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INTRODUCCION

Las lesiones de la cavidad bucal y su control a través del programa de
deteccidon precoz del cancer bucal resultan una actividad priorizada por el
sistema de salud cubano. Se ha sefialado una prevalencia que oscila entre

45 a 65% de la poblacion, siendo las lesiones de color blanquecino. >3

Las membranas mucosas sufren constantes agresiones que actlan como
carcindégenos e inducen cambios celulares con transformacion neoplasica o

sin ella. *

El cancer bucal (CAB) es una neoplasia maligna de comportamiento
agresivo, se reconoce entre las seis causas de muerte mas frecuente entre
todos los canceres. Cada afio se diagnostican mas de 575000 casos nuevos.
Brasil tiene una de las incidencias mas altas de América: ocupa el tercer
lugar de frecuencia en el hombre con 8,5 % y en la mujer es de 2,3 %.° En
Cuba también se encuentra entre las 10 primeras causas de muerte,
incrementandose a partir de los 40 anos, con prevalencia en el sexo

masculino. 78

Las lesiones precancerosas son aquellas manifestaciones clinicas que
pueden tener un potencial maligno para transformarse en cancer. En la
cavidad bucal se manifiestan como lesiones blanquecinas y constituyen
aproximadamente el 24,8% de las lesiones bucales; dentro de éstas la

leucoplasia reporta tasas entre 0,3 a 3,6%.°

La leucoplasia es uno de los desdérdenes potencialmente malignos mas
frecuentes a nivel mundial y su tasa de transformacién maligna anual se
estima en 2 %. En Cuba, los pacientes con leucoplasia presentan un riesgo

400 veces mayor de padecer cancer bucal que la poblacién general. !

Esta entidad presenta un espectro histoldgico y clinico muy amplio ,se
presenta clinicamente como una placa blanca, afectando cualquier zona de
la mucosa bucal; de tamafio variable, desde un 1 cm de didametro hasta
llegar a ocupar grandes areas de la mucosa,® la superficie puede ser lisa o

rugosa, el color no siempre es blanco también se presenta de color gris,
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amarillenta o en varios colores en una lesién y, generalmente, es

asintomatica.!!1?

Los cambios histopatoldgicos de las leucoplasias son muy diversos,
pudiendo variar desde una hiperqueratosis sin displasia hasta diversos
grados de displasia epitelial. Este término de displasia, significa literalmente
crecimiento desordenado y puede o no evolucionar hacia el cancer, también

puede involucionar, %13

El estudio de estos trastornos pudiera estar apoyado con el uso de la
morfometria, técnica poco costosa que al obtener indicadores cuantitativos
permite la mejor comprension de las relaciones entre los procesos de
desarrollo-forma y estructura funcién, asi como procesos patolégicos como
la inflamacién-reparacion, las atrofias, las hipertrofias y las hiperplasias,

entre otros. %16

En la revisidon bibliografica efectuada existen reportes sobre estudios
morfométricos de esta tematica que permitan determinar parametros
cuantitativos que apoyen el diagnostico cualitativo tradicional, asi como

colaborar con el prondstico y tratamiento de estas afecciones.

OBJETIVO

Describir la aplicacién de la morfometria en el estudio de la leucoqueratosis

bucal.
DESARROLLO

El cancer bucal (CAB) es uno de lo mas frecuente entre todos los canceres
del mundo, precedido de lesiones precancerosas que predisponen un riesgo

mayor de padecerlo.*”?

Una de las lesiones premalignas mas frecuente y mejor estudiada es la
leucoplasia o leucoqueratosis. Proviene del griego y su significado
etimoldgico procede de dos palabras “leuco” que significa blanco y “plakos”
que quiere decir placa. El dermatélogo Ernst Schwimmer fue el primero en
utilizarla en 1877. Mas tarde, en 1978 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) acotd la definicion “placa blanca que no puede ser caracterizada
clinica ni patolégicamente como ninguna otra enfermedad”, sin tener en

cuenta los criterios histoldgicos.* 172023
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En el Simposio Internacional sobre Lesiones Orales Blancas en Uppsala en
1994, se definié de la siguiente manera: “lesion predominantemente blanca
de la mucosa oral que no puede ser caracterizada como ninguna otra lesién,
ni clinica ni histopatoldgicamente, y que tiene tendencia a la transformacién
maligna”.2%%*

En mayo de 2005 , en Londres se llevd a cabo la ultima definicion,
clasificacién y terminologia de la leucoplasia por la OMS en colaboracién con
el Centro de Precancer y Cancer Oral del Reino Unido: “El término
leucoplasia deberia ser usado para reconocer placas blancas de riesgo
cuestionable habiendo excluido otras enfermedades o desdérdenes conocidos
que no conlleven un aumento del riesgo de cancer”. 2023 2> 26

Han existido diferentes criterios para su clasificacion pero el mas usada es
de 1997:

-Leucoplasia homogénea

-Leucoplasia no Homogénea (Verrugosa, Nodular,Ulcerada,

Eritroleucoplasia)? 27 %8

Su patrén histopatolégico es variable , con caracteristicas de lesiones
benignas, que van desde el engrosamiento de |la capa de queratina
superficial del epitelio (hiperqueratosis) y/o engrosamiento de la capa
espinosa (acantosis) , sin displasia epitelial ,hasta una displasia severa con
fendomenos de atrofia o hiperplasia epitelial, asi como los cambios celulares

en el tejido conjuntivo subyacente donde se observa inflamacién crénica .2*

31

Atendiendo a la presencia de displasia se han distinguido dos tipos de

leucoplasia: las displasicas y las no displasicas.

Las leucoplasias sin displasia epitelial u homogénea suelen ser
asintomaticas, suponen el 80-90%, el epitelio estd bien estructurado y
existe hiperqueratosis. El infiltrado inflamatorio del corion suele ser escaso

0 estar ausente.

Por su parte las leucoplasias con displasia epitelial o no homogénea son
menos frecuentes, representan el 10-20%. Es mas frecuente la

paraqueratosis y la presencia de un infiltrado inflamatorio a nivel del corion.
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Se manifiesta como una lesién predominantemente blanca o roja
(eritroleucoplasia). Estas pueden cursar, por el contrario, con escozor y
ardor. Presentando un riesgo de transformacion maligna de cuatro a siete

veces mayor que en las leucoplasias homogéneas.% 1% 21, 26,32

Su localizacion mas frecuente es la mucosa retrocomisural, el paladar duro,
la lengua y el labio, particularmente el inferior. La encia, el paladar blando,
la cara ventral de la lengua y el suelo de la boca son localizaciones menos

frecuentes. *
Epidemiologia de la leucoqueratosis en la cavidad oral

Su etiologia es desconocida y se considera una enfermedad multifactorial, >
la edad, el tabaquismo, el alcoholismo, los traumatismos crénicos y la mala
higiene bucal suelen ser algunos de Ilos factores predisponentes.
Actualmente se le ha adjudicado un importante papel a las infecciones
producidas por el virus del papiloma humano y a la enfermedad

periodontal.>® 1% 1>

El mecanismo de acciéon del tabaco puede ser indirecto, modificando la
composicion de la microflora y la vascularizacion de la mucosa oral y
directo: por irritacion fisica, debido al calor mantenido que se desprende al
guemarse; de forma quimica, por la produccién de sustancias irritantes en
su combustion; y de forma mecanica, por el contacto reiterativo del cigarro

o pipa con la misma zona de la mucosa. % 3% 3°

El alcohol actia como factor quimico irritativo local, provoca una
disminucidon del indice inmunitario, y posee efecto cancerigeno pues

interfiere con la sintesis y reparacién del ADN. 343¢

Los traumas crénicos producen una irritacién continua o llegan a provocar
una solucién de continuidad que favorece la accion de otros agentes como
el tabaco, alcohol, la Candida albicans y el papiloma virus humano
(HPV) 6,35, 37,38

En el desarrollo de estas lesiones se implica la acumulacién de alteraciones

genéticas y epigenéticas en genes regulatorios clave.
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Algunos oncogenes implicados en la carcinogénesis bucal son del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFRI, c-erb 1), c-myc, int-2, hst-1,
PRAD-I, mdm-2 y bel. 2% 3>

Otros factores importantes son las enfermedades crénicas, como Ila
Diabetes Mellitus donde se produce una atrofia progresiva de la mucosa oral
debido a una disminucién de la tasa de excrecién de saliva con bajo Ph. El
Lupus eritematoso también suele asociarse a esta entidad . *

Shepman y Cols en 1995, propusieron una clasificacion y un sistema de
estadiaje para pacientes con lesiones premalignas. El sistema de
clasificacién esta basado en el tamafio de la lesion (L), la localizacién (S), el

aspecto clinico (C), y las caracteristicas histopatoldgicas (P).%* *°

Con el advenimiento y el desarrollo de la computacion ha surgido la
posibilidad de digitalizar las imagenes, con programas que son capaces de
determinar parametros cuantitativos como complemento del diagndstico
cualitativo basico. Los mismos se basan en conteos y mediciones, que
permiten asignar valores a las dimensiones de las estructuras y revelar

transformaciones de las caracteristicas morfofisioldgicas. >

La morfometria incluye un grupo de técnicas generales que aportan
informacién cuantitativa sobre la forma en que se encuentran los elementos
gue se estudian y sus variaciones. Permite detectar variaciones minimas de
las caracteristicas morfofuncionales del objeto de estudio, lo que favorece la

precisidn de los resultados y facilita las comparaciones.!>#-4®

Incluye un conjunto de procedimientos y técnicas que permiten el aporte de
informacién relativa a la forma geométrica del objeto de estudio y es muy
utilizada en estudios de las variaciones de forma, sobre todo macroscdpicos,
aunque también resulta de gran utilidad en estudios microscépicos. que
aporten la mayor cantidad de informacion de alta calidad para el
diagndstico, el prondstico e incluso el riesgo de padecer una enfermedad

maligna. 15, 42,47-49

Su utilizacién hace factible obtener pardmetros cuantitativos con rapidez y
reproducibilidad, ademas presenta una amplia aplicabilidad en los estudios

de las ciencias morfoldgicas.*?
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En la patologia tumoral podemos citar algunos parametros como por
ejemplo: la densitometria nuclear, el area nuclear, factores de perimetro y
forma, los parametros nucleolares, el nimero de mitosis por area, la

celularidad, la fraccion de volumen del epitelio entre otros.?°4®

Por todo lo anterior, se ha logrado que despierte la curiosidad y el interés
por avanzar en su comprension y aplicacion a resolver problemas del orden

bioldgico.

El programa de digitalizacion de imagenes y analisis morfométricos Image J
(vers. 1.44) se desarrollé en el National Institutes of Health, ofrece céalculos
de areas, angulos, distancias entre pixeles que con calibracidon correcta se
transforman en otras magnitudes como el micrometro (um), centimetro

(cm) o metro (m). *?

El analisis histopatoldgico de una biopsia de la leucoplasia oral sigue siendo
el estandar de oro para su diagndstico final y su valoracion prondstica. El
surgimiento de la morfometria ha permitido corroborar si la interpretacion
morfoldgica subjetiva ha sido correcta y es esta una de las razones por la

que en los Ultimos afios se ha fomentado su desarrollo .>*

En la década del ochenta (1982) se utilizd por vez primera la medicion del
tamano nuclear como factor prondstico en el carcinoma de proéstata donde
se pudo constatar que las metdastasis son mas frecuentes en neoplasias
cuyos nucleos son grandes, contrariamente a aquellos procesos neoplasicos

, ~ - z H 15 45,49,47
con nucleos pequenos que presentan mejor prondstico®,

Multiples han sido los estudios realizados al respecto; los mismos se han
basado en medir determinados parametros especificos nucleares tales como
el area nuclear y citoplasmatica y la relacion entre ellos, perimetro,
diametro maximo - minimo, indice de circularidad, volumen, entre otras.
Relacionadas con la mucosa bucal se han estudiado: el grosor epitelial y

corneo, el infiltrado inflamatorio de la [dmina propia 119443340

En el Tercer Congreso virtual de Ciencias Morfoldgicas autores como Pupo vy
colaboradores analizd6 en la leucoplasia bucal homogénea asociada al
tabaquismo, caracteristicas histomorfométricas del grosor epitelial, los

didametros nuclear y citoplasmatico, la densidad del infiltrado linfocitario y
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vascular en la ldamina propia y la hipercromatosis concluyendo que los
valores mas pequefios del didmetro nuclear fueron los mas frecuentemente
encontrados, con una fuerte asociacion con el didmetro citoplasmatico,

resultando los pardmetros de mayor significado para el diagnéstico .*°

En el servicio de Cirugia Maxilo Facial del Hospital "Abel Santamaria" de
Pinar del Rio se realizd6 un estudio a pacientes afectados por leucoplasia
bucal; el tipo de queratinizacién, el grosor epitelial y la presencia de
displasia epitelial fueron algunas de las variables histopatoldgicas analizadas
asi como; alteraciones de los clavos interpapilares, hipercromasia del

nucleo y el nucléolo y pérdida de la polaridad de células basales. **

Diversos trabajos consultados coinciden en aseverar que desde hace
algunas décadas se intenta establecer una clasificacién basada en diferentes
parametros morfométricos que se relacionen con un significado prondstico

de la evolucién de los pacientes afectados por este tipo de enfermedad. **

En investigacion realizada por Pérez Torres en la provincia de Camagiey se
realizd el estudio de 15 biopsias de leucoplasia displasicas, donde se
analizaron parametros morfométricos (altura y ancho crestas epiteliales,
altura del epitelio, factor forma del nucleo, asi como el volumen y el perfil
nuclear) , en ella las mediciones de la altura del epitelio ascendieron de
manera palpable al aumentar el grado de la displasia con valores desde

245,4 um hasta 748,4um en la mucosa bucal .**

Se realizd6 un estudio descriptivo de 35 pacientes con leucoplasia bucal
homogénea, asociada al tabaquismo , las lesiones se caracterizaron por la
presencia de hiperplasia epitelial, con mayor desarrollo del estrato espinoso

y prominentes clavos interpapilares en forma de gota.'!

En la Universidad de Murcia, Espafa, se estudioé el valor medio del grosor
del epitelio en pacientes con leucoplasia 563,9 um en los varones y 418,0
MM en mujeres. La diferencia entre ambos fue de 145,9 ym a favor de los
hombres, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,015),
este estudio también analizé la relacion de este parametro con los
factores de riesgo, como el habito de fumar, en los fumadores la medida

fue 522 ymy 421 uym en exfumadores .%*
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Izaguirre Bordelois determind que en pacientes sin displasia y en los que
presentaron displasia epitelial ligera, la imagen microscépica de la
leucoplasia homogénea reveld un engrosamiento de la capa epitelial

(hiperqueratosis), con modificaciones del patrdén de queratinizacion.!

Toledo Hidalgo plantea que la relacién nucleo/citoplasma expresa una
relacién metabdlica funcional. Ambos con sus respectivas funciones. Este
autor plantea que debe existir una correspondencia entre el tamafo del
nacleo y el del citoplasma, o sea, nucleos grandes con citoplasmas
grandes, aunque se pueden encontrar nucleos pequefios con citoplasma

grande que traducen signos de muerte celular.*?

En la Universidad Nacional de Cérdova. Facultad de Odontologia, Ricardo
Caciva ha estudiado los cambios iniciales en la mucosa bucal en pacientes
consumidores de tabaco y de alcohol, observando alteraciones citolégicas y
de la relacion nucleo/citoplasma, siendo el area nuclear mas grande que un

tercio de la superficie citoplasmatica. >°

Pérez Torres y colaboradores en su estudio sugieren que el tamano nuclear
reducido y el tamafo del citoplasma aumentado son indicadores tempranos
Utiles para predecir la transformaciéon maligna, por su parte la forma nuclear
presenté valores de 0,86 + 0,08, siendo en la displasia moderada de 0,88 +
0,09 um y en la displasia severa de 0,85 + 0,11. Encontré ademas que el
promedio del volumen nuclear mostré una curva descendente desde la

displasia ligera 237,0 um?, hasta 117,0 um? en la severa.*

Cedefo Florisbel describe los nucleos de queratinocitos basales y espinosos
agrandados, alargados y de forma irregular en leucoplasia potencialmente
maligna y carcinomas. También describen los resultados del pleomorfismo

nuclear como ligero, moderado o marcado.>°

Esto pone en evidencia la posibilidad real del uso de la morfometria en la
asistencia, demostrando sus ventajas en cuanto a mayor cantidad y calidad
de la informacién que brinda, su objetividad, su reproducibilidad y la

posibilidad de comparacién de los resultados obtenidos
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Conclusiones

La morfometria es una herramienta Uutil en el diagnéstico de |la

leucoqueratosis bucal
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