 22 carcinomas estudiados, 11 carcinomas epidermoides (100%) y 11
carcinomas basocelulares (100%); obtuvimos al aplicar los criterios de Jackbsson
lo siguiente: en el carcinoma epidermoide 4 casos (36.36%) fueron de bajo grado
de malignidad; 4 casos (36.36%) de grado intermedio y 3 casos (27.28%) de alto
grado de malignidad. En la fabla 3 se muestra la gradificacion de cada uno de los
casos de acuerdo a los criterios de Jackbsson.

FOI-20898

Queratinizacidn 2
Polimorfismo nuclear 3
Numero de mitosis 3
Patrén de invasion 2
Estado de invasién tumoral 2
Infiltrado linfoplasmocitario 1

Puntaje total: 13 Grado: BAJO

FOI-20998

Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

D S IR VE N VO )

Puntaje total:

ey
oy

Grado: BAJO




FOI-21998

Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Niamero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

=D 0 B e W
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Puntaje total:

FOI-22298

Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

13 Grado: BAJO

2
3
2
1
3

1

Puntaje total:

FOI-21298

Queratinizacién
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasién tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

12 Grado: BAJO

[SI LS R L N L

Puntaje total:

FOI-21398
Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
NuUmero de mitosis
Patrén de invasion
Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

Puntaje total:

o~
.

Grado: INTERMEDIO

el S N N SN

4 "~ Grado: INTERMEDIO




FOI-21498

Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasién

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

ICEENPI S N
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Puntaje total:

FOI-22398
Queratinizacién
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

[\ T NG T S T o T % QN G

Grado: INTERMEDIO

Puntaje total :

FOI-21098

Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasién tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

16

Grado: INTERMEDIO

Puntaje total:

FOI-21598

Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

Puntaje total:

e~ i aaa i SN

Grado: ALTO

~ Grado: ALTO
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FOI-21898

Queratinizacion 4
Polimorfismo nuclear 4
NUmero de mitosis 2
Patrén de invasion 4
Estado de invasion tumoral 2
Infiltrado linfoplasmocitario 1

Puntaje total: 17 Grado: ALTO

En la gradificacion del carcinoma basocelular al tratar de aplicar los criterios
de Jackbsson eliminando como se mencioné en la metodologia ¢l grado de
queratinizacidn, obtuvimos los siguientes resultados: 6 casos de bajo grado
(54.54%); 4 casos de grado intermedio (36.36%) v 1 caso de alto grado de
malignidad (9.10%). Los resultados de aplicar individualmente los criterios de
Jackbsson a estos tumores se muestran en la tabla 4.

tabla 4. Gradificacion histologica del carcinoma basocelular

FOI 22898

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

[0 TS IS T

Puntaje total:

b~

Grado: BAJO

FOrI 10999

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasioén tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

‘Puntaje total: 7  Grado: BAJO




FoOI 11299

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patr6n de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiitrado linfoplasmocitario

W = )
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Puntaje total:

FOI 11399

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

| N N QSRR iy Y

Grado: BAJO

Puntaje total:

FOI 11499

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patréon de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

1S I O NG Rl N

Grado: BAJO

Puntaje total:

FOI 11599

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

Puntaje total:

b~

Grado: BAJO

:
i
‘QE N )

Grado: BAJO




FOI 22798

Polimorfismo nuclear
Nuimero de mitosis

Patrén de invasion

Estado de invasidn tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

[ O R Ll AV )
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Puntaje total:

FOI 10899

Polimortismo nuclear
Nimero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

10

)= =

Grado: INTERMEDIO

Puntaje total:

FOI 11099

Polimorfismo nuclear
Niumero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

11

u)mm’_‘i\)

Grado: INTERMEDIO

Puntaje total:

FOI 11199

Polimorfismo nuclear
Numero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

12

Puntaje total:

— o L

Grado: INTERMEDIO

“Grado: INTERMEDIO




FOI 25298

Polimorfismo nuclear
NuUmero de mitosis

Patron de invasion

Estado de invasion tumoral
Infiltrado linfoplasmocitario

50

Puntaje total:

Grado: ALTO

Al administrar la tincidn de plata para Regiones de Organizadores
Nucleolares (AgNORs) encontramos en general que el nimero y tamafio de
Organizadores fué variable; algunos de ellos fueron gruesos y escasos mientras que
otros son finos y abundantes, sin embargo este dato no se cuantificdé. La
observaciéon de los resultados que se presentan se basa en el nimero de células
observadas en 10 campos a 100x y el numero de Organizadores visibles,
cuantificables dentro de los nucléolos de estas células. Los resultados del conteo
por cada uno de los casos en estudio del nimero total de células, la cuantificacion
total de AgNORs asi como el promedio y la desviacion estandar del Carcinoma
Epidermoide se muestran en la fabla 5 y del Carcinoma Basocelular en la tabla 6.

tabla 5. Conteo total de AgNORs en Ca. Epidermoide

Nam.de eélulas

FOI 20898
FO120998
FOX 21098
FOI 21298
FOI 21398
FOI 21498
FOI 21598
FOI 21998
FOI 21898
FO1 22298
FOI 22398

PROMEDIO TOTAL:

DESVIACION
ESTANDAR DE
AeNORs

319
526
154

162}

296
180
319
440
781
253
500

357.27

0.53

2583
3801
1448
1190
177

658
2058
2552
4370
2288
3964

2425.73

AgNORs  Promedio

8.10
7.23
9.40
7.335
5.98
3.66
6.45
5.80
5.60
9.94
7.93

6,96

0.11

0.02
0.14
0.03
0.99
0.33
0.05
0.11
0.13
0.20
0.09




Num. De células Promedio Sd{+/-)
- FOI 22798, 850 e 2219 2.16 009
' FOL22898 534 1654 . 3.10 004
| FOI 25208 < 773 3090 4,00 - 0.04
" FO110899 - 547 - R 474 LIt
° FOTI 10999 549 2463 4,49 0.09
- FOL.11099 . 884 2284 2.58 L 0.09
FOI 11199 239 1097 . 4.59 - 0.10
FOI 11299 973 3652 3.75 ‘9,02
FOI 11399 941 3086 3.28 " 9.02
FOI 11499 908 2636 2.90 0.06
FOI 11599 434 1303 3,00 9,05
PROMEDIO TOTAL 693.82 2370.55 3.55
DESVIACION
ESTANDAR DE
AsNORs : 0,253

51
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El promedio del total de AgNORSs por caso, asi como los resultados de la
gradificacion histologica de los 2 tumores en estudio se muestran en la fabla 7.

CASO  Total AgNORs

| EPIDERMOIDE -
| FOI1.20898 | 8.10
FOI 20998 - 7.23 IBAJO.
FOI21098 9.40 ALTO
-FOI 21298 7.35 INTERMEDIO
FOL21398 5.98 INTERMEDIO .
FO1 21498 |. . 3.66 INTERMEDIO
FOI 21598 6.45 ALTO
FOI 21998 5,80 BAJO
FOL21898. 5.60 ALTO
| FOI 22298 9.04 BAJO. ,
FO122398 7.93 INTERMEDIO
BASOCELULAR
FOI 22798 2.16 INTERMEDIO
FOIT 22898 3.10 BAJO
FOI 25298 4.00 ALTO
FOI 10899 4.74 INTERMEDIO
FOI 10999 4.49 BAJO
FOI 11099 2.58 INTERMEDIO
FOL 11199 4.59 INTERMEDIO
FOT1 11299 3.75 BAJO
FOI 11399 3.28 BAJO
FOI 11499 2.90 RAJO
FOI 11599 3,00 BAJO

El promedio del conteo de AgNORs al compararlo con la gradificacion
histologica de los tumores fue: en el carcinoma epidermoide en los 4 casos de bajo
grado de malignidad (36.36%) fue de 7.54 AgNORs; en los 4 casos de grado
intermedio (36.36%) fue de 6.13 AgNORs y en los 3 casos de alto grado de
malignidad (27.28%) fue de 7.27 AgNORs. Los resultados de la observacion
microscopica con las téenicas de Hyvl: v AgNORs se muestran en la figura 9 a y b.

-
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Figura 9. A)Carcinoma epidermoide de bajo grado:B) El mismo carcinoma teftido con AgNORs.
C)Carcinoma basocelular de alto grado y D) El mismo carcinoma tefitdo con AgNORs. 20~
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En el carcinoma basocelular obtuvimos 6 casos de bajo grado de
malignidad(54.54%%) con un promedio de AgNORs de 3.42; 4 casos de grado
intermedio (36.36%4) con un promedio de AgNORs de 3.63 y 1 caso de alto grado
(9.10%) con un promedio de 4.49 AgNORs. Los resultados se observan en la
figura 9 Cy D,

Los resultados de la gradificacion histologica del carcinoma Epidermoide y
del basocelular asi como el promedio de la cuantificacion de los AgNORs por
grado se muestran grdficas 1y 2;y se demuestran en la figura 104, B, C, y D.

L . . x " L "1@ w
) @v,@ kil - ;ﬁvm%w“m N L
ha % i § ‘ o~ u

| i '*3« A : *

! ) e % vy » 3 o ]  d

| . G A

. ®oe, - &
N A W ; EY LT -
. » : 4 & %
. . o ® . . . '% -
R S ' ‘
" bl o W & L T 4 "
- b .
¥ ‘ _ y £ £
fﬁ . f: U F
| *; g ‘ "
4 - “ui - *
m“‘ W ‘ ’ "
a # e b, g
o e * X

‘ \ - L. e ‘-M" -'a‘; k|

i v R » » : “9 » I.’.(}.»

‘ M I S . W

N u!“ ;, h Wﬁ “;‘ ‘n'l\‘ &;‘?N %
AR AR
. ’ ‘ oy B i
PR T S A, S8 4
e, ® pleve . Wn: !

‘ * * o ”“5&" "'m "’ £"

i A “, ;' ’ N i.@ s o &' E N

- AR Mk el

| AT W X ‘4%* 4

- LI O ’Wﬁ.*“&“w

. . ; AR RO A T @m

. o, o w4 T A

! L3 % M’F %' “'!r’i’ ﬁﬁ,ﬁ'o *l f

S e W

| # r*‘;’% A T

, ¢, % EF* i RS AR S A

|

Figura 10. A) CA. opidermoide con dreas de queratinizacion individual. 13) Bl mismo caso con
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‘Grifica 1.Carcinoma Epidemoide = total AgNOR Gradificacion .
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Grdfica 2.Carcinoma Basocelular totat ' - Gradificacion
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En la tabla 8 mostramos ¢l promedio total del nimero de células contadas,
la cuantificacion total de AgNORs en ellas; asi como el promedio y la desviacion

estandar. Los patrones histologicos de los 2 tumores en estudio al aplicar la técnica
de plata coloidal, se muestran en la figura 11 Ay B.
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Fioura 1. 1) Carcinoma epidermoide: B) Carcinoma basocelular con las {flechas se muestran ¢l ndmero
Ful
de Organizadores Nucleolares contados por eédlula ¢n un campo de J00X en ambos tumores
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Al aplicar a nuestros resultados el coeficiente de correlacion de Spearman
obtuvimos los siguientes datos, tabla 9.

Aplicando la siguiente férmula rs=1 —6 ( ZD°)
2
n(n*-1)

CASOS X Y

AgNORs  Gradificacion

- EPIDERMOIDE o o L
- FOI 20898 . 8.10 3636 9.5 | 9025

FOI 20998 - 7.23 . 3636 | -65 | 4225
FOI 21098 9.40 2728 -19 361

FOI21298 | 735 3636 <75 | 5625
FOI 21398 598 3636 -4.5 | 2025
FOI 21498 3.66 3636 35 | 12258
FOI 21598 6.45 2728 -13 169
FO1 21998 5.80 .3636 3.5 | 12.25
FOI 21898 5.60 2728 10 100
FOI 22298 9.04 .3636 -10.5 | 11025
FOI 22398 7.93 3636 -85 | 7225

BASOCELULAR
FO1 22798 2.16 3636 | 9.5 | 9925
FOI 22898 3.1¢ 5454 14.5 | 210.25
FOI 25298 4.00 0910 8 64
FOI 10899 4.74 .3636 -LS | 225
FOI 10999 4.49 5454 2.5 | 90.25
FOI 11099 2.58 .3636 85 | 7225
FOI 11199 4.59 .3636 5 25
FOI 11299 3.75 5454 115 | 132.25
FOI 11399 3.28 .5454 135 | 182.25
FOL 11499 2.90 5454 16.5 | 272.25
FOI 11599 3.00 5454 15-5 | 240.25
rs = ]1.35%
* = diferencia estadisticamente significativa
p=0.05
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rs=1—=6(2402.5)=14414 =135
22(22°-1) 10647

Debido a la naturaleza de esta investigacion se utilizd el método de
correlaccion de rangos de Spearman ya que es una medida no paramétrica cuando
se tienen dos variables diferentes, en este caso los criterios de Gradificacion de
Jackbsson y la Cuantificacién de Organizadores Nucleolares.

El resultado fue que ambas variables se correlacionan de manera positiva, es
decir cuando una aumenta o disminuye en la otra sucede lo mismo.
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g TS ®
’ R 3 1A BBLEL:
DISCUSION

Los criterios de Jackbsson, se han descrito como el mejor sistema de
gradificacion para evaluar la invasion, potencial metastasica y predecir la conducta
biologica del carcinoma epidermoide de laringe y boca.™

El pronéstico de los pacientes con carcinoma epidermoide es muy dificil de
predecir. Por lo cual es necesario la busqueda de marcadores prondsticos
confiables, los cuales ayuden a la decisién de tratamiento. Bryne y Cols.> sostienen
la hipdtesis de que las caracteristicas moleculares y morfoldgicas en las éreas
superficiales de los carcinomas puede reflejar el prondstico de la neoplasia ya que
eventos moleculares de importancia para la diseminacion de la neoplasia son la
pérdida de las moléculas de adhesion, la segreciéon de enzimas proteoliticas,
incremento en la proliferacion celular, e iniciaciéon de la angiogenesis, lo cual
ocurre en la interfase huésped-neoplasia, al cual se le denomina frente invasivo. El
mecanismo por medio del cual se controlan los indices de proliferacién de los
diferentes tipos de células es uno de los aspectos menos comprendidos dentro de la
biologfa celular.** Sin embargo, entre los marcadores sugeridos como indicadores
de proliferacién célular se encuentran las Regiones de Organizadores Nucleolares,
los cuales al ser tefiidos con plata coloidal se observan como puntos negros en las
secciones de tejidos dentro del nucléolo y el conteo promedio es calculado entre 50
y 100 células.

Aunque la funcién exacta de estas proteinas es incierta, sin embargo se ha
demostrado su correlacion con la proliferacion celular. Se ha sugerido que el
namero de AgNORs, en un nicleo en interfase puede reflejar el estadio de
activacion y el grado de transformacion maligna de ciertos tejidos, asi mismo los
AgNORs reflejan el grado de proliferacién y diferenciacién celular.”>® Cabrini y
Cols.” mencionan que el conteo de AgNORs puede contribuir al diagndstico
cuando existe asociacion con los pardmetros de displasia estableciendo el grado de
transformacidén maligna, por lo cual este método puede ser un auxiliar como
marcador cuantitativo en alteraciones celulares incipientes antes de que los cambios
puedan ser detectados histologicamente. Xin Xie y Cols.®' sugieren que la
cuantificacion de AgNORSs es un parametro de gran valor en la patologia tumoral,
ya que un incremento en el nimero de AgNORs, esta asociado con un incremento
con la agresividad de un tumor; ellos se han basado en el dato de que el promedio
del nimero de AgNORs por nucleo es mas alto en tejidos malignos que en
benignos; en sus resultados mencionan que en el epitelio normal el 70% de los
nucleos muestran unicamente uno o dos AgNORs y en el carcinoma epidermoide
mas del 60% de los nucleos presentaron mas de cuatro AgNORs, asi mismo los
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epitelios displésicos muestran una distribucion de AgNORs; entre el epitelio
normal y el carcinoma epidermoide, sin demostrar las cifras exactas. Xin Xie y
Cols.*" apoyan la teoria reportada por Cabrini y Cols.” de que esta técnica puede
ser un indicador d1agnost1c0 de mucha utilidad en los tumores malignos.
Warnakulasuraya y Cols.” cuantificaron los NOR en lesiones benignas, reactivas,
displasias y carcinomas, utilizando la tincion de plata; el promedio del conteo de
AgNORs en su estudio fue en carcimonas de 8.37; en displasias epiteliales de 5.61
y en queratosis de 4.51. En un estudio realizado en nuestra Facultad obtuvieron que
el carcinoma epidermoide de boca se comporta como una enfermedad agresiva
independientemente del grado de diferenciacion de los tumores al aplicar los
criterios de Jackbsson, encontrando que el nimero promedio de AgNORs fue de
9.5 manchas nucleolares, comentando que un carcinoma epidermoide con alto
contenido de AgNORSs puede tener un cardcter agresivo y que a mayor nimero de
AgNORs més pobre serd el prondstico independientemente del grado
diferenciacion.™

Bajo esta consideracion los estudios conducen a que existen diferencias
significativas entre tumores benignos y malignos estableciendo que después de un
conteo amplio es posible determinar el valor de este método en la determinacién
del comportamiento biologico en los tumores “borderiine”. Schwint y Cols.®
cuantificaron los valores de los NORs en Carcinoma epidermoide, en epitelio
adyacente al carcinoma y en mucosa normal, cuantificando un promedio de 6.56
en el carcinoma; 4.81 en el epitelio adyacente y 2.95 en el epitelio normal,
mencionando que el crecimiento lateral de tumor puede deberse en parte por los
cambios progresivos de las células periféricas del céncer y no por la expansion y
destruccién de células malignas preexistentes del cancer.®**

En base a nuestro resultados en los cuales obtuvimos un promedio de 6.96
AgNORs en el carcinoma epidermoide y comparandolos con Xin Xie y Cols.”’ en
donde mencionan que en esta neoplasia més del 60% de los nicleos presentaron
mas de cuatro AgNORs sin establecer cifras exactas, consideramos que nuestros
datos se acercan a los obtenidos por  Warnakulasuraya y Cols.”’, donde su
promedio de AgNORs en carcimonas epidermoides fue de 8.37 mientras que
Schwint y Cols.” los cuales reportan un promedio de 6.56; la discrepancia entre
los resultados obtenidos puede deberse a una falta en la estandarizacion de la
técnica para valorar y cuantificar los AgNORs, pero consideramos que es cuestion
de tiempo para poder lograrlo.

Por otra parte, las células del carcinoma basocelular son de aspecto
caracteristico y casi uniforme, semejan células de la capa basal epidérmica o de la
matriz del pelo; el nicleo es grande y de forma oval o alargada, el citoplasma ¢s
escaso v los bordes celulares son dificiles de definir®' En este estudio nosotros
intentamos gradificar los carcinomas basocelulares bajo los criterios establecidos




por Jackbsson, pero modificados de acuerdo a las caracteristicas propias de este
tumor; cabe mencionar que esta modificacion se hizo de manera tentativa ya que no
encontramos en la literatura reporte que establezcan la aplicacion de estos criterios
a ellos, se realizo con el fin de poder compararlos bajo las mismas circunstancias y
asi poder realizar el analisis estadistico que le diera validez al estudio.

De La Rosa y Cols.®® dividen al carcinoma basocelular en dos grupos:
carcinoma basocelular agresivo y carcinoma basocelular no agresivo; ellos al
observar los AgNORSs presentes en esta lesion, contaron en el primero 9.48 y en el
segundo 6.56; nosotros como no contamos con los antecedentes clinicos de los
pacientes no pudimos hacer esta clasificacion por lo cual intentamos gradificar a
los tumores de acuerdo al comportamiento bioldgico local. Y con base en los
criterios de Jackbsson dividiéndolos en bajo, intermedio y alto grado de
malignidad; cabe mencionar que el promedio total de células contadas en el
carcinoma basocelular fue mayor que el carcinoma epidermoide, pero estas
tuvieron una diferenciacion celular mayor que la del epidermoide, ya que en pocos
casos perdieron su uniformidad, el rango en el promedio de AgNORs fue de 3.42
a 4.49 no alcanzando las cifras que ellos mencionan.

Al comparar nuestros resultados entre el carcinoma basocelular y el
carcinoma epidermoide, encontramos que el promedio de AgNORs para el
basocelular fue 3.55 Sd £ 0.25 y para el epidermoide fue de 6.96 Sd* 0.53 lo cual
al analizarlo estadisticamente aplicando el coeficiente de correlacién de Spearman
tuvimos una significancia de 1s= 1.35 por lo cual el resultado fue que ambas
variables; la Gradificacién de Jackbsson y la Cuantificacion de Organizadores
Nucleolares, se correlacionan de manera positiva, es decir cuando una aumenta o
disminuye en la otra sucede lo mismo.
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CONCLUSIONES

» El carcinoma epidermoide presentd mavor nimero de Regiones de

Organizadores Nucleolares que el carcinoma basocelular.

» Existe una correlacion significativa entre el grado de diferenciacion de los

tumores en estudio y la cuantificacién de AgNORs.

» De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir que el nimero de
AgNORs reflejan una actividad proliferativa de los tumores, por lo cual
consideramos necesario estudiar mas a fondo este indicador de proliferacion en

estudios prospectivos.

> Esta técnica es un parametro accesible y comparable que se podria utilizar en
forma rutinaria de manera paralela a los criterios de Jackbsson para predecir la

conducta biologica del carcinoma epidermoide y carcinoma basocelular.
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