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RESUMEN

p53 es un regulador del crecimiento y proliferacién celular normal, el
cual cuando es alterado por una mutacién favorece la proliferacién celular
anormal y altera el mecanismo de apoptosis; bcl-2 que se encuentra en los
tejidos en condiciones normales, favorece el mecanismo apoptésico, el cual
disminuye en las lesiones malignas, considerdndose que existe un factor
antiapoptdtico en los tumores malignos que favorece la falta de muerte celular.
El objetivo fue evaluar la inmuncexpresién de p53 y bcl-2 en papiloma, verruga
vulgar, queratosis y carcinoma epidermoide de cavidad bucal. Utilizando los
anticuerpos p53 proteina (DO) monoclonal (NCL-p53-DO7) y bel-2 monocional
(NCL-bcl-2) los que se administraron a 34 casos del archivo del laboratorio de
Patologia Clinica y Experimental de la DEPel de la FO UNAM.

Los resultados obtenidos en la expresién de p53 fueron en promedio: En
el papiloma 0.08 células positivas, sd + .09, en la verruga .35, sd + .38, en la
queratosis 4.06, sd + 93, en las displasias, la leve 4.8, sd + 5.28, la moderada
fue negativa y la severa 3.3, sd + 3.3; en el carcinoma epidermoide los de bajo
grado 59.4, sd + 55.74, los de grado intermedio 51.3, sd + 32.4 y los de alto
grado 30.20, sd + 10.48. Con bcl-2 obtuvimos en el papiloma 5.76 células
positivas, sd + 5.76,-en la verruga 2.46, sd + 2.46, en la queratosis 2.08,
sd + 118, en las 5 displasias no hubo expresidn; en el carcinoma epidermoide
de bajo grado .5, sd + .49, en los de grado intermedio 5.69, sd + 5.22 y en los
de alto grado no hubo expresién. De acuerdo a los resultados obtenidos
concluimos que: cuando la expresidn de p53 cumenta la de bcl-2 disminuye o
estd ausente en las lesiones premalignas y malignas: pero en las lesiones
benignas hubo mds expresién de bcl-2 que de p53 en la mayoria de los casos.

En base al andlisis estadistico obtuvimos que: de acuerdo al coeficiente
de correlacién aplicado a p53 y Jackobsson no existe correlacién entre ambos
datos. El resultado del coeficiente de correlacidn entre bcl-2 y Jackobsson
indica que existe una correlacién entre la proteina y los criterios de
malignidad. En cuanto al coeficiente de correlacién entre p53 y bcl-2 resultd
que si se correlacionan. Con un nivel de confiabilided de p= 0.05.




INTRODUCCION

El céncer es una enfermedad determinada genéticamente en donde se ven
afectados los mecanismos en la proliferacién, diferenciacién y muerte celular
programada o apoptosis; aspectos poco entendidos de la biologia celular.

Las mutaciones ocurridas a p53 y becl-2 estdn cominmente relacionadas con las
alteraciones que se presentan en el epitelio. Describiéndose en la literatura que
mutaciones del gen p53 se presentan con mayor frecuencia en las lesiones malignas
y premalignas que en las benignas a diferencia del gen bcl-2 que no se presenta en
las malignas ya que en éstas no hay muerte celular y que si se llega a expresar,
estd afectada por una mutacién y por lo tanto no regula adecuadamente la
apoptosis.

La relacién inversamente proporcional entre p53 y bcl-2 se ha documentado en
base a diferentes estudios que demuestran que p53 se encuentra en la mayoria de
los tumores en el ser humano y que la mutacién de bcl-2 puede ser causante de la
falta de muerte celular, la cual en condiciones normales seria un regulador positivo
para que las células neopldsicas murieran y no hubiera desarrollo de tumores. Una
forma de evaluar la presencia de ambas proteinas es por medio de la aplicacién de
anticuerpos a los tejidos que presentan éstas lesiones y a su evaluacién por medio
de microscopia de luz.

El presente trabajo se realizé con el fin de evaluar la inmunoexpresién de p53
y bel-2 tanto en lesiones benignas como premalignas y malignas de la cavidad bucal
con la finalidad de poder demostrar bajo nuestras condiciones si existe expresién
de éstas dos proteinas y si guardaban relacién con el crecimiento, proliferacién y
diferenciacién de células normales. Las lesiones benignas en este estudio fueron:
Papilomas, verrugas y queratosis, dentro de las premalignas tomamos las displasias
y como malignas el carcinoma epidermoide. El motivo por el cual las seleccionamos
fue debido a que el carcinoma epidermoide es el tumor maligno mds frecuente en
la cavidad bucal y que las displasias tienden a progresar a malignas con el tiempo.

Nuestro interés al realizar el estudio fue, aparte de lo mencionado, la
importancia de capacitarnos en un aspecto de la odontologia que en ocasiones pasa
desapercibido tanto para estudiantes como para cirujanos dentistas que es el
estudio de las lesiones de la mucosa bucal.




ANTECEDENTES

MUCOSA BUCAL

La cavidad bucal es una cavidad compleja e irregular limitada por seis
paredes revestidas por mucosa cuyas caracteristicas particulares estdn
adaptadas a las funciones de masticacién, deglucién, y degustacién. Las
paredes son: hacia delante los labios, hacia atrds el velo del paladar,
lateralmente los carrillos, hacia abajo el piso de la boca y hacia arriba el
paladar 2,

En general las cavidades orgdnicas, como la cavidad bucal, que se
comunican con el exterior estdn tapizadas por membranas mucosas, que se
hallan cubiertas por secreciones serosas y mucosas. La superficie de la cavidad
bucal es una membrana mucosa y se divide en tres tipos principales *-:

1.- Mucosa masticatoria ( encia y béveda palatina).

2.- Mucosa de revestimiento o de reflexidn ( labios, carrillos, férnix vestibular,
mucosa alveolar, piso de boca y velo del paladar).

3.- Mucosa especializada( dorso de la lengua y botones o yemas gustativos).

La mucosa masticatoria suele ser fija al hueso y no experimenta
estiramiento. Soporta las fuerzas generadas cuando se mastica alimento. La
mucosa de revestimiento no estd expuesta a dichas fuerzas, sin embargo,
cubre la musculatura y es distensible, adaptdndose a la contraccién y
relajacién de los carrillos, labios y lengua y a los movimientos del maxilar
inferior producidos por los misculos de la masticacién. La mucosa especializada
(sensitiva) recibe este nombre porque aloja a los botones gustativos, que
tienen funcidn sensitiva -2




ESTRUCTURA HISTOLOGICA DE LA MUCOSA BUCAL

La mucosa bucal estd formada por dos capas: epitelioy tejido conectivo;
conocido también como ldmina propia, entre éstas dos capas se encuentra la
submucosa !-? .

SUBMUCOSA

Estd constituida por tejido conjuntivo de espesor y densidad variable.
Adhiere la membrana mucosa a las estructuras subyacentes. Esta insercién es
laxa o firme seqiin el cardcter de la submucosa. En ésta capa se encuentran
gldndulas, vasos sanguineos, nervios, asi como tejido adiposo. En la submucosa
es donde las grandes arterias se dividen en ramas pequefias, que penetran en la
Iémina propia y vuelven a dividirse para formar una red capilar subepitelial. Las
venas que se originan en la red capilar vuelven siguiendo el recorrido de las
arterias. Los vasos sanguineos estdn acompafiados por una red de vasos
linfdticos. Los nervios sensitivos de la membrana mucosa suelen mds numerosos
hacia la parte anterior de la boca !,

Algunas de las fibras penetran en el epitelio, donde terminan entre las
células epiteliales como terminaciones nerviosas libres. Los vasos sanguineos
estdn acompafiados por fibras nerviosas auténomas amielinicas que inervan al
musculo liso. Otras fibras del mismo tipo van a inervar a las gléndulas 2.

Considerada la submucosa como una capa aparte, separada y bien
definida, ésta puede existir o no. La laxitud o densidad de su estructura
determina que la membrana esté adherida con movilidad o no a las capas mds
profundas. Se puede observar la presencia o falta del tejido adiposo o
gldndulas en ella segun su localizacién 12 .

LAMINA PROPIA

Tejido conectivo de espesor variable que confiere sostén y nutricién al
epitelio. Estd dividida en dos partes: una papilar y una reticular. La porcién
papilar se denomina asi por las papilas coriales que posee, la reticular debe su
nombre a la fibras reticulares. Dado que existen considerables variaciones de
longitud y ancho de la papilas en diferentes regiones, la porcién papilar también
tiene una profundidad variable. Una parte de la lémina propia subyacente a la
membrana basal puede ser diferenciada del tejido conectivo porque tiene la
propiedad de captar mds intensamente la coloracién argéntica *-%.




Esta porcién al igual que la papilar, contiene fibras reticulares. Las dos
porciones forman un continuo y se utilizan para describir ésta regién de
diferentes maneras. La zona reticular siempre existe, mientras que la papilar
puede faltar en algunas dreas tales como la mucosa alveolar, cuando las hay son
muy cortas o no existen en lo absoluto. La disposicién entrelazada de las
papilas del tejido conectivo y las crestas epiteliales, atin las ondulaciones y
proyecciones mds finas que se encuentran en la base de la célula epitelial,
aumentan el drea de contacto entre la Idmina propia y epitelio. Este facilita el
intercambio de materiales entre el epitelio y los vasos sanguineos del tejido
conectivo. La Idmina propia puede adherirse al periostio del hueso alveolar, o
recubrir la submucosa 2.

EPITELIO

El epitelio de la mucosa bucal es de tipo pavimentoso estratificado,
puede ser queratinizado, paraqueratinizado o no queratinizado, segun su
localizacién. En el humano el epitelio de la encia y de la béveda palatina (mucosa
masticatoria) es queratinizado. El epitelio de los carrillos, el istmo de las
fauces y drea sublingual son normalmente ro queratinizados 2.

El epitelio bucal tiene 4 capas o estratos celulares: basal, espinoso,
granuloso y cérneo. La capa basal estd formada por células que sintetizan ADN
Yy experimentan mitosis, proporcionando asi nuevas células. La mayoria de las
células nuevas son generadas en la capa basal por lo que se denomina también
capa germinativa. Estas células forman una capa Unica de células cibicas o
cibicas altas, con prolongaciones protoplasmdticas que se proyectan desde
su superficie basal hacia el tejido conectivo. En la superficie basal se
encuentran estructuras especializadas, denominadas hemidesmosomas, que
terminan en la ldmina basal. Estdn formadas por una dnica placa de insercidn,
la membrana plasmdtica adyacente y una estructura extracelular asociada que
parece adherir el epitelio al tejido conectivo. La Idmina basal estd compuesta
por una zona clara (Iémina licida) justamente debajo de las células epiteliales y
una zona oscura (ldmina densa) mds alld de la Idmina licida y adyacente al
tejido conectivo 2

Los bordes laterales de la células basales adyacentes estdn en intima
aposicién y conectadas por desmosomas, los cuales contienen tonofilamentos,
que corren hacia las placas de insercidn y estdn unidos a ellas, existen otros
tipos de uniones celulares como las uniones estrechas, préximas y de espacio !



La capa o estrato espinoso estd constituido por células de forma
poliédrica irregular y mds grandes que las células basales denominadas células
espinosas, estdn unidas por puentes intercelulares que contienen desmosomas y
las tonofibrillas que son haces de tonofilamentos. La red de torofilamentos y
los desmosomas forman un sistema de sostén tensil para el epitelio. Esta capa
es la mds activa en la sintesis de proteinas 2.

La capa que sigue es el estrato granular que contiene células planas y
mds anchas, tienen mayor tamafio que las células espinosas. Se le denomina
estrato granuloso por la presencia de grdnulos de queratohialina baséfilos. Los
niicleos de sus células muestran signos de picnosis (condensacién del material
genético) y degeneracién, todavia se sintetizan algunas proteinas. Los
tonofilamentos son mds densos en cantidad y se ven asociados con grdnulos de
queratohialina. Un papel del grdnulo de queratohialina es suministrar un
precursor de una matriz estabilizante y orientadora de los filamentos de las
queratinas epidérmicas. Las superficies celulares se tornan mds regulares y
estdn unidas mds 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 cérneo estd formado por escamas queratinizadas, sus células
son mds planas que las granulosas. Aqui los nicleos y otros organoides como los
ribosomas y mitocondrias han desaparecido. La capa es acidéfila y amorfa
desde el punto de vista histolégico. Los grdnulos de queratohialina han
desaparecido. Las células de la capa cdrnea estdn compuestas por filamentos
agrupados en forma compacta que se forman a partir de tonofilamentos,
alterados y recubiertos por la proteina bdsica del grénulo de queratohialina.
Los grdnulos contienen dos tipos de proteina, una es rica en azufre y puede
desempefiar algiin papel en el engrosamiento de la unidad interna de la
membrana celular. La otra es rica en el aminodcido histidina !-2 .

Los cuerpos de Odland, que también se denominan queratinosomas o
grdnulos de revestimiento de membrana, son pequefios organoides que se
encuentran en las células granulosas mds profundas, vuelcan su contenido en el
espacio intercelular, lo que contribuye a la barrera de permeabilidad.



Estos grdnulos desaparecen a medida que la célula se desplaza en sentido
ascendente hacia el estrato cérneo. La unidad interna de la membrana se hace
mds gruesa al mismo tiempo y se encuentra en el espacio intercelular una
estructura laminar semejante a la del grdnulo, recubierto de membrana, estas
estructuras son la causa del engrosamiento de la membrana que tiene lugar
durante la queratinizacidn. Estos fenémenos pueden atribuirse a los cuerpos de
Odland. En el epitelio oral no queratinizante se forma un organoide parecido.
Las células epiteliales que queratinizan se denominan queratocitos o
queratinocitos. Los queratinocitos aumentan el volumen en cada capa sucesiva,
desde la basal a la granulosa. Los epitelios no queratinizantes se diferencian de
los epitelios queratinizantes fundamentalmente porque no producen la capa
cérnea !

Las células basales de ambos tipos son similares. Las células del estrato
intermedio son mds grandes que las del estrato espinoso. El espacio
intercelular no es obvio ni estd distendido y por eso las células no tienen
aspecto espinoso. Estas estdn adheridas por desmosomas y otras uniones, y sus
superficies celulares se hallan adosadas mds intimamente que las células
espinosas. No existe estrato granuloso ni cérneo. En la superficie se
encuentran células nucleadas que se descaman. Los tres tipos de capas
superficiales epiteliales de la mucosa bucal que resultan de las diferentes
queratinizaciones son *?:

1.- Queratinizacion: En la cual las células superficiales forman escamas de
queratina y pierden sus nicleos. Existe un estrato granuloso.

2.- Paraqueratinizacion: Las células superficiales retienen sus nicleos
picnéticos y muestran algunos signos de queratinizacidn; sin embargo falta en
general el estrato granuloso.

3.- No queratinizado: En la cual las células superficiales son nucleadas y no
muestran signos de queratinizacién.

En la ortoqueratinizacién se forman escamas queratinizadas, tal como se
describié. En la paraqueratinizacién las células conservan sus nicleos picnéticos
y condensados y otros organcides celulares parcialmente lisados hasta que se
descaman. El epitelio bucal ademds contiene melanocitos, células de
Langerhans, células de Meckel y diversos leucocitos 2.



SUBDIVISIONES DE LA MUCOSA BUCAL 12
AREAS QUERATINIZADAS

Mucosa masticatoria ( encia y béveda palatina)
* Bdveda palatina
* Encia
* Borde rojo o libre del labio

AREAS NO QUERATINIZADAS

Mucosa de revestimiento
* Labio y mejilla
* Fornix vestibular y mucosa alveolar
* Cara ventral de la lengua, piso de la cavidad
* Velo del paladar

Mucosa especializada
* Mucosa dorsal lingual
* Botones gustativos

AREAS QUERATINIZADAS

MUCOSA MASTICATORIA

La membrana mucosa de la béveda palatina estd fija firmemente al
periostio subyacente, no tiene movilidad, tiene un color rosado. El epitelio es
uniforme con una superficie bastante queratinizada. La Idmina propia es mds
gruesa en las partes anteriores del paladar que en las posteriores y presenta
numerosas papilas coriales largas. Diversas regiones de la béveda palatina son
diferentes, tiene una capa de submucosa bien definida, pero debajo del rafé
palatino no hay. La ldmina propia se fusiona con el periostio. La membrana
mucosa estd adherida en forma inmévil al periostio de los huesos maxilares y
palatinos. Esta insercién estd formada por densas bandas y trabéculas de
tejido conectivo fibroso que unen la ldmina propia de la membrana mucosa al
periostio. El espacio submucoso estd ocupado por tejido adiposo en la parte
anterior y por gldndulas en la parte posterior 2.

En la unién de la apdfisis alveolar y la tabla horizontal del paladar duro
corren los vasos y nervios palatinos anteriores, rodeados por tejido conectivo
laxo. Esta regidn en forma de cufia es amplia en la parte posterior del paladar y
mds pequefia en la parte anterior 2.




La encia se extiende desde el limite dentogingival hasta la mucosa
alveolar, estd sujeta a friccién y presién durante el proceso de masticacidn,
compuesta por un epitelio pavimentoso estratificado queratinizado o no, con
frecuencia es paraqueratinizado. El epitelio cubre una ldmina propia compacta,
estd limitada por la unién mucogingival, que la separa de la mucosa alveolar. Es
de color rojo y contiene numerosos vasos sanguineos de pequefio calibre,
préximos a la superficie. 12 .

La ldmina propia de la encia estd compuesta por un tejido conectivo
compacto que no contiene vasos de gran calibre. Un pequefio nimero de
linfocitos, células plasmdticas y macréfagos se encuentran en el tejido
conectivo de la encia normal subyacente al surco e intervienen en su defensa y
reparacién. Las papilas del tejido conectivo son largas, delgadas, y numerosas.
La presencia de éstas papilas altas facilita la diferenciacién histoldgica de la
encia y la mucosa alveolar, en la cual las papilas son muy bajas *2.

El color de la encia depende de la superficie queratinizada, del espesor
del epitelio y a la pigmentacién. La melanina puede dar un tono negruzco, es
almacenada por las células basales en forma de melanosomas y elaborada por
los melanocitos de la capa basal, se les denomina células claras o dendriticas.
La encia es paraqueratinizada en un 75%, queratinizada en un 15% y no
queratinizada en un 10% *2

AREAS NO QUERATINIZADAS
MUCOSA DE REVESTIMIENTO

Esta mucosa se encuentra en el labio, carrillo, fdrnix vestibular y
mucosa alveolar. Se caracterizan por un epitelio no queratinizado
relativamente grueso y una lémina propia delgada. Las diferentes zonas de la
mucosa de revestimiento varian entre si por la estructura de su submucosa.
Donde la mucosa de revestimiento hace reflexién en los labios, carrillos y
lengua hacia el hueso alveolar, la submucosa tiene una contextura laxa. La
mucosa de reflexidn que se encuentra en el férnix vestibular y en el surco
sublingual en el piso de la cavidad bucal tiene una submucosa laxa y de
considerable volumen. Estd adherida con movilidad a las estructuras profundas
y no limita el movimiento de los labios, mejillas y lengua. Donde la mucosa cubre
al misculo, como en los labios, mejillas y piso de boca, estd fija al epimisio o
aponeurdsis, en éstas regiones la mucosa es muy depresible '%.
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MUCOSA ESPECIALIZADA

La mucosa lingual dorsal es dspera 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 érgano, y la tiltima
forma el tercio posterior. El cuerpo y la base de la lengua difieren
considerablemente en cuanto a la estructura de la membrana mucosa. Podemos
denominar porcién papilar a la parte anterior y porcién linfética a la posterior
de la mucosa dorsolingual -2 .

En la parte anterior se encuentran numerosas papilas en forma de cono,
agudas, que le dan un aspecto aterciopelado. Estas proyecciones llamadas
papilas filiformes, 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 dpice 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, contienen de uno a tres
botones gustativos '2.

Por delante de surco terminal divisorio en forma de V, entre el cuerpo y
la raiz de la lengua, se encuentran de 8 a 10 papilas caliciformes o
circunvaladas. No sobresalen de la superficie de la lengua, sino que estdn
limitadas por un profundo surco circular de manera que su tnica conexién con el
cuerpo de la lengua estd en su base angosta. Su superficie libre muestra
numerosas papilas secundarias cubiertas por un epitelio delgado y liso. En la
superficie lateral de las papilas circunvaladas, el epitelio contiene numerosos
botones gustativos. Los conductos de pequefias gldndulas serosas denominadas
de Von Ebner desembocan en el orificio. En el borde lateral de las partes
posteriores de la lengua, pueden observarse a menudo surcos paralelos de
longitud variable formados por pliegues de la mucosa lingual y en los que se
encuentran papilas foliadas rudimentarias con botones gustativos !-.

Los botones gustativos son pequefios érganos epiteliales de forma ovoide
o de tonel. Se extienden desde la Idmina basal hasta la superficie del epitelio.
Su superficie externa estd cubierta casi por completo por unas pocas células
epiteliales planas, que rodean a un pequefio orificio, el poro gustativo. Las
células de sostén externas estdn dispuestas como las maderas en un tonel.
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Las internas y mds cortas tienen forma de huso y entre ellas se
encuentran de 10 a 12 células neuroepiteliales que son receptores de los
estimulos gustativos. Un rico plexo nervioso se encuentra debajo de los
botones gustativos ' .

Al ser el epitelio la mayor constituyente de los tejidos de la cavidad
bucal , las lesiones que se presentan mds cominmente son las epiteliales las
cudles incluyen lesiones benignas, premalignas y malignas, por lo cual la mucosa
bucal debe ser evaluada pare detectar este tipo de lesiones; ya que estas
pueden ser diagnosticadas tempranamente por medio de la inspeccién y
palpacién. La evaluacién de si los cambios representativos en el epitelio son
hiperplasias, respuestas inflamatorias, condiciones precancerosas o estadios
tempranos de un carcinoma, siempre deben de corroborarse con un estudio
histoldgico del tejido obtenido a través de biopsias *°.

LESIONES BENIGNAS DE EPITELIO

Neoplasia significa, literalmente ‘“muevo crecimiento” Uno de los
principales problemas de la prdctica de la Patologfa consiste en diferenciar los
tumores benignos de los malignos, con las consiguientes implicaciones que ello
conlleva sobre su probable comportamiente clinico. El eminente oncdlogo
britdnico Sir Rupert Willis menciona que "una neoplasia es una masa anormal
de tefido, con un crecimiento que sobrepasa al de los tejidos normales y
no se halla coordinado con él y que persiste con el mismo cardcter
excesivo una vez concluido el estimulo que provocs el cambid' ? .

Todos los tumores tanto benignos como malignos tienen dos componentes
caracteristicos unm parénquima constituido por las células neopldsicas
proliferantes y un estroma de sostén, constituido por tejido conectivo y vasos
sanguineos. El sufijo “oma” se aplica a las neoplasias benignas y las de origen
epitelial se clasifican de varias formas, de acuerdo a la célula de origen, a su
arquitectura microscdpica y a sus patrones de crecimiento. Las que crecen
micro o macroscépicamente en forma de estructuras semejantes a dedos de
guante que protruyen hacia la superficie, son denominadas exoffticas y los
términos utilizados para describir éste tipo de lesiones son: papilomatosas,
verrucosas, papulares, nodulares, en forma de domo, poliploide y boselada.
Como regla general las lesiones con forma papilomatosa o verrucosa se originan
en la superficie epitelial .
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En general los tumores benignos estdn bien diferenciados y sus células
se parecen a aquellas de las que se han originado, crecen de forma lenta ,en
ocasiones autolimitantes, formando masas cohesivas y expansivas que
permanecen localizadas en su lugar de origen y que no tienen la capacidad de
infiltrar o metastatizar a lugares lejanos como lo lleva a cabo el fumor maligno
debido a que no son lesiones encapsuladas ? .

PAPILOMA Y VERRUGA VULGAR BUCAL
Este tipo de lesiones representan un crecimiento epitelial y el término
"papiloma escamoso bucal" se utiliza de modo genérico para derominar
crecimientos papilares y verrucosos benignos, compuestos de epitelio y
pequefias cantidades de tejido conectivo. El papiloma es el mas frecuente de
las lesiones de la mucosa bucal correspondiéndole un 2.5% de todas las
lesiones bucales. Los papilomas se relacionan de modo etiolégico con la verruga
‘vulgar ya que se asocian con el mismo subtipo de virus del papiloma humano
(VPH). La verruga wulgar es una lesién frecuente de piel, andlogo af papiloma
bucal, se ha encontrado en la piel, bermellén del labio, y menos frecuentemente
en la mucosa labial o bucal y en la lengua **

ETIOLOGIA

El agente causal de los papilomas y las verrugas es un miembro de la
familia de los papovirus que se denomina papilomavirus humano que es un virus
ADN que contiene una sola molécula con doble hélice. Las diferentes especies o
subtipos sobre todo la 16 y 18 se relacionan con las alteraciones neopldsicas
del epitelio escamoso, también se ha encontrado que los subtipos,
2,4,6,711,13,30,32,40 y 57 relacionadas con lesiones del epitelio escamoso
bucal. Las fases de infeccién se inician al unirse el virus a la membrana
plasmdtica para luego penetrar al citoplasma mediante pinocitosis o fusidn con
dicha membrana, luego el virus se libera en el citoplasma y pierde su cubierta,
después de lo cual se produce la sintesis o replicacién del VPH en el nicleo de
la célula epitelial por estimulacién de la sintesis de ADN celular. El genoma
viral se manifiesta tanto en etapas tempranas como en las tardias de la
infeccién, con la incorporacidn de histonas del huésped en el virién >,
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Los papilomas escamosos de la boca pueden localizarse en la regién cutdnea de
los labios o en cualquier sitio de la mucosa intrabucal, con predileccién por
paladar duro, blando y la tivula. En estos sitios se localiza alrededor de 33% de
las lesiones y de ellos el paladar blando es el que se afecta con mayor
frecuencia. El sitio mds comun en donde se presenta la verruga vulgar es en la
piel y en algunas ocasiones dentro de la cavidad bucal. Las lesiones miden menos
de 1 cm y se presentan como alteraciones superficiales exofiticas compuestas
de numerosas proyecciones dactiliformes pequefias que producen una lesidn
cuya superficie es rugosa, verrucosa o en forma de coliflor; suelen ser Unicas

aunque en ocasiones se detectan lesiones miiltiples y por lo general
asintomdticas ¥-!* .

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Los papilomas bucales representan un crecimiento exagerado del epitelio
escamoso normal. Se encuentran prolongaciones del epitelio superficial con un
estroma del tejido conectivo bien vascularizado. Presentan ramificaciones
secundarias y terciarias cubiertas por ortoqueratina, paraqueratina o ambas,
éste hallazgo, puede ser secundario a la localizacién de las lesiones y a la
presencia de traumatismo o irritacién por friccién. En ocasiones se observa
coilocitosis, definiéndose como una vacuolizacién perinuclear de las células
epiteliales superficiales, existe una secuencia distinta de maduracién desde la
capa basal hacia las mds superficiales. Pueden descubrirse cantidades
variables de células inflamatorias en la ldmina propia. La verruga vulgar, muy
parecida histoldgicamente al papiloma, presenta proyecciones dactiliformes
que se extienden sobre la superficie de la mucosa, cada una estd compuesta
por una capa continua de epitelio escamoso estratificado y contiene un nicleo
central mds delgado de tejido conectivo del que se observa en el papiloma, que
sostienen a los vasos sanguineos nutritivos, existe hiperqueratosis dependiendo
de la cantidad de friccién o traumatismo que sufra la lesién. Muchas de éstas
lesiones demuestran una atipia celular ligera, en especial aquellos que afectan
el paladar blando y dreas mds posteriores de la cavidad bucal, esta atipia
representa ura expresién de un cambie celular rdpido !
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CLINICO
Se debe hacer el diagnostico diferencial con el xantoma verruciforme, el
disqueratoma verrucoso y el condiloma acuminado *-'* .

LESIONES PREMALIGNAS DE EPITELIO

En 1992 en la reunidn sobre precdncer de la OMS se definié al estado
precanceroso como ‘un estado generalizado que se asocia con un riesgo
significativamente mayor de cdncer'. Son ejemplos de esto la sifilis, disfagia
sideropénica y fibrdsis submucosa bucal. Pindborg en el mismo afio mencioné en
el informe de la reunién de Investigadores sobre la definicidn histolégica de las
lesiones precancerosas siendo ésta “unm fejido de morfologia alterada, mds
propenso a cancerizarse que el tejido equivalente de apariencia normal”. En
la cavidad bucal existen dos tipos de lesiones precancerosas: /a leucoplasia y
la eritroplasia * .

LEUCOPLASIA

A esta lesidn se le define segtin el Centro de Referencia Colaborativo
para lesiones Precancerosas Bucales (OMS) como una placa blanca que no se
puede caracterizar clinica ni patoldgicamente como ninguna otra enfermedad.

Leucoplasia es un término clinico que significa parche o placa blanca de
la mucosa bucal que no se desprende al frotar y no posee caracteristicas de
alguna otra enfermedad. Desde el punto de vista clinico las leucoplasias
presentan patrones similares, pero poseen un grado considerable de
heterogeneidad microscépica, debido a que las leucoplasias varian desde una
hiperqueratosis hasta un carcinoma epidermoide invasor, es obligatoria una
biopsia para establecer un diagndstico definitivo 312 .

La leucoplasia y el cdncer bucal tienen factores de riesgo que aumentan
la posibilidad de que se desarrolle alguna de éstas enfermedades, éstos
factores pueden ser: Una mala higiene, hdbitos de fumar o masticar tabaco. La
definicién de leucoplasia se usa como una referencia diagndstica puramente
clinica relacionado a los cambios bioldgicos significativos incluyerdo los
pardmetros premalignos del cdncer bucal, gracias al trabajo de Pindborg y su
equipo en Dinamarca **.
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ETIOLOGIA ,

Existen factores predisponentes extrinsecos como el tabaco, alcohol,
irritacién crénica, sifilis y radiaciones actinicas y factores intrinsecos como
son la deficiencia vitaminica, problemas endécrinos y predisposicién genética,
que se relacionan con el desarrollo de leucoplasias, en ocasiones pueden remitir
las lesiones cuando se suspende la causa; cuando esto no sucede la leucoplasia
es considerada una lesién premaligna porque el 5% de los pacientes afectados
pueden eventualmente presentar el desarrollo de un carciroma ya que la
transformacién maligna representan un promedio de 4 a 5% del total de las
lesiones que se presentan en cavidad bucal 3-*2. La apariencia clinica de la lesién
no es un indicador pronéstico confiable .

CARACTERISTICAS CLINICAS

Se asocia con una poblaciSn de edad mediana a avanzada
aproximadamente de 40 affos en adelante >*2 ; Auclair '* reporta en un estudio
que realizé de 3256 casos de leucoplasia que se presenta en personas entre
los 50 y 70 afios de edad, mds comin en hombres que en mujeres,
microscépicamente un 80% de ellas fueron hiperqueratosis y acantosis, un
12% displasia moderada, un 4% displasia severa o carcinoma in situ y un 3%
carcinoma de células escamosas invasivo 4.

El sitio mds frecuente de localizacién es la mucosa bucal, después sigue la
lengua, paladar, reborde alveolar y labio inferior, que se afectan con menor
frecuencia, casi de manera comparativa con el piso de boca y la zona
retromolar 2 ; el mismo Auclair reporta que los lugares con mayor riesgo y
que presentaron leucoplasia fueron: piso de boca (43% en donde el 55% fue en
hombres), lengua 24% y labios 24%. '* .

Al examen visual las leucoplasias varfan de una simple lesién incipiente y
blanquecina sobre una base de tejido de apariencia normal, un drea trashicida
no palpable o gruesa, fisurada, papilomatosa e indurada, hasta una placa blanca
con aspecto de cuero verrugoso. El color varia desde blanco, gris, blanco-
amarillento, blanca-parduzca o zonas rojas. A la palpacién el drea puede ser
suave, lisa, de textura granular fina; o rugosa, nodular o indurada. Auclair 14 1
divide en dos tipos: Nodular (moteada) y Homogénea -2 .

La leucoplasia en una lesién que tiene una histologia inespecifica con un
comportamiento variable y una tendencia imprevisible, pero estadisticamente

identificable a la malignizacidn.
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Fasske y colaboradores (1958) basdndose en las caracteristicas
histopatolégicas, la clasificaron en 4 grupos: grupe I (hiperplasia epitelial),
grupo IT (queratosis superficial), grupo III (combinacién de hiperplasia y
queratosis) y grupo IV (displasia epitelial). En 1977 se realizaron varias
clasificaciones: la de Banoczy que adopté un enfoque clinico dividiendo a las
lesiones en leucoplasia simple, verrugosa, erosiva (idéntica al tipo moteado), la
clasificacién de Burkhardt y Seifert consiste en 3 tipos histolégicos: Plana,
papilar-endofitica y papilomatosa-exofitica y la clasificacién de Hornstein en
base a consideraciones etioldgicas sugiere se basa en 2 grupos: a) leucoplasias
en sentido amplio ( hereditarias y endégenas, irritativas) y b) leucoplasia en
sentido estrecho ( exdgenas, irritativas y precancerosas). La OMS las clasifica
en lecuoplasias homogéneas, nodulares y moteadas, siendo éstas (iltimas las
mds peligrosas 2.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Los aspectos histoldgicos de las leucoplasias van desde una
hiperqueratosis, acantosis, displasia, carcinoma in situ y carcinoma de células
escamosas de tipo invasivo. El término de displasia se refiere al crecimiento
desordenado, es (itil en la diferenciacién de los cambios precancerosos, dispone
una medida del grado de la degeneracién de la célula y el tejido, describiendo
varios grados de ella (leve, moderada o severa). Hoy dia el grado de displasia es
usado como base para la diferenciacién terapéutica en la medicina clinica
mientras el término atipia se refiere a las caracteristicas celulares
anormales'*LA DISPLASIA INCLUYE LOS SIGUIENTES PARAMETROS
3-12.
* Pérdida de la polaridad de las células basales.
* Presencia de mds de una capa de células con apariencia basaloide.
* Pérdida de la relacién nicleo citoplasma.
* Pérdida de la polaridad o estratificacidn celular.
* Aumento en el nimero de mitosis, normales o atipicas.
* Presencia de mitosis en la mitad superficial del epitelio.
* Pleomorfismo celular.
* Hipercromatismo nuclear.
* Agrandamiento nucleolar.
*Pérdida de la cohesién celular.
* Queratinizacién de células individuales, o en grupos de células del estrato
espinoso.
* Procesos del epitelio en forma de gota.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CLINICO

Se debe de realizar con la queratosis friccional, queratosis galvdnica,
hiperplasia verrucosa, carcinoma verrucoso, liquen plano, lupus eritematoso
discoide (LED), nevo esponjosec blanco, leucoedema y quemaduraes por
sustancias quimicas 312,

LESIONES MALIGNAS DE EPITELIO

Céncer es la palabra mds cominmente utilizada para designar a todos los
tumores malignos. Las neoplasias malignas de origen epitelial, derivadas de
cualquiera de las tres capas germinales del embrién, se denominan carcinomas,
los que producen células escamosas identificables, procedentes de cualquiera
de los epitelios escamosos estratificados del organismo se llaman “escamosos”
o "epidermoides”. Las neoplasias malignas varian desde bien diferenciados
hasta totalmente indiferenciados, estando sus células bien o pobremente
diferenciadas. Siempre existe cierto grado de pérdida de la diferenciacidn, su
crecimiento es rdpido, a veces con un ritmo incontrolado que acaba por lo
regular con la diseminacién ocasionando la invasién y la carcinomatosis ° .

En resumen las lesiones malignas crecen por infiltracién, invasidn y
destruccidn progresiva del tejido que las rodea, suelen estar mal delimitadas
con respecto al tejido adyacente normal faltando un plano de separacién bien
definido. Una caracteristica que define claramente que una lesién es maligna es

la metastasis que son implantes tumorales a distancia que no guardan
continuidad con el tumor primario *.

CARCINOMA EPIDERMOIDE
SINONIMOS: CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS Y CARCINOMA
ESPINOCELULAR

FACTORES ASOCIADOS Y ETIOLOGIA

El tabaco es el factor mds importante que contribuye en la etiologfa del
cénecer bucal. Todas las formas de inhalacién de humo de tabaco, asi como el
consumo de tabaco masticado, se relaciona con esta enfermedad, los
fumadores de pipas y puro tienen mayor riesgo de presentar este padecimiento
que los fumadores de cigarrillos normales *'2 .
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Lo que aumenta en gran medida el riesgo de contraer la enfermedad por la
intensidad de la combustién del tabaco en los tejidos adyacentes del paladar y
la lengua: en cualquier caso se relaciona con el tiempo y la dosis de los
carcinogénicos del humo del tabaco. El consumo del alcohol al parecer aumenta
el riesgo de presentar la enfermedad, se piensa que el alcohol es promotor y no
iniciador de la enfermedad y este efecto se debe a la capacidad de irritacién
de la mucosa y de actuar como solvente de los agentes carcinogénicos. También
se considera que una higiene bucal deficiente puede tener un efecto
carcinogénico 412 .

CARACTERISTICAS CLINICAS

El carcinoma epidermoide de la cavidad bucal puede iniciarse como una
mdcula o placa eritematosa, de superficie lisa, aterciopelada, ligeramente
elevada, que presenta un tamafic muy pequefio, observdndose en ocasiones
asociado a lesiones blanquecinas asi como ticeras crénicas que no cicatrizan o
lesiones exofiticas en ocasiones de naturaleza verrugosa y placas blancas o
rojas denominadas clinicamente como leucoplasia o eritroplasia, por lo cual
debe realizarse un diagndstico precoz con su observacién a pesar de que la
mayoria son asintomdticas >'?** El hallazgo mds frecuente es el de una
tumoracion indurada y ulcerada, o una tlcera dolorosa o no: acompafiada a
menudo de adenopatias cervicales **2 .

El carcinoma epidermoide en estadio avanzado puede presentarse bajo tres
formas clinicas 151617

1.- TIPO EXOFfTICO: Con crecimiento en forma vegetante, hacia afuera,
observdndose una tumoracion de superficie irregular y dura a la palpacién.

2.- TIPO ENDOFITICO: Que corresponde a la tipica dlcera neopldsica, la
cual se caracteriza por tener una forma irregular, con bordes evertidos y
fondo sucio. A la palpacién se percibe dureza y sensacién de infiltracidn en los
tejidos profundos.?

3.- TIPO MIXTO: Aparecen asociadas las dos formas anteriores.
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ASPECTOS HISTOLOGICOS

E! carcinoma epidermoide se desarrolla del epitelio de la cavidad bucal ,
especificamente de los queratinocitos. Desde el punto de vista morfoldgico se
ha clasificado seguin varios criterios: Uno de los mds sencillos estd basado en el
andlisis del patrén histolégico del tumor en comparacién con las caracteristicas
histoldgicas del epitelio estratificado del que deriva, el cual corresporde a la
clasificacién de Broders que en 1926 dividié a los carcinomas en cuatro grados
dependiendo la proporcién de células anapldsicas y Thomson en 1939 usé un
sistema mds sencillo diviendo al tumor en 3 estadios: bien, moderado y
pobremente diferenciado 518,

1. - BIEN DIFERENCIADO: Presentan un aspecto histolégico muy similar a la
de un epitelio plano escamoso queratinizado y las células constituyentes
tienden a madurar en su estrato cérneo, es decir que se forma queratina. Estos
tumores estdn constituidos por elementos epiteliales dispuestos en nidos,
cordones o masas sélidas con limites bien definidos. Las mitdsis no suelen ser

muy abundantes y existen escasas mitdsis atipicas. Es frecuente encontrar un
infiltrado inflamatorio peritumoral *°'¢

2. - MODERAMENTE DIFERENCIADO. Poseen una menor semejanza con las
células escamosas, tanto en la forma como en la disposicién de sus células. La
presencia de queratina es menor y en ocasiones se producen fendmenos de
queratinizacién individual de una célula, a esto se le conoce con el nombre de
disqueratosis. El nimero de mitdsis suele ser mds elevado y el infiltrado
inflamatorio peritumoral es menor %12,

3.- POCO DIFERENCIADO. También denominados mal diferenciados o
indiferenciados. El parecido de los elementos celulares neopldsicos con el
epitelio escamoso es muy escaso, existiendo en ocasiones verdadera dificultad
para reconocer el origen epitelial del tumor debido al gran pleomorfismo
celular, al escaso grado de maduracién y a! elevado mimero de mitdsis. Las
células no mantienen una cohesién entre ellas, de forma que la arquitectura
tumoral tiene un aspecto disperso. En ocasiones es necesario realizar el
'diagnéstico diferencial con ciertos sarcomas debido al aspecto
seudosarcomatoso de las células > .
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Este sistema el cual es ampliamente utilizado en la actualidad, es un
método muy subjetivo para clasificar un tumor, sin embargo una combinacién
de éstos factores se establecidé en la clasificacién prondstica de Jackobsson
15,18,19

Otra forma de gradificar los tfumores es de acuerdo a la clasificacién de
Jacobson quien se basa en dos factores para el desarrolio de un fumor de
origen epitelial que son factores intrinsecos de la neoplasia y factores del
huésped-tumor. A continuacién se describen cada uno *>817

CLASIFICACION DE JACKOBSSON

FACTORES INTRINSECOS A LA NEOPLASIA:

G6RADO DE QUERATINIZACION: Formacién de perlas cérneas o zonas
individuales queratinizadas **'? .

GRADO I: Altamente queratinizantes ( 50% de las células malignas presentan
queratinizacion).

GRADO II: Moderadamente diferenciadas (20 - 50% de las células malignas
presentan queratinizacion)

GRADQ III: Minima queratinizacion ( 5 - 20% de células Malignas presentan
queratinizacion.)

GRADO IV: Minima o nula queratinizacion.

POLIMORFISMO NUCLEAR: Observacion del nimero tamafio y forma de
los nicleos de las células tumorales 37,

GRADO I ; Poco polimorfismo, poblacidn relativamente homogénea(75% células
maaduras).

GRADO IT: Moderado polimorfismo nuclear (50 - 70% de células maduras).
GRADO III: Abundante polimorfismo nuclear ( 25 - 50 % de células maduras.)
GRADO IV: Extremo polimorfismo ( 0 - 25% de células maduras.)

NUMERO DE MITOSIS: Se deben de ver numerosos campos a una
resolucién de 40X 517

GRADO I: o a I mitosis.

GRADO II: 2 a 3 mitosis.

GRADO III: 4 a 5 mitosis.

GRADO IV: mds de 6 mitosis.
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FACTORES RELACIONADOS ENTRE TUMOR Y HUESPED

PATRON DE INVASION: Se observan las caracteristicas infiltrativas '>?
GRADO I : Compuesta de dreas sdlidas de células con bordes definidos o de
tipo empyjante.

GRADO II: Con infiltrado en cordones sdlidos, bandas o listones.

GRADO III: Grupos pequefios de células o cordones delgados infiltrando el
estroma. El numero de células en cada grupo no es mayor de 15,

GRADO IV: Marcada invasion con células infiftrando de manera individual o en
grupos menores a 15 células por grupo.

ESTADO DE INVASION TUMORAL: Define a la profundidad de la
invasién de la neoplasia 51

GRADO I : Confinada al epitelio. In situ o cuestionable invasion.

GRADO II : Invasion afectando claramente la Idmina propia.

GRADO IIT : Invasion por debqjo de la Idmina propia, en partes adyacentes al
musculo.

GRADO IV : Invasidn a través del hueso o profunda a planos musculares.

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO: Reflejo del estado inmunolégico
del huésped frente a la neoplasia ( no se debe evaluar en zonas
ulceradas), de preferencia se debe hacer en las fronteras de las dreas de
invasién tumoral >

GRADO I : Abundante infiltrado de linfocitos o células plasmdticas, en
estrecha relacidn con las células tumorales.

GRADO I : Moderado infiltrado.

GRADO IIT : Ligero infiltrado.

GRADO IV : Nulo.

DX DIFERENCIAL

El carcinoma epidermoide cuando se presenta en la forma clinica atipica
de dlceras crénicas que no cicatrizan, puede diagnosticarse como lesidn
infecciosa hasta que se compruebe lo contrario mediante la biopsia, ya que a
veces en la clinica es imposible diferenciar entre tuberculosis, sifilis o
infecciones micdticas profundas de las lesiones ulceradas de cdncer bucal. Por
otro lado debe descartarse de un traumatismo crénico incluyendo también a las
lesiones superficiales: por lo que la historia clinica debe ser cuidadosa y el
diagndstico puede confirmarse con una biopsia.
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Cuando se trata de carcinomas del paladar y de los tejidos vecinos debe
considerarse la posibilidad de un granuloma de la linea media o de
siclometaloplasia necrosante, asi como tumores de gldndulas salivales,
granuloma piégeno, carcinoma verrucoso, tumores malignos periféricos de
células mesenquimatosas, tumores metdstasicos y melanoma amelangtico 31314

CARCINOGENESIS Y PATOGENIA DEL CANCER

El fendmeno bioldgico, el cudl es la base de todo crecimiento, es la
divisién de una célula en dos, este periodo cominmente es denominado ciclo
celular. La mayoria de las célulag de los mamiferos requieren entre 15 a 72
horas para completar su ciclo divisional; el tiempo promedio de la divisién es de
24 horas. Algunos factores influyen en el potencial de crecimiento de las
células tumorales individuales, siendo el tiempo de duplicacién muy variable en
éstas y menor a unas cuantas semanas. La discrepancia entre el tiempo de
duplicacién de una masa tumoral y el tiempo de duplicacién a nivel celular es
debido a tres factores % :

1.- Un factor de crecimiento menor que una unidad celular.

2.- Pérdida de células neopldsicas dentro del tumor.

3.- Una considerable proporcién del tumor comprende células no neopldsicas,
incluyendo células parenquimatosas normales, células de soporte y células
infiltrativas. El término factor de crecimiento se creé para describir cuando
una célula tumoral esté dividiéndose activamente, por otra parte el término
fase de descanso se utiliza para definir aquellas células que no proliferan. En la
mayorfa de los tumores que se presentan en los seres humanos no hay
evidencias de la existencia de la fase de descanso, pero de cualquier forma sélo
es una minoria de células las ocupadas en la proliferacién. Una larga proporcién
de células proliferativas se pierden dentro del tumor. Esto implica que el indice
de crecimiento total, puede ser lento en comparacién con el indice al cual la
proliferacién se lieva a cabo, ocasionado esto por la pérdida celular 20

Se necesitan mecanismos para que exista pérdida de células
neopldsicas como la pérdida de nutrientes, ya que las células tumorales
requieren un nutriente regular de su medio ambiente; por otra parte la
habilidad de las células neopldsicas a inducir coordinadamente la formacidn de
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) parece ser un rasgo de la progresién,
invasiony fenotipo metastdsico en etapas tardias.
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La pérdida de ésta habilidad puede ser una barrera efectiva hacia un
nuevo crecimiento y la causa de necrésis de las células localizadas en el centro
del tumor %°.

Por otra parte los tumores sélidos contienen un nimero considerable de
infiltrado de linfocitos T, células natural killer y macrdfagos; este infiltrado
puede aumentar la respuesta efectiva del huésped contra la poblacién de las
células neopldsicas pudiendo ser capaz de destruirlas. Un mecanismo como éste
puede controlar el crecimiento tumoral aunque exista una alta actividad
proliferativa. La respuesta inmunoldgica citotéxica contribuye a la lenta
progresién de algunos tumores humanos, especialmente en las etapas
tempranas de su desarrollo *°.

La muerte celular programada o apoptosis, juega un papel importante en
el desarrollo temprano y crecimiento de tejidos adultos, un aumento en la
actividad de éste factor dentro de un tumor podria crear un equilibric en el
indice de crecimiento y proliferacién de células neopldsicas, siendo éste un
mecanismo realmente importante y que no se presenta. La diferenciacién
parcial y heterogeneidad de las células tumorales dentro de un mismo tumor
han sido observadas por histopatélogos y el diagnéstico de cdncer depende en
el reconocimiento y cuantificacién de la proporcién de éstas células
parcialmente diferenciadas % .

Ciertas células pueden pueden ser inducidas a una diferenciacién parcial
por medio de factores ambientales o mutaciones. En muchos tumores existen
células diferenciadas, parecidas a las células del tejido normal. La
diferenciacidn parcial puede reducir constantemente la proliferacién de las
células neopldsicas % .

Existen evidencias que sugieren que la proliferacién excesiva de células,
contribuye mds al desarrollo del cdncer que el potencial de expansién de
crecimiento.
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La carcinogénesis se distingue por tres etapas 32%2!

INICTACION: En ésta etapa existen cambios reversibles e irreversibles en el
genoma de células previamente normales, las cuales se vuelven mds susceptibles
a una transformacién maligna. Los agentes fisicos, quimicos y biolégicos pueden
inducir la etapa de iniciacién. La eficiencia de ésta etapa se relaciona con el
estado de replicacién de las células expuestas al agente de iniciacién. Las
células mds susceptibles a los cambios mutagénicos y genotéxicos son las
activas que estdn sintetizando ADN, dando como consecuencia la iniciacién. La
divisién celular es un factor que se requiere para la fijacién de cualquier
cambio genético 2.

PROMOCION: Se dé por los efectos ambientales de las células iniciadas y se
manifiesta por la adquisicién de los cambios fenotipicos malignos incluyendo
una forma celular atipica y un crecimiento progresivo. Este tipo de células son
también el resultado de una expansién clonal y tienen un riesgo mayor de
formar cdncer. Diversos grupos de moléculas, quimicos, y los factores de
crecimiento pueden inducir a las células iniciadas a pasar a la fase de
promocién. Muchos promotores de tumor son mutagénicos, otros previenen la
muerte celular programade. Las lesiones proliferativas atfpicas focales
retroceden cuando el efecto promotor es retirado y reaparecen cuando se
vuelve a administrar, este factor de diferenciacién y retroceso es comin
también en lesiones premalignas precursoras de neoplasias en el ser humano .

PROGRESION: Se caracteriza ésta etapa por la adquisicién de cambios
fenotipicos malignos incluyendo invasidn, metastasis, tendencia a un
crecimiento autdnomo y a un aumento de un cariotipo inestable. Los rasgos
malignos son probablemente consecutivos e independientes. Los factores de la
progresién avanzada no han sido bien definidos y puede que no sean diferentes
a aquellos involucrados en la iniciacién y promocién .

La carcinogénesis de acuerdo a éste modelo es considerada como una
acumulacién progresiva de errores genéticos y anormalidades fenotipicas.
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El nivel especifico de los cambios genéticos no ha sido detectado y
parece ser que el total de los cambios acumulados mds que su orden son los
responsables para determinar las propiedades biolégicas de los tumores. Los
avances en la biologia molecular han logrado un gran progreso en como las
alteraciones en la estructura, expresion de los factores de crecimiento,
receptores de crecimiento, factores transcripcionales, moléculas de adhesion
de la células, genes y oncogenes, y genes supresores de tumor contribuyen al
desarrollo de una neoplasia ?°. Los factores ambientales adquiridos como los
productos quimicos, las radiaciones y los virus asi como las factores genéticos
crean cambios en el genoma de las células somdticas pudiendo adquirir un
crecimiento auténomo por medio de dos mecanismos generales, por la
activacién de los oncogenes provocadores del crecimiento o la inactivacidn de
los genes supresores del cdncer, ddndose una expresion de los productos de los
genes alterados o en caso contrario una pérdida de los productos de los genes
reguladores, ocasionando una expansién clonal, mutaciones adicionales,
heterogeneidad o diferenciacién: dando como resultado una neoplasia maligna
321 En la figura 1 se muestra el mecanismo bioldgico del cdncer.

FENOTIPO MALIGNO
- Resistencio o drogas
. = Angiogénesis
. - Inmunotslerancia’

—h‘a‘
"‘anM_ i iR

FIGURA 1. CARCINOGENESIS Y PATOGENIA DEL CANCER
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CICLO CELULAR

El ciclo celular es una serie ordenada de procesos que permite a las
células crecer, duplicar su material genético, segregar en dos juegos este
material duplicado y dividirse para dar origen a dos células hijas # , el ciclo
celular estd dividido en cuatro fases: 61, S, 62 y M y una fase 60 %% |
Consiste en un intervalo de biosintesis y crecimiento activos durante el cual la
célula duplica su masa y contenido, seguido por una divisién nuclear que hace
que el citoplasma se divida y forme una frontera o limite que separe los nicleos
y el citoplasma de las células hijas nuevas. La divisién nuclear se le denomina
mitésis y la divisién celular se le llama citocinesis. Una de las caracteristicas
de las células es la autoduplicacién que transcurre a lo largo de dos etapas
definidas como #-28:

1) Interfase: durante la cual tiene lugar la duplicacién de los materiales que
integran la célula progenitora.

2) La division: En la que dichos materiales son repartidos equitativamente
entre las dos células hijas.

La interfase es el periodo mds largo del ciclo celular representando un
80% del total del mismo, y la divisién sélo ocupa el 20% del total. Durante la
interfase las células realizan las funciones propias de su estirpe, pero apenas
sufren cambios morfoldgicos, a diferencia de la divisién.

El intervalo entre cada divisidén celular es conocido como ciclo celular,
cada uno consta de 4 fases ordenadas , estrictas y reguladas que son: 61, S,
62 y M. La replicacién del ADN ocurre durante la fase S, la separacién
cromosomal o cariocinesis y la divisién o citocinesis ocurren en la fase My 61y
G2 son fases de crecimiento. Existen una serie de hechos que conducen a la
divisién celular como: el indice nucleoplasmético que indica cuando una célula
tiene que dividirse para restaurar su valor primitivo; otro es el perfodo central
de interfase durante el cual se replica el ADN, asf la inhibicién del proceso
detiene el ciclo celular, que puede ser inhibido por la falta de sintesis de
proteinas. Las células de los organismos pluricelulares que han perdido la
capacidad de divisién se detienen en un punto del ciclo inmediatamente
anterior al comienzo de la fase S. Este punto denominado GO conduce a la
célula desde 61, a un estado que indica a esa célula salir del ciclo celular 2% .
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Como ya se menciond anteriormente dentro de las fases de que consta la
interfase existe la fase 61 o inicial la cual da lugar a una serie de
acontecimientos como el incremento de ARN que conllevan a su vez a la sintesis
de proteinas para que inicie la duplicacién de todo el material que no es ADN.
También se sintetizan precursores para la replicacién de ADN dando lugar a la
deteccién de genes responsables de complejos multienzimdticos iniciadores de
los procesos replicativos del ADN, que tendrd lugar en la siguiente etapa de la
interfase, esta fase tiene la capacidad de alargar o detener el ciclo celular
antes de que pase a la fase S que replica el ADN, esto lo logra gracias a la
disminucién de nutrientes, privando a la célula de ciertos factores proteicos
esenciales, adicionando inhibidores de la sintesis de proteinas o permitiendo
que las células lleguen a ser demasiado numerosas deteniéndose el ciclo por un
mecanismo denominado inhibicién por contacto. Por cualquiera de las vias
mencionadas, el ciclo se detiene en 61, pudiendo alcanzar el punto de retorno
denominado R abocado completamente a la divisién e implicado en el inicio de
un nuevo ciclo celular. Durante 61 las células se tornan mds sensibles a los
estimulos activando o bloqueando la proliferacién celular determinando si la
célula se divide o no. Una vez que la célula ha sido estimulada pasa a la fase 61
tardia denominada punto de restriccién o W en células de mamifero. Una vez
que este punto ha sido sobrepasado, el ciclo no puede detenerse y la célula
entra a la fase S duplicando asi su material genético. La fase S es la mds
estable dura aproximadamente 6 a 8 horas, es en donde se lleva a cabo la
replicacién del ADN 23-28

Terminada la duplicacidn del genoma, se inicia la fase 62 durante la cual
la célula aumenta de tamafio y multiplica sus organelos en preparacién para la
divisién celular propiamente dicha, La fase 62 conduce la divisién y es el de
menor duracién aqui sesa en el mismo la sintesis de ADN pero no la de
protefnas que se mantiene constante durante todo el ciclo, asf conforme va
avanzando desde 61 a 62 su volumen se va incrementado y va aumentando su
capacidad sintetizadora. El mecanismo por el cual ésta fase dispara la divisién
es através de la fosforilacién proteica provocando que cerca del final de ésta
fase inicie la mitdsis. Al final de ésta fase la célula entra en divisién para que
todos los materiales de la célula madre se repartan a las dos células hijas;
entrando finaimente la fase M en donde se condensan dos juegos de
cromosomas: cada complemento cromosémico formado se segrega a cada una
de las células hijas.
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En la mitosis se consideran dos procesos esenciales que ocurren
simultdneamente que son la divisién del niicleo o cariocinesis la cual consta de
la fases llamadas: Profase, Metafase Anafase y Telofase, y la divisién del
citoplasma o citocinésis -2

Cuando no hay estimulos mitogénicos o se presenta un bloqueo como la
inhibicion por contacto, se entra en una fase denominada GO. En el ciclo celular
el punto de regulacién crucial es aquel que define si una célula se divide o no y
este punto se encuentra entre el paso 61 a $ 2?8 | En la figura 2 se muestran
la serie de eventos del ciclo celular.

FASE &2

bel-2

SINTESLS DE
DMNA

GENES QUE DETIENEN LA
DIVISION CELULAR

FIGURA 2. CICLO CELULAR
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ONCOGENES Y ANTIONCOGENES

El cdncer es una enfermedad que involucra material genético dafiado,
particularmente al que regula y repara el ADN asi como el crecimiento celular
en condiciones normales y son denominados oncogenes y antioncogenes ¥ . El
proceso de transformacién neopldsica conduce a muchos eventos contrarios a
lo normal. El comienzo de transformacién comienza debido a uno o mds
factores indicadores, seguidos de pasos promocionales que incrementan el

crecimiento celular y provocan un descenso en los reguladores del control
celular, 34.7.19-21,23-28,30

La progresién clinica y bioldgica de cualquier tumor estd directamente
relacionada a la alteracién genética especifica o a alteraciones presentes pero
generalmente es aceptado que la calteracién de un solo oncogen celular no es
suficiente para inducir a una transformacién neopldsica. La activacién de un
oncogen celular, que muchas veces puede ser respuesta de una anormalidad
genética especifica, puede ser utilizado como marcador del fenotipo de una
clona celular maligna. Esta activacién puede ayudar a establecer la
terapéuticael progreso de la enfermedad, prondstico y otros importantes
pardmetros clinicos 3-47-19-21.23-28.30

Existen dos tipos de oncogenes, los oncovirus o v-oncs tanto de ARN
como de ADN que se consideran posibles factores etiolégicos del cdncer en
varias especies animales, incluyendo al ser humano; existen virus enddégenos y
exdgenos; los exdgenos asociados a transformaciones malignas son llamados
retrovirus, los cuales se caracterizan por la presencia de un gen codificando a
un ARN dependiente ADN polimerasa, llamada transcriptasa reversa, los cuales
se clasifican en dos grupos: los de transformacién rdpida y los de
transformacidn lenta: fos endégenos son llamados provirus y se encuentran en
la mayoria de los genomas de especies animales; tienen también una posible
asociacién con el desarrollo y origen de neoplasias y los oncogenes celulares o
c-oncs los cudles se pueden dividir en las siguientes familias 37! :

* Relacionados al factor de crecimiento

* Relacionados a receptores de membrana
* Transducotres de sefiales

* Oncogenes celulares nucleares

* Genes supresores de tumor

* Reguladores de muerte celular



CLASIFICACION DE ONCOGENES CELULARES 7 :
+ Relacionados a factor de crecimiento
SIS

Hst/int-2

¢ Relacionados a receptores de membrana

ErbB-1 (EGFR) Ros ros Trk
ErbB-2 (HER-2/nev) bign Kit
ErbB8-3 Ems (CSF-1) Sea

e Transductores de sefales

Ras Ha-ras raf
N-ras src abl
Ki-ras fes yes
fgr lyn
Ick gsp
hck gip

¢ Oncogenes celulares nucleares

myc fas
myb Jjun

¢ Genes supresores de tumor

Rb NF1 PRAD-1
p53 FAP
WT Dcc

o Reguladores de muerte celular

bel-2
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Los oncogenes o genes causantes del cdncer, derivan de los
protooncogenes, los cuales son genes celulares que promueven el crecimiento y
la diferenciacién celular normal. Los oncogenes producen proteinas
denominadas oncoprotefnas, que se parecen a los productos normales de los
protooncogenes, con la excepcidn de que las oncoproteinas carecen de
importantes elementos reguladores y que su produccién por las células
transformadoras no depende de factores de crecimiento u otras sefiales
externas.

Varios de estos factores se deben a que los polipéptidos estimulan la
proliferacién celular normal, sospechdndose que pueden desempefiar un papel
en la tumorogénesis 3.15.21.22.29-31

Se han encontrado en tumores, alteraciones estructurales como
expresién excesiva de receptores de factores de crecimiento causadas por
mutaciones, por lo que se puede decir que los oncogenes se forman cuando los
protoncogenes se mutan y éstas mutaciones se pueden dar gracias a una
puntuacién, traslocacién, amplificacién genética,los cuales son cambios en la
estructura del gen; que determinan la sintesis de un producto anormal de
funcién aberrante también existen cambios en la regulacién de la expresién del
gen; que determina la produccién facilitada o inapropiada de una proteina
promotora del crecimiento estructuralmente normal 31521222931

En los cromosomas humanos estos genes cuando no son activos se
comportan como transformantes, recibiendo asi el nombre de antioncogenes o
genes supresores del tumor, ejerciendo un efecto oncogénico cuando los dos
alelos cromosémicos se alteran por las causas mencionadas en el pdrrafo
anterior. Desde el punto de vista de su expresidn se comportan como genes
recesivos 3.15,21,22,29-31 ]
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En la figura 3 se observan los factores que propician la falta de
estabilidad genética.

FI6. 3 INESTABILIDAD GENETICA POR DANO CELULAR.

Los genes supresores del tumor participan en condiciones normales en la
proliferacién celular y sus productos aplican frenos al crecimiento de las
células por lo que se dice que su funcidn fisioldgica es regular este crecimiento
y no prevenir la formacién de tumores 315.21.22.29-32

Dentro de los genes supresores se encuentra la proteina p53 cuya
funcidn es conocida; ésta aparece en la fase 61 tardia del ciclo celular, cuando
el gen sufre una mutacidn este control falla, inicidndose una proliferacién
inadecuada y en desorden 15.21.22.29.30.32
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p53 ESTRUCTURA Y FUNCION

Como se mencioné en pdrrafos anteriores uno de los antioncogenes que
participan en la regulacién celular es p53 siendo considerado que la mutacion
de éste gen es una de las causas mds frecuentes o comunes del cambio
genético en el cdncer humano 5:15.21.22.26.29.30,32.33

El gen p53 humano consta de 20 kilobases (Kb) del ADN localizado en el
cromosoma 17p 13.1, estd compuesto por 11 exones que produce 2.2 a 2.5 Kb de
ARNm que se expresa en casi todas las células o tipos de tejidos del cuerpo.

Estd compuesta por 393 aminodcidos y es una fosfoprotefna nuclear de 53 Kda,
de ahi e! nombre de p53 5%

Poco se sabe de la regulacién transcripcional de éste gen, pero los
niveles mds altos de p53 ARNm son detectados en el timo y bazo; los niveles
mds bajos se encuentran en todos los demds tejidos 22326

Este gen puede comportarse cémo un oncogen capaz de cooperar con un
gen activado, provocando transformaciones celulares. También puede actuar
como supresor tumoral, inhibiendo la transformacidn celular, impidiendo asf la
formacién del tumor ya que regula la replicacién del ADN, la proliferacion y la
muerte celular programada o apoptosis :15.20.25.26.32

Existen dos formas de p53 una como tipo salvaje o silvestre y la otra
como una proteina mutante. La funcién bioquimica del tipo salvaje es la
regulacién de la transcripcién o duplicacién del ADN, bloquear la replicacién del

genoma cuando éste sufre algiin dafo y detener el ciclo celular hasta que el
dafo sea reparado 20-25-%

Aunque no se conocen muy bien los mecanismos precisos por los cudles
p53 actia como gen supresor de tumor existen algunos conocimientos de que el
tipo salvaje de p53 actida como un policia molecular que impide la propagacién
de células daRadas genéticamente, variando su localizacién de acuerdo a la fase
que se esté llevando a cabo en el ciclo celular. En la fase 61 la protefna se
localiza en el citoplasma y al inicio de la fase S ya se encuentra a nivel del
nicleo. En condiciones fisiolégicas ésta proteina tiene una vida corta, de
minutos y no existen datos de que esta proteina sea necesaria para una divisién
celular normal, ya que en células normales existen bajos niveles de la protefna.
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Cuando se presenta una lesién del material genético existen cambios muy
notorios en p53, incrementdndose sus niveles de produccién. A través de
modificaciones posteriores en la trasduccién, p53 se estabiliza y se acumula en
el nicleo. El tipo salvaje acumulada se figa al ADN y hace que las células se
detengan en la fase 61 del ciclo celular, y concede tiempo a las células para
reparar el daffo causado por el agente mutdgeno, antes de la fase de sintesis
de ADN. Si por alguna razén los mecanismos de reparacién fracasan , p53
detecta de alguna manera el riesgo de que la célula mutante se divida, y
entonces ocasiona la muerte celular o apoptosis &2%.21.25.26.30,

Las células con mutacién del gen p53 no experimentan el proceso de
detencién del ciclo celular en la fase 61, transmitiendo la alteracién
cromosémica a su descendencia con el consiguiente aumento de la probabilided
de originar un tumor -15.20.21.2.26.30

Aunque ninguna mutacién aislada es capaz de transformar las células, la
pérdida de p53 predispone a las células a mutaciones adicionales y al final a la
transformacién maligna. La forma mds frecuente de inactivacién de p53 es por
mutaciones sin sentido 2%

p53 en células normales es estabilizada por una gran variedad de
agentes mutagénicos como: La radiacién UV, o rayos gamma. Existen varios
mecanismos que pueden inactivar a p53 como son &7-20:21.25.26.30 ;

1.- Por mutaciones.( puntuales o alélico - dependientes)

2.- Por virus como el VPH-16 0 18.

3.- Por deleccién.

4.- p53 en el citoplasma no funciéna como gen supresor, el mecanismo por el
cual se encuentra en el citoplasma todavia no estd aclarado.

La inactivacién de la proteina permite a las células continuar con su
divisién sin la correccién de las alteraciones que se puedan presentar en el
ADN, resultando como consecuencia una inestabilidad genética y por lo tanto
un mayor riesgo a mutaciones tumorogénicas de la célula. Las mutaciones y
alelos perdidos en p53 han sido descritos en muchos tumores del ser humano
incluyendo: Pulmén, mama, tracto gastrointestinal, ovario, cerebro, sarcomas,
linfomas, leucemias, vejiga, higado, ano, colon, eséfago, estémago y préstata,
existiéndo muy pocos estudios de casos de cdncer en cavidad bucal. 72%%
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Las mutaciones de p53 en tfumores humanos tienen ciertas
caracteristicas principales 7% :

* La mayorfa son mutaciones puntuales desarrollando una proteina alterada,
esto implica que al ser alterada ha sido utilizada durante el desarrollo del
tumor perdiéndose un alelo de la célula.

e Las mutaciones no estdn dispersas al azar, si no agrupadas en ciertas dreas
de la proteina, principalmente entre el 130 y 290 aminodcidos confinados a
la regién 2 de las 5 regiones o campos que contiene la proteina.

o El hecho de que las mutaciones se encuentren agrupadas en sitios
especificos sugiere la eliminacién o cambio funcional dominante de p53,
alterando por lo tanto sus funciones.

e Existen por lo menos 3 mutaciones afectando los codones 175,248 y 273 y
la distribucién de este tipo de mutaciones son diferentes de acuerdo a los
diferentes tipos de cdncer.

Todos los tipos de mutaciones parecen dar una propiedad comiin a este
gen: el de perder su funcién supresora. siendo ésta la responsable del
desarrollo tumoral o neopldsico, no solamente causan este problema si no que
puede activarse como oncogen con actividad transformadora a través de un
efecto que se ha denominado dominante negativo; o conducir al tipo salvaje a
convertirse en mutante también, queriendo decir con esto que adopté una
conformacién de crecimiento tolerante en vez de su funcién supresora del
crecimiento, también ocasionan que p53 pierda haobilidad para unir las
secuencias especificas de ADN &20-35.26

La mutacién no es la tinica forma de modificar la conformacién de p53,
ya que puede ser también inducida por una estimulacién del crecimiento celular,
de aqui que la expresién inmunohistoquimica de la proteina detectada en
tumores no necesariamente se relaciona con mutaciones del gen 829-25.26
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p53 EN LESIONES BENIGNAS, PREMALIGNAS Y MALIGNAS

DE EPITELIO

Moo-Min y Linden 33 en 1994, Regezi y Kuttan 3% en 1995 y Araujo®
en 1997 mencionan que la sobreexpresién de p53 como resultado de una
mutacién es encontrada en el cdncer de cabeza y cuello en relacién con un alto
grado de malignidad y su deteccién inmunihistoquimica sirve como marcador
pronéstico. Al contrario de los estudios realizados en 1993 por Ranasinghe *y
en 1994 por Slootweg * que mencionan que p53 se presenta en las primeras

etapas de la carcinogénesis, existiendo proliferacién celular sin deteccién de
ésta proteina. 32-34-%

Hirano, Tsutsumi, Tsuchida * y Riva *® en 1995 analizaron cuando p53
sufre una mutacién demostrando que éste gen es el mds reconocido en las
alteraciones genéticas del carcinoma epidermoide, aclarando que ésta mutacién
no es el dnico factor desencadenante de la enfermedad 3%4°

Las alteraciones genéticas de p53 en tumores bucales se encuentran
principaimente en el carcinoma epidermoide, ya que la proteina mutante
siempre estd presente. La expresién elevada de p53 ha sido atribufda a
alteraciones inducidas por tabaco siendo éste un factor de riesgo bien
conocido del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, como se encontrd en
los estudios realizados por Brennan y Koch en 1995 ¢ , mencionande que el
fumar incrementa la frecuencia de mutaciones del gen en lesiones premalignas
y tumores de cabeza y cuello. En personas que no fuman el tipo de mutaciones
del gen son espontdneas:; lo que no ocurre en personas fumadores en donde las
mutaciones estdn bien distribuidas & 7-17.3%.34.39.41

El tabaquismo y alcoholismo son factores promotores de cdncer 74! ; |a
baja expresién de p53 en tumores malignos de humanos ha sido demostrada en
un estudio realizado en 38 pacientes de Sri Lanka que histolégicamente
presentaban un tumor maligno de células escamosas.

Estos pacientes tenfan edad promedio de 59 affos y su hdbito mds comin
era el cigarro, del 100% de los casos sélo un 11%  presentaron una baja
expresién de pb3, ellos opinan que esto se puede deber a una mutacién en
ambos alelos o por una expresién truncada ocasionando que los sitios de
reconocimiento del gen hacia el anticuerpo se vieran afectados.
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Sin embargo en otro estudio realizado en el Sureste de la India
demostraron que pacientes que también son fumadores y que consumen alcohol
tuvieron un porcentaje mds alto de p53 (52%) en los tumores. Se piensa que el
tabaco y alcohol tienen influencia en la alta o baja expresién de p53 en las

. neoplasias malignas de cavidad bucal. En este estudio analizaron la expresién

del gen inmunohistoquimicamente en 23 casos de carcinoma epidermoide en
humanos, los resultados obtenidos correlacionan la presencia de p53 con la
cantidad de tabaco inhalado soportando la hipétesis de que el tfabaco podria
ser la causa de la mutacién de p53 y que ambos estdn relacionados con la
evolucién del cdncer 3%

Es conocido que el carcinoma epidermoide puede preceder de cambios
premalignos de la mucosa. La determinacién de los cambios reguladores de p53
durante el proceso de progresién del epitelio normal a través de la displasia a
un carcinoma invasivo puede ser Gtil para el entendimiento de las alteraciones
genéticas que aumentan el riesgo de la formacién de lesiones premalignas y que
influye en su progresién. Los cambios observados en p53 en el desarrollo de el
carcinoma epidermoide ha sido investigado mediante  andlisis
inmunohistoquimicos  en displasias encontradas adyacentes a carcinomas
invasivos o sin componentes invasivos de epitelio, su inmunoexpresién es mayor
en lesiones con moderada, severa displasia en comparacién con las leves *7 .

La angiogénesis juega un papel importante en el crecimiento tumoral,
progresién y metastasis. La alteracién de p53 es un evento temprano en la
carcinogénesis oral, tiene que ver con el desarrollo de los cambios premalignos
de la mucosa y en condiciones normales inhibe la angiogénesis; por lo tanto
cuando el gen estd mutado o dafiado juega un papel decisivo no solamente para
la iniciacién de! tumor; si no también en la progresién, desarrollo e invasién
metastdsicas *7 .

Existen dos caracteristicas de p53 que pueden estar asociadas con un
pronéstico pobre, siendo éstas la pérdida de la funcién y la deteccién de
niveles altos ocasionando incremento en la proliferacién. La determinacién de
una sobreexpresién de p53 y de mutaciones del gen pueden ser de ayuda en la
prediccién del comportamiento del fumor. Lowe en 1994 demostrdé que los
defectos en la funcién de p53 pueden ser un impedimento significativo en el
éxito de la terapia para tratar el cdncer 7.
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Bcl-2 ESTRUCTURA Y FUNCION

La salud de todos los organismos pluricelulares, depende no sélo de que
el cuerpo sea capaz de producir nuevas células, sino también de que sus células
puedan autodestruirse cuando pierdan su funcién o sufran una alteracién. La
capacidad que tienen las células para autodestruirse se llama apoptosis o
muerte celular programada. La apoptosis se define como una autodestruccién
activa de células que se presenta en fendémenos fisicos y en muchos procesos
patolégicos, este sistema es necesario durante la embriogénesis, en la
metamorfosis en algunas especies; en la maduracién del sistema inmune, en el
mantenimiento funcional de los tejidos como el hematopoyético *, en la
involucién de multiples tejidos, en el recambio normal de los tejidos ', en la
atrofia hormonodependiente, en la metaplasia, en la necrosis tisular de origen
téxico, asi como en la respuesta inmune celular. Otra definicidn conocida de
apoptosis es un mecanismo de eliminacién celular que permite la renovacién
tisular, manteniendo el balance homeostdtico de los tejidos. La homeostasis
representa un balance de fuerzas, de crecimiento y de proliferacién contra
células muertas. Alteraciones en cualquiera de las dos fuerzas sin un cambio
compensatorio en la fuerza opuesta que no se alterd, puede resultar en un
crecimiento celular incontrolado, formacién de tumores y transformaciones
mallgms 7.16,17,20,25.41 .

La muerte celular presenta una serie de cambios caracteristicos en
donde la célula comienza por encogerse y desprenderse de sus vecinas,
aparecen luego como una especie de vacuolas, la cromatina (complejo de ADN
nuclear y proteinas) se condensa en los extremos del micleo. Al poco tiempo, el
nicleo y después la célula, estallan; los fragmentos celulares son rdpidamente

fagocitados por las células vecinas, puede ponerse en marcha de diferentes
maneras % :

1.- Cuando la célula deja de percibir las sefiales quimicas que le permiten
comunicarse con otras células y reafirmarse en la importancia del papel que

desempeiia.

2.- Cuando la célula recibe mensajes internos o externos que anulan las sefales
anteriores.

3.- Cuando la célula recibe drdenes contradictorias de si debe dividirse o no.
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La mayoria de las células fabrican una serie de proteinas o enzimas que
utilizan como armas destructivas, mientras la célula es dtil para el cuerpo, las
proteinas se mantienen latentes, pero si la célula se ve afectada, infectada, se
torna maligna 0 amenaza la salud del organismo se liberan las protefnas .

A pesar de que todas las células tienen las mismas proteinas , las sefiales
que llevan a la apoptosis son diferentes, asi como también varia la facilidad y
rapidez con que se activa el programa y el estado del desarrollo de cada una
de ellas. La nueva categoria de los c-oncogenes denominados ‘“reguladores de
la muerte celular” (Korsemeyer) es representada por el gen bcl-2. Se
encuentra de dos formas 7-%0%%

1.- Localizado en el ADN mitocondrial.

2.- Bloquenado la muerte celular programada (apoptosis) independiente de la
proliferacién afectada.

Bcl-2 (B- Linfoma células/leucemia 2) es un oncogen que fué localizado
en la traslocacién cromosomal 1(14;18)(q32,921) caracteristica del linfoma
maligno humano. El 85% de los casos de éste tumor de células malignas
contienen ésta traslocacién. Esta asociada a la membrana, la envoltura nuclear,
el reticulo endopldsmico y la membrana mitocondrial 7-29-26

La introduccién de bcl-2 en lineas celulares o hematopoyéticas
promueven y/o previenen la muerte celular programada sin afectar el indice de
proliferacién celular normal # . Bel-2 se encarga de ayudar a inhibir el
mecanismo de muerte celular en problemas ocasionados por necrosis,
ocasionada por sustancias téxicas que tienen contacto con las células, por
hipertermia, hipoxia, isquemia, ataque al sistema del complemento y por trauma
celular directo. Osborne Barbara *? en su articulo. llamado “Genes Esenciales
que regulan la Apoptosis” nos habla acerca de que bcl-2 funciona evitando la
muerte celular causada por atrofia 445 .

No se detecta en los centroblastos proliferativos y los centrocitos que
sufren apoptosis, sin embargo existe una alta expresién en la zona del manto,
lo que sugiere que tal vez puede intervenir en la generacién y mantenimiento de
la memoria de céluias B.
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La manera de actuar de bcl-2, regulando el indice de muerte celular,
puede ser eficaz en el linfoma folicular humano en donde el cimulo de células B
eleva el indice de divisién celular. La capacidad de inmortalizar a los linfocitos
B por medio del virus Epstein-Barr, puede ser mediada por induccidn de bcl-2.
En el timo, los timocitos medulares son positivos a la proteina, mientras que las
células de la cortical son negativas, lo que sugiere que bcl-2 esté involucrada en
la seleccién positiva de la maduracién de células T 72,

Bcl-2 ha sido caracterizado por anticuerpos monoclonales producidos
para el, los cudles son de mucha utilidad para el diagndstico de linfoma. Un
anticuerpo monoclonal es capaz de detectar la proteina en la mayoria de las
células T y B normales, con excepcidn del centro germinal de células B y
timocitos,. El antigeno fue expresado en casi todos los linfomas que se han
analizado de células B y T de un bajo grade de malignidad, pero no en los de
alto grado de malignidad 7.

El gen es inactivo en el centro germinal de células B que tiene un gran
indice de muerte celular, pero es activo en casi toda la vida de las células T, B
y linfomas de células B. El T(14:18) que resulta de la inactivacién del gen bel-2
aparentemente protege al centro folicular de células en apoptosis, lo cual
promueve el desarrollo tumoral 7. '

Bcl-2 EN LESIONES BENIGNAS, PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE
EPITELIO

Nulez y Clarke ** en 1994, Birchall 7 en 1995 y Duke “ en 1997
mencionan el factor de crecimiento apoptdsico aumenta en el epitelio normal y
carcinoma in situ; disminuyendo en el epidermoide, comprobando con esto que

el factor antiapoptético de los tumores malignos favorece la falta de muerte
célulg, 434697

Kaiser y cols. en 1996 *® mencionan que la expresién de bcl-2 refleja un
constante fenotipo normal en tejido sano y lesiones benignas, que se pierde en
las lesiones malignas conforme existe mayor diferenciacién celular. Al estar
bcl-2 presente en una neoplasia, puede lograr que se dé una transformacién
menos agresiva 47 .
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Lai Fa y cols. en 1997 * en su estudio realizado en el andlisis de la
proteina bcl-2 en epitelio nasofaringeo normal, displdsico y neopldsico,
mencionan que el 80% de sus casos mostraron incremento en la expresién de
bcl-2, sugiriendo que al aumentar esta expresién provoca inhibicién de
apoptosis ocasionando un crecimiento del tumor mds répido al bajar el indice de
muerte celular normal por la presencia excesiva de la protefna. Esta inhibicién
de apoptosis parece ocurrir en las primeras etapas de la carcinogénesis y juega
un papel muy importante en el desarrollo de tumores de origen epitelial. Dentro
de sus resultados observaron que en el carcinoma nasofaringeo bcl-2 se
expresa en las células tumorales primarias , pero esto no se relaciond con la
actividad metastdsica de las células tumorales , lo que sugiere ‘que el
incremento de la expresidn del gen puede estar asociada con la transicién del
epitelio normal al displdsico y neopldsico, pero no estd involucrada
directamente a la progresién del tumor, por lo que concluyeron que los
mecanismos no oncogénicos de la proteina ocasionan inhibicién de apoptosis y
no un aumento de la progresién del ciclo celular 4°-5253

El mecanismo para la transformacién maligna requiere de un efecto
sinérgico entre el aumento de la expresién de bcl-2 y una alteracién en el gen
p53 sugiriendo que la sobre- expresién de bcl-2 no solamente se debe a una
traslocacién en los cromosomas (T14; T18): si no también por mutacién de p53.
Desde que la inactivacién de p53 ocurre en por lo menos la mitad de las
neoplasias en el ser humano, la pérdida de ésta protefna media la represién de
la cantidad de expresidn de bel-2, por la frecuencia de anormalidades en la
produccién de la proteina ya que altos niveles de ésta han sido encontradas en
una gran variedad de tumores humanos como el de mama, pulmén, tiroides, piel,
cavidad bucal, préstata, cerebro, recto, colon y ovarios 4°%° .

También existen otros estudios como los de Jordan ® , en 1996, que
menciona que existen evidencias recientes las cuales sugieren que la protefna
bcl-2 es regulada por medio de una proteina llemada bax la cual con‘trarres‘ra
sus efectos y promueve la apoptosis.
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Las alteraciones en estos dos genes pueden jugar un papel muy
importante en la diferenciacién celular y desarrollo del carcinoma de células
escamosas de cavidad bucal. Los resultados obtenidos por Jordan fueron que la
sobreexpresién de bcl-2 fue mds comin en el grupo de carcinomas
epidermoides pobremente diferenciados que en los bien diferenciados siendo
totalmente inverso en la expresién de bax, presentdndose mayor expresién en
los bien diferenciados que en los pobremente diferenciados. Ademds la fuerte
expresién de bcl-2 en lesiones displdsicas adyacentes al lugar en donde se
encontraban los tumores invasivos, eleva la posibilidad de que la
desregularizacién de bcl-2 es un evento temprano importante en la
carcinogénesis del epitelio de la mucosa bucal * .

Las alteraciones de la apoptosis conducen a dos tipos de padecimientos:
Aquellos que la expresan en exceso como en el SIDA y las que la mantienen
inhibida como el cdncer **
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El avance en el tratamiento y deteccién del cdncer ha aumentado, sin
embargo la tasa de mortalidad aln es muy alta, por lo cual es importante
conocer la biologia molecular, ya que es la base para determinar el
comportamiento biolégico de las neoplasias malignas en el ser humano, para asi
realizar estudios que nos indiquen la posibilidad del inicio de una neoplasia con
la finalidad de una deteccidn temprana del carcinoma epidermoide de boca

JUSTIFICACION

El carcinoma epidermoide de cavidad bucal y de orofaringe representan
un 4% del total de cdncer en el hombre y el 2% en la mujer. La tasa de
mortalidad representa el 2% en el hombre y el 1% en la mujer. Existen en la
actualidad muchos avances en el tratamiento del cdncer, siempre y cuando éste
sea detectado a tiempo. La deteccién temprana atin no se ha logrado llevar
adecuadamente, ya que la sobrevida del cdncer en cavidad bucal sigue siendo
baja. Es importante la deteccién temprana, ya que haciéndolo asi se tiene la
posibilidad de establecer un mejor pronéstico, logrando asi aumentar el
nimero de pacienfes que tiene mayor probabilidad de sobrevivir a su
enfermedad. Nosotros como Cirujanos Dentistas , conociendo  las
caracteristicas propias de la enfermedad, lograremos aumentar el porcentaje
de sobrevida. A través del examen de la cavidad bucal, toma de biopsias y

diagndstico temprano podemos hacer del control de la enfermedad un objetivo
real y factible.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La expresién de p53 es mayor en el carcinoma epidermoide y la displasia
epitelial que en el papiloma, verruga vulgar y queratosis y la de bcl-2 es mayor
en el papiloma, verruga vulgar y queratosis que en la displasia epitelial y el
carcinoma epidermoide.

HIPOTESIS ALTERNA
La expresién de p53 y bcl-2 puede o no presentarse en papiloma, verruga
wulgar, queratosis, displasia epitelial y carcinoma epidermoide.

HIPOTESIS NULA

La expresién de p53 y bcl-2 no se presenta en ninguna de las lesiones en
estudio. '
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real y factible.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La expresién de p53 es mayor en el carcinoma epidermoide y la displasia
epitelial que en el papiloma, verruga vuigar y queratosis y la de bel-2 es mayor
en el papiloma, verruga vulgar y queratosis que en la displasia epitelial y el
carcinoma epidermoide.

HIPOTESIS ALTERNA
La expresién de p53 y bcl-2 puede o no presentarse en papiloma, verruga
wulgar, queratosis, displasia epitelial y carcinoma epidermoide.

HIPOTESIS NULA
La expresién de p53 y bcl-2 no se presenta en ninguna de las lesiones en
estudio.



43

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El avance en el tratamiento y deteccién del cdncer ha aumentado, sin
embargo la tasa de mortalidad atin es muy alta, por lo cual es importante
conocer la biologla molecular, ya que es la base para determinar el
comportamiento bioldgico de las neoplasias malignas en el ser humano, para asi
realizar estudios que nos indiquen la posibilidad del inicio de una neoplasia con
la finalidad de una deteccidn temprana del carcinoma epidermoide de boca

JUSTIFICACION

El carcinoma epidermoide de cavidad bucal y de orofaringe representan
un 4% del total de cdncer en el hombre y el 2% en la mujer. La fasa de
mortalidad representa el 2% en el hombre y el 1% en la mujer. Existen en la
actualidad muchos avances en el tratamiento del cdncer, siempre y cuando éste
sea detectado a tiempo. La deteccién temprana ain no se ha logrado llevar
adecuadamente, ya que la sobrevida del cdncer en cavidad bucal sigue siendo
baja. Es importante la deteccién temprana, ya que haciéndolo asi se tiene la
posibilidad de establecer un mejor pronéstico, logrando asi aumentar el
nimero de pacientes que tiene mayor probabilidad de sobrevivir a su
enfermedad. Nosotros como Cirujanos Dentistas , conociendo las
caracteristicas propias de la enfermedad, lograremos aumentar el porcentaje
de sobrevida. A través del examen de la cavidad bucal, toma de biopsias y
diagndstico temprano podemos hacer del control de la enfermedad un objetivo
real y factible.

HIPOTESIS DE TRABAJO
La expresién de p53 es mayor en el carcinoma epidermoide y la displasia
epitelial que en el papiloma, verruga vulgar y queratosis y la de bcl-2 es mayor

en el papiloma, verruga vulgar y queratosis que en la displasia epitelial y el
carcinoma epidermoide.

HIPOTESIS ALTERNA
La expresién de p53 y bcl-2 puede o no presentarse en papiloma, verruga
wulgar, queratosis, displasia epitelial y carcinoma epidermoide.

HIPOTESIS NULA

La expresién de p53 y bcl-2 no se presenta en ninguna de las lesiones en
estudio. '



OBJETIVO GENERAL
* Evaluar la inmunoexpresion y expresién de p53 y Bcl-2 en papiloma,
verruga vulgar, queratosis, displasia epitelial y carcinoma epidermoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Detectar la expresién p53 en epitelio de lesiones benignas y premalignas de
cavidad bucal en estudio.

* Detectar la presencia o ausencia de éste gen supresor en carcinoma
epidermoide de la cavidad bucal.

* Comparar los resultados obtenidos en los tres tipos de lesiones en estudio.

* Valorar la expresién de Bcl-2 en lesiones consideradas benignas, premalignas
y malignas de epitelio.

* Correlacionar la inmunoexpresion de p53 y Bcl-2 en las tres lesiones en
estudio.

* Comparar los resultados de la inmunoexpresién de p53 y Bcl-2 con la
gradificacién histoldgica del carcinoma epidermoide.

UNIVERSQ DE ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION

Todos aquellos tejidos que microscépicamente presenten las
caracteristicas de papiloma, verruga vulgar, queratosis, displasia epitelial y
carcinoma epidermoide.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Aquellos tejidos que no presenten las lesiones en estudio.

VARIABLES DEPENDIENTES
La respuesta del tejido a la administracién de los anticuerpos.

VARIABLES INDEPENDIENTES
La administracién de los anticuerpos anti- p53 y anti Bcl-2,

DISENO DE ESTUDIO
Retrospectivo
Transversal

Descriptivo

Comparativo



MATERIAL Y METODOS
MATERTIAL:

EQUIPO

- Potenciémetro Beckman.

- Horno de microondas 500- 1000 w.

- Cdmara hiimeda Shandon.

- Estufa de temperatura ambiente 100°C.

- Rack para tincién para 10 laminillas Shandon.

- Coverplates Shandon Cat.No. 7211013 .
- Vasos de Coplin de pldstico.
- Vasos de Coplin de vidrio.
- Micropipetas:

10 ml.

100 ml.

200 ml.

1000 ml.
- Puntas amarillas y azules .
- Portaob jetos.
- Cubreobjetos.
- Agua desionizada.
REACTIVOS:

* Tri- sodio citrato 2- hidrato para andlisis Merck.

* Peréxido de Hidrégeno al 30%.

* K2 HPOA4.

* K HPO4.

* Nacl.

* Hematoxilina Meyers o Harris.

* Medio de montaje Entellan.

* Poli- | - lisina marca Sigma. (100ml)
* Pap - pon ( marcador hidrofdébico) DAXO.
* Hidréxido de amonio.

* Xilol.

* Alcohol 100%.

* Alcoho) 96%.

* Hematoxilina.

* Solucidn Scott.

* Eosina.

* Alcohol Xilol.
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ANTICUERPOS

* P53 protein(DO-7) Monoclonal (NCL-p53-DO7) clone DO-7
* Bcl-2 Monoclonal (NCL-Bcl-2) clone bel/100D5

* ABC ( Elite, PK-6102 Mouse Ig6 VECTOR

* Cromdgeno Peroxidase substrate Kit DAB. SK 4100 VECTOR

METODOLOGIA

Para llevar a cabo éste estudio se seleccionaron 34 casos del archivo del
laboratorio de Patologia Clfnica y experimental de la Divisién de Estudios de
Posgrado e Investigacién de la Facultad de Odontologia de la UNAM .

De los 34 casos seleccionados fueron 15 lesiones benignas dentro de las
cuales fueron 3 papilomas, 3 verrugas vulgares y 9 queratosis; 5 lesiones
premalignas dentro de las cuales fueron 2 displasias leves, una moderada y dos
severas y 14 lesiones malignas dentro de las cuales hubo 4 de bajo grado, 6 de
grado intermedio y 4 de alto grado de malignidad.

Se seleccionaron los bloques y las laminillas. Las laminillas tefiidas con
H y E fueron revisadas para corroborar la presencia o ausencia de lesién

histolégicamente, las laminillas sin evidencia de tumor fueron descartadas del
estudio.

Los bloques de parafina de las laminillas seleccionadas se usaron para
obtener secciones de 4 micras de espesor, que fueron montadas en
portaobjetos previamente tratados con silano se realizaron 6 cortes
histoldgicos de cada uno de los casos.

Uno de ellos se tifieron de manera convencional con H y E para la
observacién morfolégica y la gradificacién de los tumores malignos.
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TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

Se desparafinaron en xilol las laminillas a tratar, se pasaron por
alcoholes a diferentes concentraciones para hidratar y se lavaron con agua
destilada desionizada.

Posteriormente se colocaron en Buffer de citrato con pH=6 a una
modalidad de .1y se llevaron al horno de microondas de alto poder durante 5 a
10 minutos para recuperacién antigénica.

Se lavaron con PBS por 5 minutos y se procedié al bloqueo de
peroxidasa endégena con peréxido de hidrdgeno al 3% incubdndolos de 3 a 5
minutos a temperatura ambiente. Nuevamente se lavaron con PBS y colocaron
en PBS limpio en un vaso de Coplin con PBS.

Se bloquearon sitios inespecificos o cargados con suero normal durante
10 a 20 minutos el cual se preparé usando 10 ml de PBS x 3 gotas de suero

“normal de caballo, se agité y se usé.

Se incubaron los tejidos con el anticuerpo primario durante 40 min.(en
cdmara himeda).Decantandolo y colocando el anticuerpo primario asf como el
control negativo.

Se prepard el anticuerpo secundario con 10 ml. de PBS, 3 gotas del suero
bloqueador y 1 gota del dcido biotilinado :para preparar el ABC se ponen 5 ml
de PBS y se agregan 2 gotas del reactivo A y 2 gotas del reactivo B
mezcldndose fuertemente.

Una vez concluidos los 40 minutos de incubacidén con el anticuerpo
primario se lavaron las laminillas con PBS y se montaron en Coverplates con
PBS. Se colocaron en Racks y se le agregaron 2 o 3 gotas del Ac secundario
dejdndose incubar durante 20 a 30 minutos a temperatura ambiente. Se
enjuagaron con PBS dejdndose 5 minutos a que baje este. Se colocaron 2 0 3
gotas del ABC y se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente.

Se lavaron nuevamente con PBS y se prepard el cromégeno. Se agité el
cromégeno y se agregaron 2 gotas a cada coverplate incubdndolos durante 5
minutos. Se checé la reaccién al microscopio y se le colocd mds cromégeno.
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Una vez realizados estos pasos se lavaron y se colocaron en un vaso de
Coplin con agua. Se procedié a realizar la contratincidn, se filtrd la
Hematoxilina y se vacid en el vaso de Coplin con las laminillas, se bafiaron y se
dejaron en agua caliente. Por iltimo se deshidrataron las laminillas en alcohol y
se montaron. Los especimenes fueron evaluados semicuantitativamente para la
inmunoexpresién de p53 y Bcl-2 en un microscopio de campo claro se revisaron
microscépicamente en aumento de 10X para acercamiento y 40X para
observacidn y cuantificacidn; todo esto en 20 campos. Como control se realizé
el mismo procedimiento pero la incubacién se llevé a cabo sustituyendo el
primer anticuerpo por PBS pH = 7.4

OBTENCION DE RESULTADOS

La inmunoexpresién de p53 y Bcl-2 fue evaluada de acuerdo a una ordinal
semicuantitativa donde, o= nula, + = leve, ++ = moderada y +++ = severa .

La evaluacién fue realizada por 2 examinadores previa la estandarizacién
de criterios. La cuantificacidn de las células positivas se realizé a 40X
contando en 20 campos. En la figura 4 demostramos la forma como se
cuantificaron las proteinas expresadas para obtener nuestros resultados.

FIGURA 4. EXPRESION DE p53 Y bcl-2 EN CARCINOMA
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ANALISIS ESTADISTICO:

A cada lesién en estudio se le obtuvo el nimero total de células
positivas, el nimero promedio por campo, la desviacién estdndar, el rango
minimo, el rango mdximo, el promedio, el sesgo; tanto globa! como individual.
'Se aplicd el coeficiente de correlacién de Spearman a p53 con bcl-2, p53 con
criterios de Jackobsson y a bcl-2 y criterios de Jackobsson.

RESULTADOS

Del total de los casos en estudio, al revisar las solicitudes de estudio
histopatoldgico encontramos que: la edad promedio en los papilomas fue de 29
afios, sin predileccién por el sexo; en la verruga vulgar la edad promedio fue de
41 afios, sin predileccién por el sexo; las queratosis se presentaron en
pacientes con edad promedio de 47 afios y el 42% de ellas correspondieron al
sexo masculino y el 58 % al sexo femenino.

De las displasias en estudio en la leve la edad promedio fue de 47 afios,
sin predileccidn por el sexo; en la moderada la edad fue también de 47 afios,
pero todos los casos fueron de sexo femenino y en la displasia epitelial severa
la edad promedio fue de 58 afios, sin predileccidn por el sexo. '

En el carcinoma epidermoide la edad promedio fue de 40 affos y el 71%
se presentd en hombres y el 29% en mujeres,

RESULTADOS OBTENIDOS CONH y E

Del total de las muestras tefiidas con H y E obtuvimos 3 casos de
verruga vulgar, 3 casos de papiloma, 9 casos de queratosis, 5 casos de displasia
de los cuales fueron dos leves, una moderada y dos severas; y 14 casos de
carcinoma epidermoide; de acuerdo el criterio de Jackobson los carcinomas se
clasificaron como 4 de bajo grado, 6 de grado intermedio y 4 de alto grado de
malignidad, como se muestra en la tabla 1.



TABLA 1, GRADIFICACION HISTOLOGICA DE ACUERDO A
LOS CRITERIOS DE JACKOBSON:

6-13 BAJO, 14-16 INTERMEDIO, 17-24 ALTO

FOI-20898
Queratinizacién
Polimorfismo nuclear
Nimero de mitosis
Patron de invasién
Infiltrado linfoplasmocitario I
Estado de invasién tumoral II

Puntqje: 13  Grado: BAJO

HHHH

FOI-20998

Queratinizacién II
Polimorfismo nuclear 111
Nimero de mitosis II
Patrén de invasién IIT

Infiltrado linfoplasmocitario I
Estado de invasién tumoral IT

Puntgje: 11 Grado: BAJO
FOI-21098
Queratinizacién III
Polimorfismo nuclear v
Numero de mitosis IIT
Patrén de invasién IV

Infiltrado linfoplasmocitario II
Estado de invasién tumoral II

Puntgje: 18 Grado: ALTO
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FOI-21198

Queratinizacién III

Polimorfismo nuclear II1
IV
I

Nimero de mitosis

Patrén de invasién

Infiltrado linfoplasmocitario I
Estado de invasién tumoral TIT

Puntqje: 15 Grado: INTERMEDIO

FOI-21298 y 21698
Queratinizacién I
Polimorfismo nuclear IV
Nuimero de mitosis I
Patrén de invasién IV
Infiltrado linfoplasmocitario II
Estado de invasién tumoral II

Grado: INTERMEDIO

FOI-21398

Queratinizacidn II
Polimorfismo nuclear IV
Numero de mitosis I
Patrén de invasién IV

Infiltrado linfoplasmocitario I
Estado de invasién tumoral 1T

Puntqje: 14 Grado: INTERMEDIO
FOI-21498
Queratinizacién II
Polimorfismo nuclear IV
Numero de mitosis I
Patrén de invasién IV

Infiltrado linfoplasmocitario II
Estado de invasion tumoral II

Puntqje: 15 Grado: INTERMEDIO
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FOI-21598, 21798 y 22698

Queratinizacién IV
Polimorfismo nuclear 1V
Numero de mitosis I

Patrén de invasidn Iv

Infiltrado linfoplasmocitario IV
Estado de invasién fumoral IV

Puntaje: 21 Grado: ALTO
FOI-21898
Queratinizacion IV
Polimorfismo nuclear v
Nimero de mitosis IT
Patrén de invasidn v

Infiltrado linfoplasmocitario I
Estado de invasién tumoral 11

Puntqje: 17 Grado: ALTO

EFOI-21998, 22098 y 22198

Queratinizacién 111
Polimorfismo nuclear III
Ndmero de mitosis II
Patrén de invasién II

Infiltrado linfoplasmocitario I
Estado de invasion tumoral  IT

Puntqje: 13 Grado: BAJO

FOI-22298
Queratinizacion
Polimorfismo nuclear
Nimero de mitosis
Patrén de invasion
Infiltrado linfoplasmocitario T
Estado de invasién tumoral I11

Puntqje: 12 Grado: BAJO

"HHH
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FOI-22398

Queratinizacién 1V
Polimorfismo nuclear III
Nimero de mitosis IT
Patrén de invasién II1
Infiltrado linfoplasmocitario II

Es‘rado de mvasnon Tumoral II

Puntaje: 16  Grado: INTERMEDIO

FOI-22498

Queratinizacién v

Polimorfismo nuclear II

Numero de mitosis IT

Patrén de invasién I11

Infiltrado linfoplasmocitaric I
| Esfado de mvasnon 'rumor'al II o | | |
FOI-22598

Queratinizacion I

Polimorfismo nuclear 1v

Numero de mitosis II

Patrén de invasidn v

Infiltrado linfoplasmocitario II
Es’rado de mvasuin fumoral IV

_ Puntaje: 17 Grade: ALTO

RESULTADOS DE LA INMUNOEXPRESION DE p53
Al analizar la expresidn de p53 tomamos en cuenta el tipo de expresion y

el nimero de células que se expresaron; la inmunoexpresidn fue nula en 7 casos
y leve en B casos: del total de los 15 casos de lesiones benignas.

De la cuantificacion sobre el nimero de células positivas en p53 se
obtuvieron los siguientes resultados que se muestran en la fabla 2:
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TABLA 2 INMUNOEXPRESION DE p53 EN LESIONES

BENIGNAS POR CASO
PAPILOMA

Caso . Nimero total de células positivas por caso'  Promedio de células positivas por
‘ ’ campo
0
- 25
0

52
o :

M= 4.06

El papiloma tuve un un rango minimo de o y mdximo de 5 células positivas,
con una media de .08, una sd +.09 con un sesgo de .25.

Lo verruga wulgar tuvo un rango minimo de O y mdximo de 21 células
positivas, con una media de .35, una sd +.38 con un sesgo de 1.05.

La queratosis tuvo un nimero total de 332 células positivas, un rango
minimo de 11 y mdximo de 104, con una media de 4.06, una sd +.93. con un
sesgo de 24.4.
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El resultado global de las lesiones benignas se muestra en la fabla 3.

TABLA 3 INMUNOEXPRESION DE p53 EN PAPILOMA,
VERRUGA ¥ QUERATOSIS

o ﬁ;-u_ AT AT AT

¥ i o 1

LESIéN : No. total de | Rnngo mlmmo Rango ;; \M}e;t‘f,qu% Sd + ? Sesgog,%
células 4 mdximo ¢ . ¢ Pl 8
@Vwmﬂlwm#w G 0‘,@ i ?ffym#@ 4 g’ Ar(‘m{.t(”wa:g
Papiloma ' 5 e 5 O_Sé 097 25 1
Yo atanabaeny %r o e ,gf;v_ij; gfi"“. e Lo p%
Vermg E 21 | 0 _' 4 21 & 35 38¢ 1 ‘087
é gw dﬂxn%z/ iy F:zt WM{ i "” 5 _?f .glo?"{!é
Quemtosns 7 332 i R 104 406 5 93 {244+

De acuerdo a nuestros r'esulfados que se mostraron en la 'rabla 2y 3,
en las lesiones benignas el total de células expresadas fue de 358 en 8 casos
que se expresaron, con una media de 2.52, sd + 1.62 y un sesgo de 24.4.

La lesiones premalignas fueron un total de 5 casos y al analizar la
expresidn de p53 tomando en cuenta el tipo de expresién y el nimero de
células que se expresaron; la inmunoexpresion fue nula en 2 casos y leve en 3
casos. De la cuantificacion sobre el nimero de células positivas en p53 se
obtuvieron los siguientes resultados que se muestran en la fabla 4.

TABLA 4 INMUNOEXPRESION DE p53 EN LESIONES

PREMALIGNAS POR CASO
DISPLASIA LEVE

Casos  Numero total de células positivas  Promedio de células positivas
_por caso . porcampo

—— e ——
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La displasia leve tuvo un nimero total de células positivas de 192 con un
rango minimo de 32 y mdximo 160, con una media de 4.8, sd +5.28 y un sesgo de
7.4.

En las displasia moderada no se obtuvo ningin dato porque no hubo
inmunoexpresion de la proteina.

La displasia severa tuvo un rango minimo de O y mdximo de 132 células
positivas, con una media de 3.3, sd £3.3 y un sesgo de 6.6. El resultado global
de las lesiones premalignas se muestra en la tabla 5.

TABLA 5 INMUNOEXPRESION DE p53 EN DISPLASIA LEVE,
MODERADA Y SEVERA

e

DISPLASIAS ¢ Total de células chgo mrmmo Rango | Media § Sd ¢ ¢ Sesgo :
L :;;_ positivas _ A‘ méximo Lo g :?l,";
Lleve o 192 32 i 160 (4.8 7528 .74.]
*’ '“ m‘.’m’ L P —7& Borpaticr i,
. Moderada g 0 5 0 0 2.5..9..:..9:
& 4 irimgiondps ; i) o
{.-“Severa " 132 0 ¢ 132 (337 33166

De acuerdo a nuestros resultados que se mostraron en la tabla 4y 5, en
las lesiones diagnosticadas como displasias el total de nimero de células fue de

324 de 3 casos que se expresaron con una media de 3.24, sd + 1.69 , con un
sesgo de 8.
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Las lesiones malignas revisadas en este trabajo fueron 4 casos de bajo
grado, 6 de grado intermedio y 4 de alto grado, teniendo un total de 14 casos.
Al analizar la expresién de p53 en el carcinoma epidermoide con sus
diferentes gradificaciones tomamos en cuenta el tipo de expresiény el nimero
de células que se expresaron; la inmunoexpresidn fue nula en 6 casos, feve en 4
casos, moderada en 2 casos y severa en 2 casos.

De la cuantificacién sobre el nimero de células positivas A p53 se
obtuvieron los siguientes resultados que se muestran en la fable 6.

TABLA 6  INMUNOEXPRESION DE p53 EN LESIONES

MALIEGNAS POR CASO
BAJO G6RADO

Promedio de células
positivas por campo

Casos Ndmero fotal de células positivas por caso
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En los 4 casos de bajo grado de malignidad el total de nimero de células
positivas fue de 4752, un range minimo de 224 y mdximo de 4528, una media
de 59.4 y sd +55.74, con un sesgo de 226.4.

En los 6 casos de grado intermedio de malignidad el total de nimero de
células positivas fue de 6160, un rango minimo de 915 y mdximo de 4330, con
una media de 51.3, una sd +32.4 y un sesgo de 216.5.

En los 4 casos de alto grado de malignidad el nimero fotal de células
positivas fue de 2416, un rango minimo de 279 y mdximo de 1653, con una
media de 30.20, sd +10.48 y un sesgo de 82.65.

El resultado global del carcinoma epidermoide se muestraen tabla 7.

TABLA 7  INMUNOEXPRESION DE p53 EN CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE BAJO, INTERMEDIO Y ALTO 6RADO DE

MALZ'GNIDAD
[ CARCINOMA .| Totalde } Rango i Rango FMedia] Sd + | Sesgo
1 EPI!)ERMGIDE 2 células mﬁﬁmog méximo § é“‘; oo
é«‘r 4&«@# ;r:j Posnim —‘VI;WAV# Mgwmmm?* Wliw«r%mnmjﬁfwﬂtﬁ;%
;%m o grado i 4752 224 .7 4528 i 59.4 755 74 4 226:4
gzqdq grre;medio 6160 {?}gj 4330 § 51373240} 3’133’/
- “Alto grado . | 2416 | 279.] 1653 130.20110.48 82.65 |

De acuerdo a los resultados que se mostraron en la tabla 6 y 7, en el
carcinoma epidermoide independientemente de su gradificacion histoldgica; su
nimero total de células positivas fue de 13,328 en 8 casos que se expresaron,
con una media de 47.6 , sd 220.7 con un sesgo de 226.4.
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RESULTADOS DE LA INMUNOEXPRESION DE bcl-2

Al analizar la expresién de bcl-2 en las lesiones benignas tomamos en
cuenta el tipo de expresién y el nimero de células que se expresaron; la
inmunoexpresién fue nula en 9 casos, leve en 5 casos y moderada en 1 caso, del
total de los 15 casos. De la cuantificacién sobre el niimero de células positivas
en bcl-2 se obtuvieron los siguientes resuitados que se muestran en la fabla 8:

TABLA 8 INMUNOEXPRESION DE bcl-2 EN LESIONES
BENIENAS POR CASO

PAPILOMA
Caso  Numero total de células positivas  Promedio de células positivas
por caso por campo
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Ei papiloma tuvo un rango minimo de O y mdximo de 52 células positivas,
con una media de 5.76, una sd +5.76 y un sesgo de 17.3.

Lo verruga vulgar tuvo un rango minimo de 0 y mdximo de 148 células
positivas, con una media de 2.46, una sd +2.46 y un sesgo de 7.4.

La queratosis tuvo un nimero total de células de 184, un rango minimo

de 2 y mdximo de 149, con una media de 2.08, una sd +1.18 y un sesgo de 9.

El resultado global de las lesiones benignas se muestraen la tabla 9.

TABLA 9 INMUNOEXPRESION DE bcl-2 EN PAPILOMA,
VERRUGA Y QUERATOSIS

" LESION ! No. total de 'R:'c_lqu"ﬁlini'mo, Rango ‘Medi_‘g’ Sd 52590:
s sl células b cininaiooived mdximo ; . i

‘Y-;Pqpilgn:\o : 52 QL 52 5_?§J 5.76 '_17.3 i
¢, Verruga“ 148 o 148 72461246 7.4 .
- Queratosis’ 184 7 . 2 149 (2087118} 9 "}

De acuerdo a los resultados que se mostraron en la tabla 8 y 9, en las
lesiones benignas el total de células expresadas fue de 384 en 6 casos que se
expresaron, una mediade 2.9 , sd #1.3 y un sesge de 17.3.

Al analizar la expresion de bcl-2 en lesiones premalignas tomamos en
cuenta el tipo de expresidn y el nimero de células que se expresaron; la
inmunoexpresion fue nula en los 5 casos, no se obtuvo cuantificacion porque no
hubo expresién de la proteina y en el carcinoma epidermoide con sus diferentes
gradificaciones; la inmunoexpresion fue nula en 11 casos, leve en 2 casos,
moderada en 1 caso , no expresdndose la forma severa. De la cuantificacién
sobre el nimero de céiulas positivas en bcl-2 se obtuvieron los siguientes
resultados que se muestran en la tabla 10 :
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TABLA 10 INMUNOEXPRESION DE bcl-2 EN LESIONES
MALIGNAS POR CASO

BAJO 6RADO

c Numero total de células positivas por  Promedio de células positivas por
aso

caso

e e e e . it e e et TR TR e 1+ A s & 12

0

En los 4 casos de bajo grado de malignidad tuvimos un rango minimo de O
y mdximo de 2 células positivas, una media de .5 y sd +.49, con un sesgo de 2.
En los 6 casos de gredo intermedio el total de nimero de células fue de 657, un
rango minimo de 22 y mdximo de 635, con una media de 5.69, una sd 15.22 y
un sesgo de 29.35. En los 4 casos de alto grado no se expresé la proteina.
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El resultado global de las lesiones malignas se muestran en tabla 11.

TABLA 11 INMUNOEXPRESION DE bcl-2 EN CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE BAJO, INTERMEDIO Y ALTO G6RADO DE
MALIGNIDAD

?f_ CARCINOMA No. total Rango Medlag Sd+ ¢
_ EPIDERMOIDE ¢ de células ¢ mlmmo mdximo ¢

: #
rado - 2 2 4 ~5 ‘4.9

o
5;’:

CASRUE ISR

a

b

1R g

%&‘%WMWH /I/Ig R Y 7 D ;L:'m/mﬁ:&w/ml w:wumméiﬁa"rﬁ?bx&m;ga/mmmcﬁmwlﬂﬁﬁﬁ%
_Gradp itermedio :: 657 .. 0 i 635 569 ;5222935

v , (] ’ 4

a _Altogrado.. -3 O o 0.3 0 } 0.1 0 .0

De acuerdo a nuestros resultados que se mostraronen la tabla 6y 7, en
e! carcinoma epidermoide independientemente de su gradificacidn histoldgica;
su nimero total de células fue de 659 de 4 casos que se expresaron, con una
media de 2.58 , sd +2.25 y un sesgo de 31.75 .

COMPARACION DE RESULTADOS ENTRE p53 Y bcl-2

Al comparar los resultados entre p53 y bcl-2 se obtuvo lo siguiente:
Se encontraron 15 casos nulos para p53 mientras que en bcl-2 fueron 25,
15 leves en p53 y 7 en bcl-2, 2 moderadas para p53 y 2 para bcl-2, en las
severas hubo 2 casos de pb53 expresados mientras que en bcl-2 no hubo
ninguna, como se muestra en la tabla 12.

TABLA 12 COMPARACION DE LA INMUNOEXPRESION DE
p53 Y bcl-2 EN EL TOTAL DE LOS CASOS
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La comparacién de los resultados por caso en las lesiones benignas, se
muestran de acuerdo a cada lesién en las figuras 5, 6 y 7 y en la grdfica 1 :

FIGURA 5. PAPILOMA,40X. A) TINCION DE H y E, B) pb3 Y C) bcl-2.
Obsérvese que no hubo reaccion a ninguna de las dos proteinas.
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B) Las flechas indican la

én de p53, C) Existié expresion de bcl-2 indicada por las
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FIGURA 7. QUERATOSIS 20X. A) H y E,
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GRAFICA 1 EXPRESION DE p53 Y bel-2 EN LESIONES BENIGNAS
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La comparacién de los resultados por caso en las lesiones premalignas, se
muestran de acuerdo a cada lesién en las figuras 8, 9 y en la grdfica 2:

FIGURA 8. DISPLASIA LEVE 40X. A) H Y E, B) Nétese la
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inmunoexpresién de p53 en ésta lesién, €) No existié expresién de bcl-2.

FIGURA 9. DISPLASIA SEVERA,40X. A) H y E, B) Se observé
inmunoexpresién de p53, C) No existié expresién de bel-2.
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GRAFICA 2 EXPRESION DE p53 Y bcl-2 EN LESIONES PREMALIGNAS
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La comparacién de los resultados por caso en las lesiones malignas, se
muestran de acuerdo a cada lesidn en las figuras 10, 11 y en la grdfica 3:
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FIGURA 11. CARCINOMA EPIDERMOIDE 40X. A) H y E, B) Obsérvese la

de p53, €) bcl-2 nula.

(54

inmunoexpresion severa




GRAFICA 3 EXPRESION DE p53 Y bel-2 EN LESIONES MALIGNAS
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RESULTADOS DEL COEFICENTE DE CORRELACION DE
SPEARMAN
El coeficiente de correlacién de Spearman se obtuvo de tres formas
distintas: p53 y criterios de Jackobsson, bcl-2 y criterios de Jackobsson, sélo
en lesiones malignas. p53 y bcl-2 a lesiones benignas, premalignas y malignas.
Como se muestra en las rablas 13, 14 y 15.

TABLA 13 COEFICIENTE DE CORRELACION DE SPEARMAN APLICADO
A p53 ¥ CRITERIOS DE JACKOBSON

) :@B_ﬁﬁ;,@' @a'ﬂﬂ‘,@’f‘?
- j 2857- _
@ﬂ@@e 2 2

| ,75_ 45 _4285- 5 6251
9305 @8 0 0
0=115  0-115 :

0-115  0-115
‘M 2 e@ AR
1 0=115 0-115
2 B8 65 LB B
0= 11.5 -ozfn._s ]
E’aa 33@3[@ o
est -

&

re = 1- 6(515) = .1128
148 (195)
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TABLA 14 COEFICIENTE DE CORRELACION DE SPEARMAN APLICADO
A bcl-2 Y JACKOBSON

r,= 1-6(350.5)=.7699
14( 195)




TABLA 15 COEFICIENTE DE CORRELACION APLICADO A p53 ¥ bel-2

45 75= 4.5
0= 27
0= 27

82 65= 3
0= 27
11.2=9
0= 27

45 75= 4.5

0= 27
13.95= 8
0= 27
0= 27
24 4= 6
.6= 17
.9= 16
4 95= 13
.55= 18
52=12
0= 27
0= 27
Q=27
1.05= 15
0= 27
.25= 19
0= 27
8= 10
1.6=14
6.6= 11
0= 27
0= 27

rs= .B743 *

= = diferencia estadisticamente significativo

Av LTy o AT AV AP oY v v s

r,=1-6(5723)= .8743824
34(1155)
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DISCUSION

Uno de los criterios sugeridos para gradificar los fumores malignos es de
acuerdo a la clasificacién de Jackobsson quien se basa en dos factores para el
desarrollo de un tumor que son los factores intrinsecos de la neoplasia y los
factores del huésped-tumor, ésta clasificacién es utilizada actualmente para
gradificar el carcinoma epidermoide de laringe y de boca, nosotros en este
estudio gradificamos los tumores en base a ésta clasificacién %% . Por otra
parte considerando que la progresién clinica y biolégica de cualquier fumor estd
directamente relacionada a la alteracién genética especifica o a varias
alteraciones presentes, es generalmente aceptado que la alteracién de un solo
oncogen no es suficiente para inducir a una fransformacién neopldsica. La
activacién de un oncogen celular, que muchas veces puede ser respuesta de una
anormalidad genética especifica, puede ser utilizado como marcador del
fenotipo de una clona celular maligna. Esta activacién puede ayudar a
establecer la terapéutica , el progreso de la enfermedad, pronéstico y otros
pardmetros clinicos 347.19.2021.2324.25.2627.28.30. como se mencioné en los
antecedentes dentro de los oncogenes relacionados con el desarrollo del cdncer
se encuentran p53 y bel-2.

Moo-Min y Linden % en 1994, Regezi y Kuttan *%" en 1995 y Araujo™
en 1997 mencionan que la sobreexpresién de p53 como resultado de una
mutacién es encontrada en el cdncer de cabeza y cuello en relacién con un alto
grado de malignidad y su deteccién inmunohistoquimica sirve como marcador
prondstico. Al contrario de los estudios realizados en 1993 por Ranasinghe *y
en 1994 por Slootweg ** que mencionan que p53 se presenta en las primeras
etapas de la carcinogénesis, existiendo proliferacién celular sin deteccidn de
ésta proteina, 3%-34-38.36.37.38.% ne gcuerdo a nuestros resultados con respecto
a la expresién de p53 encontramos que la expresién fue mayor en los tumores
de bajo grado de malignidad que en los de alto grado contrario a lo establecido
por Moo-Min y Linden 33% en 1994, Regezi y Kuttan % en 1995y Araujo®® en
1997 pero quizé cercano a la teorfa de Ranasinghe y Slootweg en la cual
mencionan que p53 se presenta en las primeras etapas de la carcinogénesis.

En este estudio encontramos que las lesiones benignas, como la
queratosis, p53 se expresé en 6 casos y cuando la expresion de éstas fue
mayor la expresién de bcl-2 fue leve o nula, en la verruga vulgar un caso se
expresé para bcl-2 y uno para p53 y en el papiloma un caso se expresé para



bel-2 y no se expresé para p53.

De los 15 casos 6 expresaron bcl-2 y 8 casos expresaron p53 y un caso
no se expresé para ninguno de las dos protefnas, lo que nos indica que cuando
p53 se expresa bcl-2 no lo hace y viceversa. Sin embargo Hirano, Tsutsumi y
Tsuchida * y Riva *° en 1995 analizaron que cuando p53 sufre una mutacién
éste gen es el mds reconocido en las alteraciones genéticas del carcinoma
epidermoide, pero ellos no mencionan que sucede con la proteina cuando se
estudia en las lesiones benignas, al mismo tiempo ellos aclaran que la mutacién
de ella no es el dnico factor desencadenante del céncer, nosotros no podemos
discutir éste aspecto pero si podemos aseverar en base a nuestros resultados
que p53 no se expresa tnicamente en los tumores malignos sino También en los
benignos 347

Nuestros resultados demostraron que en el carcinoma epidermoide la
expresién de p53 fue mayor en los tumores de bajo grado que en los de alto
grado, pero la expresién de bcl-2 fue minima en el total de los tumores,
concordando con lo reportado por Nufiez y Clarke ** en 1994, Birchall " en
1995 y Duke * en 1997 donde mencionan que el factor de crecimiento
apoptésico aumenta en el epitelic normal y carcinoma in situ; disminuyendo en
el epidermoide, comprobando con esto que el factor antiapoptético de los
tumores malignos favorece la falta de muerte celular. 34647

Las alteraciones genéticas de p53 en tumores bucales se encuentran

principalmente en el carcinoma epidermoide, ya que la proteina mutante
siempre estd presente.

Los cambios observados en p53 en el desarrollo del carcinoma
epidermoide ha sido investigado inmunchistoquimicamente en displasias
encontradas adyacentes a carcinomas invasivos o sin componentes invasivos de
epitelio, siendo su inmunoexpresién mayor en displasias moderada y severas en
comparacién con las leves descritas por Colvin y cols. en 1995 y Seifert en
1996 ¢7 siendo lo contrario a nuestros resultados ya que en los 5 casos de
lesiones premalignas la expresién de p53 fue mayor en las displasias leves y
severas, no observdndose en la moderada, mientras la expresion de bel-2 fue
nula en todos los casos.

Contrario a lo que esperdbamos, la expresién de p53 fue mayor en las
displasias leves que en las moderadas reportadas por ellos.
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Kaiser y colaboradores en 1996 ‘¢ mencionan que la expresién de bel-2
refleja un constante fenotipo normal en tejido sanoy lesiones benignas, que se
pierde en las lesiones malignas conforme existe mayor indiferenciacién celular.

Al estar bcl-2 presente en una neoplasia, puede lograr que se de una
transformacién menos agresiva “** En este estudio encontramos que la
expresién de bcl-2 fue leve y solo se observé en 6 casos de las 15 lesiones
benignas y en los carcinomas solo 3 casos de los 14 se expresaron en forma
leve lo que sugiere que estos casos pueden tener un menor grado de
agresividad, de acuerdo a lo reportado en la literatura, sin poderio asegurar.

En este momento no podemos explicar el porque del comportamiento de
p53, pero si podemos, de acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo
demostrar que, cuando la expresién de p53 aumenta, la de bel-2 disminuye o
estd ausente. Al comparar los resultados de la expresién de p53 con el grado
histolégice de cada tumor encontramos que la mayor expresién de p53 fue en
los de bajo grado con una expresién promedic de 59.4 células positivas,
decreciendo ésta expresién en los de grado intermedio y presentando un
promedio de células positivas de 30.20 en los tumores de alto grado, la
expresién de bcl-2 fue mayor en el carcinoma epidermoide de grado intermedio
encontrdndose prdcticamente nula la expresién en los de bajo y alto grado.
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CONCLUSIONES

* En las lesiones benignas 6 casos expresaron bcl-2 y 8 expresaron
p53, solamente 3 casos tuvieron la expresién de ambas proteinas,
por lo tanto cuando p53 se expresa bcl-2 no.

* En las lesiones premalignas la expresién de p53 fue mayor en las
leves y severas y bcl-2 no se expresd

* En el carcinoma epidermoide la expresién de p53 fue mayor en los
de bajo grado, pero en la de bcl-2 fue mfnima o nula en todos los
casos.,

* Cuando la expresién de p53 aumenta la de bcl-2 estd ausente o es
minima
o De acuerdo al andlisis estadistico concluimos que:

* De acuerdo al coeficiente de correlacién de Spearman aplicado a
p53 y Jackobsson no existe correlacién entre ambos datos.

* El resultado del coeficiente de correlacién entre bcl-2 vy
Jackobsson indica que existe una correlacién entre la proteina y los
criterios de malignidad.

* En cuanto al coeficiente de correlacién entre p53 y bcl-2 resulté
que si se correlacionan.

ESTA T N9 pege
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