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RESUMEN 

Se ha planteado que la cuantificacién de AgNORs puede ser un parametro 

para monitorear y discriminar en el laboratorio de patologia alteraciones 

celulares incipientes, estos hallazgos contribuyen a facilitar el diagndéstico 

temprano y el conocimiento del crecimiento tumoral. 

Para el conteo de Organizadores Nucleolares se utilizo la tincién de plata 

coloidal. 

Se utilizaron 14 casos de liquen plano y 14 casos de carcinoma 

epidermoide. 

Se revisaron con tincién de hematoxilina y eosina. 

El carcinoma se clasificé de acuerdo a los criterios de Jackobsson y liguen 
plano solo se describid histolégicamente, y en ambas lesiones se cuantificaron 

AgNORs. 

Los resultados obtenidos fueron: en el liguen plano el menor numero de 

células contadas fue de 171 con un promedio de 2.05 AgNORs y el numero 

mayor de células fue de 728 con un numero promedio de 10.19 AgNORs; en 

el caso de carcinoma epidermoide el numero menor de células contadas fue 

de 154 con un promedio de 3.47 AgNORs_y el nimero mayor de células 

contadas fue de 781 con un numero promedio de 10.15 AgNORs. 

Al hacer una comparacién de los resultados entre el Jiqguen y el carcinoma, 

encontramos que la media para el liquen fue de 6.80 AgNORs, Sd + 2.13 y 

para el carcinoma fue de 6.85 AgNORs, Sd + 2.24, por lo cual al analizar 

estadisticamente aplicando el coeficiente de correlacién de Spearman tuvimos 

un nivel de confiabilidad de p=>.01, el resultado fue que ambas variables y la 

cuantificacién de los organizadores nucleolares se correlacionan de manera 

positiva es decir cuando una aumenta o disminuye en la otra sucede lo mismo.



INTRODUCCION 

EI papel de las Regiones de Organizadores Nucleolares (NORs) para 
predecir el comportamiento biolégico de un tumor se basa en la capacidad de 

teflejar la actividad proliferativa de una neoplasia dada, los NORs estan 

tipicamente agregados dentro del nucléolo durante la interfase de la célula 

normal; el numero de NORs visualizados depende de el niamero de NORs 

presentes en los cromosomas, el nivel de actividad transcripcional del RNA y el 
estadio del ciclo celular. 

El liguen plano es una enfermedad mucocuténea crénica que puede 

presentarse con un curso subagudo crénico pudiendo verse involucrada la 
piel, la mucosa bucal o ambas. 

En la piel clinicamente se presenta como papulas violaceas, pruriticas con 
lesiones blancas superficiales denominadas estrias de Wickham; se observa 
mas frecuentemente en las zonas de flexion del cuerpo, pero también puede 
observarse en otras areas como membranas mucosas; las lesiones se observan 
blancas, como lineas en forma de red, ulceras dolorosas 0 como gingivitis 
descamativa, histolégicamente se caracteriza por infiltrado inflamatorio 
linfocitario en banda y licuefaccidn basal. 

El carcinoma epidermoide es una neoplasia maligna epitelial que se origina 
en la superficie del epitelio en las células escamosas. 

El carcinoma epidermoide de cavidad bucal representa el 4% de todos los 
tumores malignos que ocurren en cabeza y cuello, y de estos el 90% 
corresponde a este tumor. 
Algunos sintomas frecuentes en un paciente con carcinoma son: irritacién de 

la boca, pequefio dolor 6 dolor cuando la lesion empieza a ulcerarse. 

Histologicamente muestra hiperparaqueratosis, proliferacién irregular y 
anarquica de células del estrato espinoso dispuestas en cordones mal limitados 
que invaden la lamina propia; hay atipias celulares manifestadas por 
variaciones en el tamafio de las células y sus nicleos, falta de puentes 
intercelulares, mitosis atipica y queratinizacién individual. La malignidad esta 
en relacion directa con las atipias e inversa con la queratinizacion individual o 
las perlas de queratina. 



ANTECEDENTES 

CAVIDAD BUCAL 

La cavidad bucal es la zona inicial del tubo digestivo, donde se realizan 
complejas funciones de masticacién o trituracién de los alimentos, insalivacion, 
degustacién y deglucion de los mismos, fonacién, entrada y salida del aire del 
aparato respiratorio; interviene en otras funciones relacionadas con la mimica y 
la estética. Se denomina APARATO ESTOMATOGNATICO, esto significa 
integracion anatomica y funcional de los componentes de la cavidad bucal con 
elementos articulares como la articulacién temporomandibular, glandulas 

salivales, lengua, etc."*? 

Esta limitada por seis paredes revestidas por mucosa cuyas 
caracteristicas particulares estan adaptadas a las funciones que cada area 
desempefia en el tratamiento de los alimentos, las paredes son: hacia adelante 
los labios, hacia atras el velo del paladar, lateralmente las mejillas hacia abajo 
el piso de la boca y hacia arriba el paladar . 

Se considera que con las piezas dentarias articuladas, la cavidad es 
virtual por la adaptacion de las paredes entre si y el contacto de la lengua con la 
béveda palatina. Las arcadas dentarias marcan una zona externa o vestibular y 
otra interna palatina (maxilar superior) o lingual (maxilar inferior). 

En oclusion fisiologica, la comunicacion de estas zonas se hace por los 
espacios retrodentales y espacios interdentarios.'2* 

La superficie de la cavidad bucal es una membrana mucosa que varia 
segun la funcién en diferentes regiones de la boca, las areas que intervienen 
en la masticacién de los alimentos son la encia y la béveda _palatina, las 
cuales poseen una estructura diferente ala del piso de la boca o la mucosa de 
las carrillos.: 



En base a estos criterios funcionales, podemos dividir a la mucosa bucal en 

tres tipos principales: 

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

2.- Mucosa de revestimiento o de reflaxién (labio,mucosa del carrillo, 

fornix vestibular, mucosa alveolar, piso de la boca y velo del paladar). 

3.- Mucosa especializada (dorso de la lengua y botones gustativos). 14 

La mucosa masticatoria suele estar fija al hueso y no experimenta 

estiramiento, soporta las fuerzas generadas con la masticacién; la mucosa de 

revestimento no esta expuesta a dichas fuerzas, sin embargo, cubre la 

musculatura y es distensible, adaptandose a la contraccion y relajacion de las 

mejillas, labios y lengua, y a los movimientos de la mandibula producidos por 

los musculos de la masticacién; constituye todas las superficies de la boca con 
excepcién del dorso de la lengua y la mucosa masticatoria; la mucosa 

especializada (sensitiva) recibe este nombre porque aloja a los botones 
gustativos, que tienen funcion sensitiva.' 

MUCOSA BUCAL 

Se encuentra formada por dos capas, epitelio y tejido conectivo, el 

componente de tejido conectivo de la mucosa bucal se denomina “lamina 

propia” y es comparable a la parte de la piel llamada “dermis” o “corion’”, 

algunas fibras nerviosas penetran en el epitelio y no contienen vasos 
sanguineos.' 

Ambos tejidos contactan en un limite ondulado, donde el componente 
conjuntivo presenta elevaciones hacia el epitelio denominadas papilas coriales, 
las que llevan vasos y nervios; ” a su vez, el epitelio se proyecta hacia la 
lamina propia o corion en forma de prolongaciones que se interdigitan con las 
papilas coriales y reciben el nombre de clavos epiteliales. 



En una membrana mucosa se deben considerar las siguientes caracteristicas:' 

1.-Tipo de epitelio de revestimiento. 
2.- Estructuras de la lamina propia; su densidad, espesor y la falta o no 

de elasticidad. 

3.- La forma de unién entre el epitelio y la lamina propia. 
4.- Su fijacion a las estructuras subyacentes. 

LAMINA PROPIA 

La lamina propia es un tejido conectivo de espesor variable que confiere 

sostén y nutricion al epitelio, esta dividida en dos partes: papilar y reticular. La 

porcion papilar se denomina asi por las papilas coriales que posee. La reticular 

debe su nombre a las fibras reticulares; dado que existen considerables 

variaciones de longitud y grosor de las papilas en diferentes regiones también la 
porcion papilar tiene una profundidad variable. 

Una parte de la lamina propia subyacente a la membrana basal puede ser 

diferenciada del tejido conectivo por su propiedad, las finas fibras de colageno 

inmaduro que son argirofilas y tienen una organizacién en enrejado se 

denominan “de reticulina” esta porcion tiene fibras reticulares.'* Las porciones 

papilar y reticular no estan separadas forman un continuo, pero se utilizan para 

describir esta region, siempre existe la zona reticular, mientras que la zona 

papilar puede faltar en algunas areas tales como la mucosa alveolar, cuando las 
papilas son muy cortas o no existen.? 

La disposicién entrelazada de las papilas del tejido conectivo y los 

clavos epiteliales, y aun las ondulaciones y proyecciones mas finas que se 

encuentran en la base de cada célula epitelial, aumentan el area de contacto 

entre la lamina propia y el epitelio, este incremento de superficie facilita el 

intercambio de materiales entre el epitelio y los vasos sanguineos del tejido 

conectivo, ademas de que la lamina propia puede adherirse al periostio del 
hueso alveolar “o reticular”. 



SUBMUCOSA 

Esta constituida por tejido conectivo de espesor y densidad variable, que 
adhiere la membrana mucosa a las estructuras subyacentes, dicha insercién es 
laxa o firme segin el caracter de la submucosa; aqui se encuentran glandulas, 
vasos sanguineos, vasos linfaticos, nervios, tejido adiposo, ademas de grandes 
arterias que se dividen en ramas mas pequefias y que penetran entonces en la 
lamina propia hasta formar una red capilar subepitelial en las papilas, cuyas 
venas que se originan en la red capilar retornan siguiendo el recorrido descrito 
por las arterias.'° 

Los nervios sensitivos de la membrana mucosa suelen estar mas 
agrupados hacia la parte anterior de la boca (rugas, punta de la de la lengua, 
etc), las fibras nerviosas son mielinicas cuando atraviesan la submucosa, pero 
pierden su vaina de mielina antes de dividirse. En las papilas se encuentran 
terminaciones nerviosas sensitivas de diversos tipos, algunas de las fibras 
penetran en el epitelio, donde terminan entre las células epiteliales como 
terminaciones nerviosas libres.' 

Los vasos sanguineos estan acompafiados por fibras nerviosas aut6nomas 
amielinicas que inervan a los misculos lisos, sin embargo, otras fibras del 
mismo tipo van a inervar a las glandulas.' 

EPITELIO 

EI epitelio de la mucosa bucal es de tipo estratificado queratinizado, 
paraqueratinizado o no queratinizado, segiin su localizacion; el epitelio de la 
encia y béveda palatina es queratinizado no siendo asi el de los carrillos, y_ el 
piso de boca que son no queratinizados.' 

El epitelio bucal queratinizado tiene cuatro capas o estratos: basal, 
espinoso, granuloso y cérneo, denominados en latin estratum basale, estratum 
spinosum, estratum granulosum y estratum corneum, respectivamente, tomando 
estos nombres de su aspecto morfoldgico. 

Durante su evolucién cada célula del epitelio estratificado recorre estas 
capas, desde la profundidad hasta la superficie. 
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Luego de producida la mitosis puede permanecer en la capa basal y 

dividirse nuevamente, 0 puede emigrar o ser desplazada hacia arriba. Durante 
su migracion se transforman en unas células especializadas y experimentan 

cambios bioquimicos y morfologicos para formar un queratinocito. 

Cuando un queratinocito penetra en el estrato cérneo, se convierte en una 
escama queratinizada, la que después de Ilegar a la superficie se descama y cae 

al medio bucal; para que el tejido permanezca con espesor constante, debe 

formarse una célula en la capa basal por cada célula descamada o perdida en la 
superficie." 

La capa basal esta formada por células que sintetizan ADN y 

experimentan mitosis, proporcionando asi nuevas células, ademas pueden verse 

algunas figuras mitoticas en células espinosas inmediatamente al lado de la 

capa basal, por tanto, las células basales y las células espinosas parabasales 
en su conjunto se denominan estrato germinativo.' 

Las células basales forman una capa unica de células cibicas, 0 ctibicas 
altas, con prolongaciones protoplasmaticas (pediculos) que se proyectan desde 
su superficie basal hacia el tejido conectivo. 

En la superficie basal se encuentran estructuras especializadas, 

denominadas hemidesmosomas, estan formados por una inica placa de 

insercion, por una membrana plasmatica, y una estructura extracelular asociada 

que parece adheni el epitelio al tejido conectivo. La lamina basal esta 

compuesta por una zona clara (lamina lucida) justamente por debajo de las 

células epiteliales y una zona oscura (lamina densa) mas alla de la lamina licida 
y adyacente al tejido conectivo.' 

Los bordes laterales de la células basales adyacentes se encuentran en 

intima aposicién y conectados por desmosomas,'? estos son especializaciones 

de la superficie celular, constituidos por membranas celulares adyacentes a un 

par de regiones mas densas, ademas de placas de insercién asi como 
estructuras extracelulares interpuestas. Las células basales contienen 

tonofilamentos que corren hacia las placas de insercién y estan unidos a ellas, 

encontrandose ademas ribosomas y elementos de reticulo endoplasmatico



rugoso lo cual indica actividad sintetizadora de proteinas. Por ultimo, existen 

otros tipos de uniones celulares como las uniones estrechas y préximas.' 

El estrato espinoso esta constituido por células de forma poliédrica 
irregular y mds grandes que las células basales. Mediante la observacién con 
el microscopio Optico, parece que las células estan unidas por “puentes 
intercelulares”, al parecer, las tonofibrillas van de una célula a otra a través de 
estos puentes; los puentes intercelulares son desmosomas y las tonofibrillas son 
haces de tonofilamentos que rotan o se arquean adyacentes a las placas de 
insercion.? 

Los espacios intercelulares de las células espinosas en los epitelios 
queratinizados son mas grandes o estan distendidos, por eso los desmosomas 
son mas prominentes adquiriendo un aspecto espinoso, cuyas puntas terminan 
en un desmosoma; de las cuatro capas, la de células espinosas es la mas activa 
en la sintesis de proteinas; la capa que le sigue (estrato granuloso) contiene 
células mas planas y mas anchas, ademds de tener mayor tamaiio que las 
células espinosas. Se le denomina estrato granuloso debido a los granulos de 
queratohialina.’? Los nicleos muestran signos de degeneracién y picnosis, éste 
estrato todavia sintetiza proteinas. ' 

Al acercarse la célula al estrato cérmeo, la sintesis de proteinas 
disminuye, los tonofilamentos son mas densos en cantidad y se ven a menudo 
asociadas con granulos de queratohialina, ademds de que las superficies 
celulares se tornan mas regulares y estan unidas mas intimamente a las 
superficies celulares adyacentes. 

La unidad interna de la membrana celular aumenta de grosor, esto puede 
deberse a una de las proteinas que se encuentra en el granulo de queratohialina, 
rica en azufre y estabilizadas por enlaces transversales covalentes formando asi 
una estructura muy resistente; la cantidad de material intercelular aumenta y es 
volcado en el espacio intercelular por las células.' 



El estrato cémeo esta formado por escamas queratinizadas, que son mas 

planas que las células granulosas; aqui todos los niicleos y otros organitos 

como ribosomas y mitocondrias han desaparecido. La capa es amorfa desde el 

punto de vista histolégico, las células epiteliales del estrato cérmeo se 
diferencian de los epitelios queratinizados porque no producen la capa 
superficial comea.' 

A las capas del epitelio no queratinizadas se les denomina: basal, 
intermedia y superficial, las células basales de ambos tipos son similares, sin 

embargo; las células del estrato intermedio son mas grandes que las del estrato 
espinoso, ademas de que el espacio intercelular no esta distendido y por eso 
las células no tienen aspecto espinoso. 

Sin embargo, es frecuente denominar células espinosas a las del estrato 
intermedio, atin cuando morfoldgica y fisiologicamente no son queratinocitos, 
se encuentran adheridas por desmosomas, otras uniones y sus superficies 
celulares se encuentran adosadas mas intimamente que las células espinosas. 

No existe estrato granuloso (aunque pueden formarse granulos 
incompletos o vestigiales), ni estrato cérneo, en la superficie se encuentran 
células nucleadas, las cuales finalmente se descaman, tal como ocurre con las 
escamas comeas.' 

En la ortoqueratinizacién se forman escamas queratinizadas, en la 
paraqueratinizacion las células conservan niicleos picndticos y condensados y 
otros organitos celulares parcialmente lisados hasta que se descaman, 
presentando signos de condensacién de las células superficiales, que parece 
como Si se estuvieran queratinizando. 

Los tejidos que no son queratinizados en un periodo del desarrollo 
pueden queratinizarse en otro, atin cuando pueden emplearse invariablente los 
términos  “queratinizado” y “paraqueratinizado” con los términos 
“queratinocitos y “paraqueratinocitos”; los primeros se refieren a aspectos 
fisiolégicos y los ultimos a patoldgicos. 



Cuando se produce la queratinizacién en un tejido que normalmente no 
es queratinizado, se dice que ha habido queratosis; por otra parte, cuando un 
tejido que normalmente se queratiniza resulta paraqueratinizado, se dice que se 
ha producido paraqueratosis.' En la queratinizaci6n existen tres tipos de capas: 

1.-Queratinizada.- En la cual las células superficiales forman escamas 
de queratina y pierden sus nucleos, ademas de presentar un estrato 
granuloso. 

2.- Paraqueratinizada.- En la cual las células superficiales retienen sus 
nucleos picnoticos y muestran algunos signos de queratinizacion; sin 
embargo, falta en general el estrato granuloso. 

3.- No queratinizada.- En la cual las células superficiales son nucleadas 
y no muestran signos de queratinizacion. 

El epitelio bucal contiene ademas melanocitos, células de Langerhans, 
células de Merkel y diversos leucocitos.2*> En la figura 1 se muestran las 
estructuras de la mucosa bucal. 

Figura 1. Estructuras de la mucosa bucal 
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SUBDIVISIONES DE LA MUCOSA BUCAL 

Como ya se menciond, la mucosa bucal se divide en  zonas 

queratinizadas y no queratinizadas: 

ZONAS QUERATINIZADAS 

Mucosa masticatoria 

e Béveda palatina. 

e Encia. 

e Borde rojo o libre del labio. 

MUCOSA MASTICATORIA 

La mucosa masticatoria es queratinizada esta integrada por la encia y la 

boveda palatina ambas tienen similitudes de grosor, queratinizacion, espesor, 

densidad y firmeza de insercién de la lamina propia, sin embargo, existen 

diferencias en la submucosa.” 

e Béveda Palatina 

La mucosa de la béveda palatina esté firmemente fija al periostio 

subyacente y no tiene movilidad lo mismo que la encia, el epitelio es uniforme 

con una superficie queratinizada; la lamina propia (tejido conectivo denso) es 

mas gruesa en la parte anterior del paladar que en la posterior y presenta 

numerosas papilas coriales largas; en las partes laterales de la boveda palatina, 

la lamina propia esta fija al periostio por bandas de tejido conectivo fibroso 

denso dispuestas en angulo recto con la superficie que divide a la capa 

submucosa en espacios de forma irregular. 

La distancia entre la lamina propia y el periostio es menor en la parte 

anterior que en la posterior. En la zona anterior el tejido conectivo contiene 

tejido adiposo mientras que en la parte posterior contiene glandulas mucosas.”* 

e Encia 

Se encuentra formada por epitelio  estratificado, que puede ser 

queratinizado o no, aunque frecuentemente es paraqueratinizado, el epitelio 

cubre una lémina propia compacta; las fibras colagenas de la lamina propia 

pueden insertarse al hueso alveolar, cemento o unirse al periostio. 
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La lamina propia de la encia esta compuesta por un tejido conectivo 

denso que no tiene vasos de gran calibre, contiene pocas fibras elasticas que, en 

su mayor parte, estan circunscritas a las paredes de los vasos sanguineos, por 

otro lado, la mucosa alveolar y la submucosa contiene numerosas fibras 

elasticas, las que alcanzan su maximo grosor en la submucosa.’ 

La encia es paraqueratinizada en 75% de los casos, queratinizadas en 

15% y no queratinizada en un 10%; se ha sugerido que la inflamacién que se 

observa en casi todas las muestras gingivales, interfiere en la queratinizacién, 

cuanto mas blanco y mas transparente es mas queratinizado.' 

BORDE ROJO O LIBRE DEL LABIO 

La superficie externa del labio se encuentra cubierta por un epitelio 

queratinizado con un estrato céreo grueso, las papilas del tejido conectivo son 

escasas y cortas, encontrandose glandulas sebaceas en relacién con los 

foliculos pilosos. 

La region de transicién presenta un epitelio delgado y se caracteriza por 

numerosas papilas dérmicas de la lamina propia, de disposici6n compacta, que 

llegan hasta las profundidades del epitelio y llevan grandes vasos capilares 

hasta cerca de la superficie." 

AREAS NO QUERATINIZADAS 

Mucosa de revestimiento 

Mucosa labial y yugal 

Foérnix vestibular y mucosa alveolar 

Cara ventral de la lengua y piso de la boca 

Velo del paladar 
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¢ Mucosa de revestimiento 

La mucosa de revestimiento se encuentra en el labio, las mejillas, la 

mucosa alveolar, el piso de la boca, las superficies inferiores de la lengua y el 

paladar blando.'* Todas las zonas de la mucosa de revestimiento se caracterizan 
por un epitelio no queratinizado relativamente grueso, y una lamina propia 

delgada; las diferentes zonas de la mucosa de revestimiento varian entre si por 

la estructura de la submucosa, donde la mucosa de revestimiento hace 

reflaxidn en los labios, carrilios y la lengua hacia el hueso alveolar, la 
submucosa tiene una textura laxa, la mucosa de reflaxién que se encuentra en el 

fornix vestibular y en el surco sublingual en el piso de la cavidad bucal tiene 
una submucosa laxa y de considerable volimen.' 

e Mucosa labial y yugal 

El epitelio de la mucosa de los labios y de los carrillos es estratificado no 

queratinizado, la lamina propia de la mucosa labial y yugal esta formada por 

tejido conectivo denso y tiene papilas cortas e irregulares. 

La capa submucosa conecta la lamina propia con la delgada aponeurésis 
de los musculos y esta constituida por haces de fibras colagenas agrupadas en 

forma densa, ademas de presentar tejido conectivo laxo que contiene grasa y 

pequefias glandulas mixtas de predominio mucoso entre ellos.” 

Las glandulas salivales accesorias de los labios estan situadas en la 

submucosa, mientras que en la mucosa yugal o bucal las glandulas son mas 

grandes y por lo general se encuentran entre los fasciculos del musculo 

buccinador y, a veces, sobre su superficie externa; una comparacion de la 
mucosa masticatoria y yugal muestra que el epitelio queratinizado es mas 

delgado." 
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e Férnix vestibular y mucosa alveolar 

En el surco vestibular la mucosa esta unida en forma laxa a las estructuras 

subyacentes, y eso permite los movimientos necesarios de los labios y las 

mejillas; la membrana mucosa que cubre la superficie externa de la apofisis 

alveolar (mucosa alveolar) esta adherida al periostio. 

Los frenillos labiales medios y laterales son pliegues de membrana 
mucosa que contiene tejido conectivo laxo. 

e Cara ventral de la lengua y piso de la boca 

La membrana mucosa del piso de la boca es delgada y esta adhenda 
laxamente a las estructuras subyacentes para permitir la libre movilidad de la 

lengua," el epitelio es no queratinizado y las papilas de la lamina propia son 

cortas. La submucosa contiene tejido adiposo. 

La membrana mucosa de la cara ventral de la lengua es lisa y 

relativamente delgada, el epitelio no es queratinizado. las papilas del tejido 

conectivo son numerosas, pero cortas, aqui no es posible identificar a la 

submucosa como una capa separada.' 

e Velo del paladar 

La membrana mucosa de la superficie bucal del velo del paladar esta 

muy vascularizada y es de color rojizo, notablemente diferenciado del color 

palido de la boveda palatina. El epitelio estratificado es no queratinizado, la 

lamina propia muestra una capa definida de fibras elasticas que la separan de la 

submucosa; esta Ultima es relativamente laxa y contiene una capa casi continua 

de glandulas mucosas.” 
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MUCOSA ESPECIALIZADA 

e Mucosa dorso lingual 

e Botones gustativos 

e Mucosa dorso lingual 

La superficie dorsal de la lengua es aspera e irregular, una linea en forma 
de V la divide en una parte anterior 0 cuerpo, y una parte posterior o base; 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 “linfaética” a la parte posterior de la mucosa 
dorsolingual.'? 

En la parte anterior se encuentran numerosas papilas en forma de cono, 

que le dan un aspecto aterciopelado; estas proyecciones !lamadas 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 cubre es queratinizado y forma penachos en el dpice de la 
papila dérmica; las papilas filiformes no contienen botones gustativos.'* 

e Botones gustativos 

Son pequefios organos intraepiteliales de forma ovoide o de tonel, de 

unos 80 mm de altura y 40 mm de espesor; se extienden desde la lamina basal 

hasta la superficie del epitelio; su superficie externa esta cubierta casi por 

completo por unas pocas células epiteliales planas, que rodean a un pequefio 
orificio, el poro gustativo que conduce a un espacio angosto tapizado por las 

células de sostén del botén gustativo.? Las células de sostén externas estan 

dispuestas como las maderas de un tunel, las internas y mas cortas tienen forma 

de huso y entre ellas se encuentran de diez a doce células neuroepiteliales que 

son los receptores de los estimulos gustativos, son células delgadas, se colorean 

intensamente y tienen prolongaciones digitiformes en su extremo superficial.' 
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LIQUEN PLANO BUCAL 

El liquen plano es una enfermedad mucocutanea crénica frecuente, ‘~” 

que puede presentar un curso subagudo o crénico * pudiendo verse involucrada 

la piel, la mucosa bucal o ambas. 

En la piel clinicamente se presenta como papulas violaceas pruriticas con 

lesiones blancas superficiales denominadas estrias de Wickham; se observa 

mas frecuentemente en las zonas de flexién del cuerpo pero también puede 

observarse en otras areas como membranas mucosas, cuero cabelludo, genitales 

y ufias. En las membranas mucosas las lesiones se observan blancas, como 

lineas en forma de red, ilceras dolorosas 0 como gingivitis descamativa.’ 

Dentro de sus presentaciones clinicas en boca se encuentran el liquen 

plano reticular y las variantes liquen plano tipo placa, liquen plano erosivo, 

liquen plano buloso y liquen plano atréfico. °°" 

En una evaluacién retrospectiva de Brown y cols. en 1993” reportan 

que de 193 pacientes con liquen plano bucal 138 fueron mujeres y 55 

hombres y que la forma mas frecuente de liguen fue la ulcerativa seguida por la 

reticular en ambos grupos; de los pacientes que estudiaron el 69.5% 

presentaron sintomas dolorosos mencionando que en su poblacién el porcentaje 

de la sintomatologia dolorosa varia del 68.5% al 79% en contraste con grupos 

anglosajones donde la incidencia de sintomas dolorosos es del 43%. 

Duffey menciona que el liquen plano se presenta de un 0.02 al 1.2% 

de la poblacién en general; " observandose frecuentemente entre la 4a y Sa 

decada de la vida, con predileccion por el sexo femenino y con una minima 

remision espontanea, * de un 80% aun 99% de los casos de liquen plano se 

presenta en la cavidad bucal, de éste, un 13% a un 38% se encuentra en la cara 

dorsal y bordes laterales de 1a lengua de forma multifocal y bilateral. '“* Entre 

el 10 y 45% de pacientes con lesiones bucales presentan lesiones cutaneas.” 

Silverman y cols. opinan que la prevalencia del liqguen plano permanece 

desconocida ya que muchas personas que presentan liquen plano no son 

diagnosticadas por que las lesiones son asintomaticas 0 no son reconocidas. 
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA 
Aunque la etiologia de la lesi6n permanece desconocida se sugiere que 

existe predisposicion genética la cual se ha determinado como resultado de 

estudios de liquen plano familiar y su asociacién con antigenos leucocitarios 

humanos (HLA)*" asociada a enfermedades autoinmunes y a factores 

predisponentes como uso de drogas,**" los hallazgos histologicos ¢ 

inmunohistoquimicos han demostrado que consiste en una reaccién de 

hipersensibilidad tipo IV sin poderse detectar el alergeno que provoca la 

reaccion. Sin embargo la causa por la que se desarrolla la lesion permanece aun 

incierta. **"" 

El liquen plano afecta las células basales del epitelio, su mecanismo de 

dafio se relaciona con la alteracion de la inmunidad celular involucrando las 

células de Langerhans, linfocitos T y macréfagos. 

Algunas de las caracteristicas histologicas encontradas en el liquen plano 

son la presencia de linfocitos T, macréfagos, atrofia epitelial e hiperqueratosis 

asociada con linfocitos infiltrados al tejido conectivo. ‘ En la figura 2 se 

muestra un esquema sobre la patogénesis de liguen plano. Donde los 

linfocitos T son atraidos al tejido conectivo, los linfocitos T activados secretan 

gamma-interferon, que inducen a los queratinocitos a expresar antigenos de 

histocompatibilidad. 
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Existe una hipotesis acerca de la patogénesis de ésta enfermedad en la 

cual se mencionan una serie de eventos en el que las células de Langerhans 

tienen contacto y “reconocen” un antigeno ya sea de origen enddgeno o 

exogeno, los linfocitos T que son atraidos al area por una linfocina Langerhans 

macréfago que se conoce como interleucina-1, esta estimula a los linfocitos T 

para producir interleucina-2, que provoca proliferacién de las células T; los 

linfocitos activados también secretan gamma-interferon, que inducen a los 

queratinocitos a expresar antigenos de histocompatibilidad clase IT (HLA-DR) 

aumentando su velocidad de diferenciacion lo que produce hiperqueratosis. **" 

La expresion HLA-DR puede explicar, en parte, la citotoxicidad de los 

linfocitos T8 contra los queratinocitos basales. Se sabe que la informacion 

antigénica se transfiere desde las células de Langerhans y macr6fagos hasta los 

linfocitos donde hay una expresién reciproca de los antigenos HLA-DR. *” Por 

este mecanismo las células epiteliales reconocen anticuerpos como antigenos 

extrafios, lo que produce una reaccién autoinmunitaria. 

Al inducir a los queratinocitos para que produzcan antigenos, pueden hacer 

contacto con las células epiteliales y durante este contacto transferir 

informacién epitelial antigénica incorrecta. *" Motivo por el cual una 

caracteristica de liquen plano es la infiltracién al tejido conectivo submucoso de 

linfocitos CD4, y CD8. que trafican a través de la membrana basal y el area 

basal parabasilar.'"* 
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CARACTERISTICAS CLINICAS 

Silverman y cols. en 1985 ‘dividen las diferentes formas clinicas de liquen 

plano en tres grupos: La forma reticular que consiste en patrones queratésicos 

semejantes a encaje; La forma atrdfica caracterizada por queratosis reticular 

mas eritema y Ja forma erosiva que consiste en ulceraciones combinadas con 

areas atrdficas. 

Strassbur, Manfred * y otros mencionan otros tipos de /iquen plano aparte 

de la clasificacion de Silverman son: /iquen plano reticular,buloso,atrofico,tipo 

placa y erosivo. 

Liquen plano reticular 

Clinicamente se observa una placa blanca queratésica, entrelazada en forma 

de estrias Ilamadas de Wickham, que no se pueden remover y estan rodeadas 

por areas eritematosas, su principal localizacion es la mucosa del carrillo, zona 

vestibular de los dientes posteriores, lengua, encia, paladar y labios. Las 

estructuras y la forma de red no se ven en la encia y labios, la estructura en 

forma de anillos y disco resultan del alargamiento de las papilas filiformes y 

aparecen en el dorso de la lengua.’ 

Las mujeres son afectadas después de los 30 afios de edad." 

Histologicamente; existe infiltrado severo de linfocitos T, este causa la 

destruccién de la capa de células basales, ortoqueratdsis, hiperqueratosis y 

acantosis.* 

Existe un tipo de liqguen plano en la piel que se da por factores mecanicos 

de irritacion (rascarse, frotarse, medicamentos y substancias quimicas) los 

cuales inducen el desarrollo del fendémeno de Koebner 0 efecto isomorfico por 

irritacion; este fenomeno se puede dar en la cavidad bucal, en pacientes que 

tengan un factor local irritativo o quimico, cuando la forma basica se vuelve 

cronica presenta remisi6n espontanea.® 

No existe tratamiento efectivo, sdlo paliativo que se debe seguir 

adecuadamente para evitar que la condicién benigna se agrave; se deben 

eliminar los factores irritativos y realizarse una revisién periddica. * 
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Liquen plano buloso 

Este tipo resulta de un aumento en el exudado inflamatorio en el tejido 

conectivo, el cual tiene relacion con una capa circunscrita de la superficie 

epitelial, coagulacién de la capa de las células basales y una consecuente 
formacion de ampolla. Las ampollas miden pocos milimetros y cuando son 

severas miden centimetros, el periodo de estas es corto, ya que son inevitables 
los microtraumas en la cavidad oral y el efecto macerativo de la saliva; en la 

exploracién bucal se encuentran erosion y ulceras poco profundas cubiertas de 
fibrina.* 

En algunos casos dudosos en donde hay ampollas en la piel se requiere de 

un diagnéstico detallado por medio de una biopsia. 

Liquen plano atréfico 

Se considera que existe una combinacién de liqguen plano de tipo atrdfico 

con el erosivo en un 25% de los casos ya que el tipo erosivo sufre 
transformaci6n atréfica. Este tipo de liquen es una condicién crénica , en 

especial en cambios asociados con una reaccion inflamatoria activa., 

clinicamente se observan areas lisas, relativamente bien delimitadas, 

higeramente deprimidas y que presentan estrias de Whickham en los bordes; en 

comparacion con el aspecto clinico en piel, en cavidad bucal es raro que se 
presenten pigmentaciones melaninogénicas postinflamatorias en el centro de la 

lesion. * 

El area atrofica se traumatiza facilmente, por lo cual existe poca tendencia 

a la curacién de las lesiones, por lo que el paciente durante el proceso crénico 

aprende a evitar los factores irritativos.* 

Liquen plano tipo placa 

Este tipo es mas frecuentemente encontrado en piel. Clinicamente se 

presenta hipertrofia en donde se distinguen grandes placas delgadas, pueden 

variar al existir una irritacién ocasionada por una lesion ya existente; a simple 

vista el aspecto es de una leucoplasia con estrias de Wickham alrededor de la 
zona. La localizacion mas frecuente es la lengua.* 
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Se encuentra con mayor prevalencia en personas fumadoras, no existe 
todavia una explicacién de la posible combinacién de liguen con la 
leucoplasia.* 

Liquen plano erosivo 

Las erosiones 0 ulceraciones poco profundas pueden ser pequefias y 
dispersas o extendidas sobre grandes areas, también es posible observar en el 

borde de éstas una capa moteada mostrando la forma basica original, siendo 

esto importante para el diagnostico clinico. Las erosiones extendidas son mas 
frecuentes en personas mayores, ofreciendo mayor dificultad para el 

diagnéstico diferencial.* 

El diagnéstico diferencial debe hacerse con gingivitis descamativa, por 

medio de biopsia y observacién con inmunofluorescencia, la necesidad de 

tratamiento sintomatico depende del tipo de erosién. Se deben de eliminar 

todos los factores irritantes, incluyendo todos los enjuagues bucales que tengan 

astringentes a base de alcohol, se deben tener una buena higiene bucal, pero 
muy cuidadosa, el control de placa puede lograrse por medio de una pasta de 

dientes alcalina, la reparacién o cambio del aparato protésico, en caso de la 
presencia de alguno puede iniciarse después de mejorar la condicién del estado 

parodontal y continuos controles de placa.’ 

En el caso de erosiones circunscritas y refractarias se recomiendan 

aplicaciones tépicas de glucocorticoides en combinacion con agentes 
inmunosupresores, para eliminar el dolor se utiliza anestesia tdpica; en 

condiciones aisladas, las erosiones de superficie pequefia que han estado 

presentes por meses pueden ser tratadas por medio de intervencién quirirgica 

con la cual se pueden confirmar histolégicamente el diagnostico clinico.* 

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS 

En general el diguen plano se caracteriza por un infiltrado inflamatorio 
cronico predominantemente por linfocitos y macréfagos en la dermis. 

Observandose en las lesiones activas exocitdsis de linfocitos en areas de 

espongiosis focal; eosindfilos y neutrofilos son ocasionalmente observados 
en lesiones tempranas. ° 
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Las lesiones bucales difieren en su aspecto histologico a las de la piel. “ El 

criterio histolégico para el liqguen plano bucal se basa en la presencia de 
hiperqueratosis, acantosis o atrofia epitelial, degeneracién o licuefaccién de las 

células basales y ensanchamiento o destruccién de la membrana basal la cual se 

observa como una banda amorfa, infiltrado en banda en el corium de células 

mononucleares y un numero variable de células mononucleares intraepiteliales 

en relacién estrecha con los queratinocitos; algunas lesiones pueden presentar 

separacion del epitelio de la lamina propia,”” aumento en el nimero de células 

de Langerhans, queratinocitos necrosados, cuerpos de Civatte, depositos de 

fibrindgeno en la membrana basal entre el 90 y 100% de los casos. En el 

cuadro 1 se describen las caracteristicas de la hiperplasia y displasia epitelial. 

CUADRO 1 
CARACTERISTICAS DE LAHIPERPLASIA —-~ CARACTERISTICAS DELA DISPLASIA. 

| EPITELIAL 

TRANSFORMACION MALIGNA EN LIQUEN PLANO BUCAL 

La posibilidad de que cada epitelio de la cavidad bucal sufra cambios 

displasicos no debe ser excluida y se le denomina condicién precancerosa 

facultativa, cuando en algunas enfermedades es posible establecer fa 

correlacién entre el tipo de tejido alterado y su semejanza con cambios 

malignos se le denomina condicién precancerosa obligatoria. * 

En la Reunién sobre Precancer de la OMS en 1972 ™ se definio a la 
condicién precancerosa como: " Un estado generalizado que se asocia con un 

riesgo significativamente mayor de cancer". 
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La posibilidad de un cambio carcinomatoso del liquen plano bucal ha 
sido ampliamente discutido, las opiniones varian en cuanto al potencial 
canceroso de las variantes erosivas y atréficas o si un carcinoma junto 
con el liguen plano representan hallazgos coincidentales.* En 1985 

Silverman y cols.* reportan los resultados del seguimiento de 570 pacientes 
con liguen plano bucal reportando que se encontré transformacion maligna en 
7 pacientes (1.2%) con un promedio de 3.4 afios después de detectarse el 
liquen, los cambios malignos ocurrieron en pacientes con liquen plano 
erosivo dentro de su grupo de estudios, el 6% del grupo entero desarrollo 
cancer en otros sitios principalmente cancer de mama mencionando que sus 
hallazgos indican que los carcinomas bucales ocurren en el liquen plano en un 
porcentaje mayor que en la poblacién en general, por lo cual parece ser que 
con esta lesién se incrementa el riesgo de desarrollar condiciones malignas 
siendo los factores de riesgo a largo plazo, también mencionan que algunos 
autores opinan que el liquen plano debe clasificarse como lesién premaligna 

pero esto no esta justificado. 

En 1991 el mismo Silverman y cols. reportan los hallazgos y manejo en 
214 pacientes con liquen plano mencionando que los resultados obtenidos 
fueron similares a los reportados en 1985 obteniendo que la remision 
espontanea de las lesiones se presenté en un 6.5% la transformacién maligna 
ocurrié en 2.3% de los casos, el seguimiento de los pacientes fue de 7.5 afios; 
siendo la forma erosiva de liquen plano Ja mas frecuentemente asociada con 
dolor.5 Markopoulos y cols. en 1995° reportan el seguimiento de 326 
pacientes con liguen plano bucal durante un periodo de 6 meses a 10 afios 
con un promedio de 4.8afios de seguimiento, la transformacion maligna se 
observ en 4 pacientes(1.3%) con un tiempo promedio de 6.5 afios después de 
diagnosticarse el liquen plano, antes de desarrollarse el cancer 3 de los 
pacientes habian presentado liquen plano erosivo y el otro una combinacién 
de la forma atrofica papular. 
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Brown y cols.en 1993” no encontraron casos que suffieran transformacion 

maligna pero explican que puede ser debido a que su estudio fue retrospectivo 

teniendo las limitaciones que esto conlleva, por lo cual como menciona 

Silverman en 1985 * la transformacién maligna ocurre a través de los afios y 

debido a la persistencia de las lesiones, Brown y Duffey consideran que la 

transformacién maligna de las lesiones vesiculobulosas y vesiculoerosivas, es 

controversial"? proponen que es necesario determinar la existencia de factores 

genéticos y virales que puedan servir como marcadores para establecer el 

potencial maligno del figuen plano. 

CARCINOMA EPIDERMOIDE 

Es una neoplasia maligna epitelial que se origina en la superficie del 

epitelio en las células escamosas. Representa aproximadamente el 3% de las 

neoplasias de cabeza y cuello y menos del 1% de todas las neoplasias malignas. 

Se considera el tipo de neoplasia epitelial més comun en esta region, en la que 

afecta mas a varones que a mujeres entre la sexta y séptima década de la vida. 

El carcinoma epidermoide de cavidad bucal representa el 4% de todos los 

tumores malignos que ocurren en cabeza y cuello, y de estos el 90% 

corresponde a este tumor. El orden de frecuencia con que se presenta en 

cavidad bucal es el siguiente: 

Carcinoma de labio: representa el 40% de todos los carcinomas. 

Carcinoma de lengua: representa el 25% de todos los carcinomas. 

Carcinoma del piso de la boca: representa el 20% de todos los carcinomas. 

Carcinoma de encta: representa el 6% de todos los carcinomas. 

Carcinoma de paladar duro y blando(incluyendo la tivula): representa del 5 

al 6% de todos los carcinomas. 

Carcinoma de amigdala: representa el 5% de todos los carcinomas. 

Carcinoma de mucosa bucal: representa el 2% de todos los carcinomas. 

El carcinoma epidermoide puede caracterizarse dentro de tres categorias: 

Carcinoma bien diferenciado, que presenta una queratinizacién mayor del 

75%. 

Carcinoma moderadamente diferenciado, que presenta una queratinizacion 

del 25 al 75%. 
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Carcinoma poco diferenciado, que presenta un 25% de queratinizacion." La 

morbilidad debida a esta enfermedad representa el 2% en el hombre yl% en 

mujeres, ' siendo los factores que constituyen la etiologia del cancer bucal, el 

tabaco inhalado, masticado, fumado y el alcohol.*” 

El prondstico depende del sitio donde se encuentre, el tipo de evolucion y 

el estado clinico. 

Este tumor puede tener muchas y diferentes apariencias clinicas desde una 

lesion inocente hasta una lesion francamente maligna, en forma de ulceras 6 

erosion, lesion blanca, lesion roja 6 blanca, indurada y linfadenopatia. 

Algunos sintomas frecuentes en un paciente con carcinoma son: Irritacion 

de la boca, pequefio dolor 6 dolor cuando la lesion empieza a ulcerarse. 

Las caracteristicas son: 

Ulceracién 

Induracién 

Linfadenopatia 

Leucoplasia 

Eritroplasia. 

EI color del carcinoma epidermoide varia presentandose en los siguientes 

porcentajes: 

Solo rojo 42%, rojo con areas focales 44%, blanco con areas rojas focales 6% 

solo blanco 5%, otros 3%. 

Cuando inician las lesiones mas del 90% tendran un componente 

eritroplasico y cerca del 60% tienen un componente blanco, pero sdlo cerca del 

2 al 3% seran totalmente blancos. La eritroplasia, es de los primeros signos de 

carcinoma bucal y deben ser tratados acorde a las circunstancias, las lesiones 

rojas con o sin componentes blancos deberian ser consideradas como 

representantes del carcinoma epidermoide hasta probar lo contrario.” 

La epidermis muestra hiperparaqueratésis, proliferacion irregular y 

anarquica de células del estrato espinoso dispuestas en cordones mal limitados 

que invaden dermis; hay atipias celulares manifestadas por variaciones en el 

tamafio de las células y sus nucleos, falta de puentes intercelulares, mitosis 
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atipicas y queratinizacion individual que origina globos cérneos. La malignidad 

esta en relacion directa con las atipias e inversa con los globos cémeos, es 
decir, con la diferenciaci6n. 

En dermis superficial hay un moderado infiltrado inflamatorio crénico.”En el 

cuadro 2 se describen los criterios para gradificar la displasia. 

_CUADRO 2 

“TODD IE 1B Wt, CORLL. CANCERS MORI PRE Wea 28 a 

DIVISION, PROLIFERACION Y DIFERENCIACION CELULAR 

El crecimiento y el desarrollo de los organismos vivientes dependen del 

crecimiento y la multiplicacién de las células; en el curso de la vida todas las 

células pasan fundamentalmente por dos periodos; uno de interfase o de no 

division y otro de divisién por medio del cual se producen dos células hijas. 
Este ciclo se repite en cada generacién celular pero el tiempo varia 
considerablemente de un tipo celular a otro. Existen células que tienen ciclos 
breves de vida y se dividen muy a menudo mientras que otras poseen periodos 

26 



mas largos. Durante la divisién celular el nicleo experimenta una serie de 
complejos cambios regulares y constantes, * cada organo y parte del cuerpo 

tienen una forma determinada asi como un tamafio establecido genéticamente; 

la informacién presente en cada individuo dicta un camino ordenado de 

proliferacion, division y diferenciacién celular para cada tejido especifico; en el 

adulto la proliferacién y la divisién continijan solo cuando es necesario 

reemplazar a las células que se pierden de manera normal; asi el tamafio de la 

poblacién celular en un organismo multicelular esta estrictamente controlado 

por un balance de complejas sefiales las cuales estimulan o inhiben la 

proliferacién, diferenciacion y sobrevida de las células, alteraciones en los 

eventos intra y extracelulares que regulan las funciones celulares pueden dar 

como resultado cambios en el numero de células de un tejido en particular. ” 
Un incremento en el nimero de células da como resultado una hiperplasia o una 

neoplasia. ” El andlisis de la regulacién de la proliferacién celular es 
importante por si misma pero lo es ain mas cuando se estudia la célula maligna 

y la formacién de tumores; las células malignas de alguna manera se liberan de 

los mecanismos de control, proliferan y se dividen de una manera irrefrenable.* 

La definicion clasica de neoplasia sugerida por Willis en 1948 es: Una 
neoplasia es una masa anormal de tejido con un crecimiento excesivo e 

incontrolado el cual persiste después de que cesa el estimulo que provoco el 

cambio;” la caracteristica mas prominente de la célula maligna consiste en la 

pérdida de control sobre su proliferacion. La capacidad para proliferar, 

dividirse y moverse es muy parecida entre las células normales y malignas; las 

células normales proliferan sdlo en condiciones controladas dentro de tejidos 

que tienen un alto indice de recambio, las células malignas proliferan 

indefinidamente y al parecer el cuerpo es solo un medio de cultivo que sirve 
como soporte nutritivo; la proliferacion sin control es uno de los aspectos de la 

letalidad del estado canceroso, otro es la tendencia de los grupos de células 

malignas de separarse del sitio de proliferacién primaria y entrar al torrente 

circulatorio provocando metastasis con la subsecunte formacién de tumores 

secundarios #* de donde se desprende la definicién de que el Cancer es una 

enfermedad que implica defectos heredables en los mecanismos de control 

celular que da como consecuencia la formacién de tumores malignos 
usualmente invasores; ademds del incremento en la proliferacién dos 

alteraciones en el comportamiento son inherentes a las células malignas: una es 
la alteraci6n de 1a diferenciacién celular donde el fenotipo neoplasico se 

caracteriza por una combinacion de rasgos inapropiados para el estadio de 
diferenciacién de la célula como una actividad secretoria anormal, alteracién de 
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las vias metabdlicas cambios en el citoesqueleto y organizacion nuclear y 
alteraciones bioquimicas de la membrana celular y la otra es la relacién 

anormal entre las células y su microambiente donde el estricto control 

ambiental sobre la proliferacién y localizacion se pierde en las neoplasias 

donde la comunicacion de las células neoplasicas y el estroma puede ser por la 

secrecion inapropiada de factores de crecimiento, citocinas y enzimas o bien 
por la expresion anormal de receptores y moléculas de adhesién por las células 

neoplasicas y las células del estroma. ” 

Scully y cols.* en 1992 describen al céncer como una enfermedad de 

etiologia multifactorial con multiples procesos involucrados para su iniciacin, 

promocién y progresién tumoral, independientemente de los factores 

carcinogénicos; existen factores inmunolégicos y/o genéticos propios del 

huésped que también se encuentran involucrados. Los genes que predisponen al 
cancer pueden actuar afectando la via del sistema de vigilancia inmunoldgica 

del huésped y/o alterar la habilidad de los genes para reconocer y eliminar 

tumores incipientes alterando asi su capacidad para reparar el dafio al ADN. 
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NUCLEOLO 

El micleo es el centro de control de la célula eucaridtica, las 

instrucciones genéticas para el crecimiento y desarrollo estan codificadas en el 

ADN, que constituye parte de la fibra cromosémica de nucleoproteina; la 

replicacion del ADN y su transcripcién en ARN ocurren en el nucleo, de modo 

que las diferentes formas de ARN deben procesarse ahi antes de ser 

canalizadas a sus sitios de actividad en el citoplasma, los cromosomas empacan 

los genes, participan en la regulacion de la expresién génica y constituyen el 

armazon para que los genes replicados sean distribuidos a los nucleos de la 

progenie durante la reproduccién. Ademas de cromosomas el nucleo contiene 

uno o mas nucléolos en las que se ensamblan las subunidades de los 

ribosomas.” 
El nucléolo es una estructura esférica rodeada por un nucleoplasma pero 

no separada de éste por una membrana. Cada nucléolo es producido por una 

regién organizadora del nucléolo (NOR) u organizador nucleolar especifico 

localizado en un sitio particular de un cromosoma organizador del nuciéolo 

especifico. Dicho organelo permanece adherido a los NOR. Un genoma puede 

incluir uno o mas cromosomas organizadores del nucléolo y por tanto, puede 

haber uno o mas nucléolos en el mismo nucleo; los nucléolos se fusionan, de 

modo que un recuento nucleolar no es una indicacién del numero de 

cromosomas organizadores del nucléolo en un complemento de cromosomas. 

En algunos casos los NOR esta localizados cerca del extremo de un 

cromosoma y una pequefia perilla o satélite del cromosoma se proyecta mas 

alla de la NOR.” 

En el complemento cromosémico humano, los cromosomas 13,14,15,21 

y 22 son organizadores nucleolares y cada uno de ellos esta compuesto por un 

satélite en el extremo del mas corto de los dos brazos cromosémicos.*”’ 

La organizaci6n estructural del nucléolo refleja su adhesién cromosémica 

y sus funciones en la produccion de la subunidad del ribosoma.** 

Los NORs_ son estructuras constituidas a base de ARN ribosémico y 

proteinas, formadas como consecuencia de la actividad transcripcional de 

determinados genes, que en conjunto constituye el organizador nucleolar. Es el 

lugar en el que esta Ilevandose a cabo la transcripcion y maduracién de los 

ARN ribosémicos.”* 
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El numero de nucléolos generalmente suele ser de uno por nicleo, 
aunque hay tipos celulares que suelen presentar dos (neuronas, hepatocitos) 

aunque en los occitos de anfibios pueden presentar en su maduracién hasta 
1000 nucléolos por nucleo, este fendmeno se logra gracias a un proceso de 

amplificacion génica que consiste en que los genes integrantes del organizador 

nuclear, se replican selectivamente mientras que el resto del genoma permanece 

constante; estos ADNs extra neosintetizados, se separan del ADN molde y 

forman circulos rodantes que se sittian bajo la cubierta nucleolar organizando 

de cada uno de ellos un nucléolo.* 

La posicién del nucléolo suele ser mas o menos centrada dentro de la 

esfera nuclear si bien en el caso de que exista mas de un nucléolo, estos pueden 

desplazarse e incluso situarse por debajo de la cubierta, como ocurre en los 
nucléolos de las células de los Anfibios.* 

El nucléolo presenta aspecto mds o menos redondeado aunque de 

contornos irregulares. Es una esfera bastante densa frente al resto de 

estructuras nucleolares que lo rodean. Dentro de esa esfera se distinguen una 
serie de regiones. La regién fibrilar, constituida por fibrillas de 50 - 80 A de 

grosor y la region granular por granulos densos de 150 - 200 A de diametro, ” 

fibrillas y granulaciones se encuentran embebidas en una zona grisacea y 
homogénea o regién amorfa.* 

Las zonas fibrilar y granular equivaldrian al nucleoloma de la microscopia 
Optica. Sobre las regiones acthan la ARNasa desorganizandolas de lo cual se 

deduce que su composicion es a base de ARN. La pepsina actuia 

desorganizando la estructura lo que indica también la existencia de proteinas en 
su composicion.”” 

Dependiendo del estado metabdlico y tipo celular, el nucléolo puede 

presentarse bajo dos formas estructurales. La forma laxa, caracterizada por la 

alternancia de regiones fibrilares y granulares a nivel de toda la estructura y la 

forma condensada, que muestra una estructura mucho mas densa, caracterizada 

por la disposicién de la region granular en la periferia, mientras que la fibrilar 

ocupa el centro, en este caso disminuye e incluso desaparece la regién amorfa.** 
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La funcién del nucléolo como sede de los procesos de transcripcién y 

maduracién de los precursores ribosémicos ha sido establecido; el RNA 

ribosomico presente en el nucléolo origina por transcripcion a partir de ciertas 
tegiones del ADN del cromosoma denominadas Organizadores Nucleolares. 

El Organizador Nucleolar esta constituido por un elevado numero de 

genes (unidades de transcripcién) todos ellos con la misma informacién 

genética cuyo ADN es abundante en pares, estos genes repetidos en tandem a 
lo largo de toda la secuencia fibrilar, estan separados por zonas de material 

genético que no se transcriben (espaciadores).*Cada unidad de transcripcién 
contiene la informacion para la sintesis de ARNs 45s, que posteriormente 

madurara fragmentandose en varias moléculas de ARNr concretamente una de 

18s, otra de 5,8s y finalmente una de 28s todas ellas integrantes de los 
ribosomas. Estas cadenas de ARNr sufren una serie de cambios 

postranscricionales que implican pérdida de nucledtidos, se originaran las dos 

particulas ribonucleicas 40s y 60s constituyentes de los ribosomas 
eucaridticas.” 

Conforme se van sintetizando las fibrillas de ARN 45s se van uniendo a 

proteinas y acaban desprendiéndose del ADN moldeandose hasta, formar 

particulas de ribonucleoproteinas que constituyen la porcién granular del 
nucléolo.* 

Durante la division nuclear por mitosis o meiosis, los nucléolos 

desaparecen en el momento de la metafase y reaparecen durante la 

reorganizacién nuclear en la telofase.” Toda sintesis de macromoléculas se 

detiene, incluyendo la de ARN, cuando los cromosomas se condensan y los 

nucléolos desaparecen de las células en divisién.**Cuando empieza la telofase, 

en los NOR de cada cromosoma organizador nucleolar se forman nucleolos 

pequefios que crecen y se fusionan para formar uno o mas nucléolos grandes. 

La sintesis macromolecular se reanuda y continia en toda Ja interfase 

entre las divisiones del niucleolo celular es decir en las fases G1, S y G2 del 
ciclo celular.§° 
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En resumen existen grandes variaciones entre los distintos tipos de 
células en cuanto a la disposicién de los nucléolos, pero en la mayoria de los 
organismos el nucléolo se destruye eventualmente, a nivel ultraestructural la 
destruccion del nucléolo se detecta primero por la pérdida de la estructura, las 
zonas fibrilar y granular se tornan menos aparentes por la pérdida de matriz 
nucleolar, el nucléolo se hace cada vez mas pequefio quedando solo el 
componente granular posteriormente el nucléolo se reorganiza a partir de uno 0 
mas cromosomas apareciendo primero como un cuerpo esférico que aumenta 
gradualmente de tamafio hasta alcanzar su forma __ interfasica 
tipica,considerandose que el numero de nucléolos que se forman en este estadio 
es una caracteristica de cada especie. 7” En la figura 3 se observa el nucléolo 
en cada una de las fases del ciclo celular. 
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FIGURA 3. CICLO NUCLIOLAR 
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REGIONES DE ORGANIZADORES NUCLEOLARES 

Cuando existe una excesiva proliferacién de células se incrementa el 

potencial de crecimiento de un tumor, por lo que se ha propuesto que un 

incremento en la actividad proliferativa esta casualmente enlazada con la 

carcinogénesis y a progresién tumoral.” Diversas técnicas han sido 

estudiadas para una posible aplicacién en las lesiones premalignas para 

establecer el diagndstico y el prondstico en la histopatologia de rutina para 

establecer que lesiones bucales tienen el riesgo de sufrir transformacién 

maligna, estas técnicas solo pueden ser satisfactorias y tener valor pronostico 

en estudios longitudinales y en lesiones no tratadas, esta fue la base para 

examinar cortes histologicos utilizando la técnica de plata coloidal para 

Regiones de Organizadores Nucleolares. * 

EI papel de las Regiones de Organizadores Nucleolares (NORs) para 

estimular el comportamiento biolégico de un tumor se basa en la capacidad de 

teflejar la actividad proliferativa de una neoplasia dada; los NORs estan 

tipicamente agregados dentro del nucléolo durante la interfase de la célula 

normal; los numeros de NORs visualizados depende de el nimero de NORs 

presentes en los cromosomas; el nivel de actividad transcripcional de RNA y 

el estadio del ciclo celular. * El conteo de AgNORs refleja la actividad celular 

y/o el grado de transformacion maligna,'? los parametros convencionales del 

conteo de AgNORs se basan en el tamafio, forma y distribucién de ellos,” 

observando diferencias significativas entre lesiones benignas y malignas asi 

como una correlacién entre el grado del tumor y el prondstico.” 

La cantidad de RNA ribosomal se visualiza indirectamente con tinciones 

de plata (que identifican a las proteinas asociadas a NORs) por lo cual la 

cantidad de proteinas asociadas a los NORs tefiidas con plata coloidal reflejan 

indirectamente el grado de diferenciacién de una neoplasia.?”*** 

Los NORs pueden considerarse como parte de la maquinaria nuclear 
comprometida con la fabricacién de ribosomas;” ellos son transcritos a RNAr 

por la enzima RNA polimerasa I (RNAPol - I).*** La transcripcién de RNA 

Pol-I produce una transcripcién primaria o de preRNA la cual es producida en 

el nucleoplasma fuera del nucléolo; la frecuencia de iniciacién de la 

transcripcion se relaciona con la necesidad del producto de un gen, asi en 
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las células que se estan dividiendo a menudo, los genes para el RNA 
ribosémico se transcriben con frecuencia. 7 

Los cambios nucleolares han sido considerados como un parametro 
secundario en el diagndéstico de un tumor; existen evidencias de que ocurren 
variaciones significativas en el epitelio adyacente al carcinoma epidermoide el 
cual no exhibe signos morfoldgicos de atipia por lo cual la cuantificacion de 
AgNOrs puede ser un parametro para monitorear y discriminar en el laboratorio 
de patologia alteraciones celulares incipientes, estos hallazgos contribuyen a 
facilitar el diagndéstico temprano y el conocimiento del crecimiento tumoral,” el 
epitelio adyacente al carcinoma epidermoide se considera que representa 
cambios morfologicos ¢ histoquimicos de una carcinogénesis temprana, estas 
alteraciones pueden ser determinadas por factores de crecimiento producidos 
durante la expansién lateral del tumor o pueden expresar los cambios 
premalignos por un proceso de cancerizacién de campo cualquiera que sea el 
mecanismo involucrado, la evaluacién de los marcadores biolégicos de 
transformacién maligna en estos sitios puede ser util en el diagndstico 
temprano en la evaluacién de los margenes quirirgicos de seguridad y en la 
capacidad de crecimiento tumoral.*** Amanda Schhwint y sus cols.” 
encontraron dentro de la cuantificacién de los AgNOrs un promedio de 2.95 

AgNOrs en mucosa normal, 4.81 en el epitelio adyacente y 6.56 en el 
carcinoma epidermoide, mencionando que la mucosa adyacente al tejido 
tumoral es un modelo interesante para estudiar la biologia del epitelio la cual 
puede tener un alto nesgo de cambios malignos esto es por que el carcinoma de 
la boca usualmente se desarrolla a sitios de las membranas mucosas por 
expansion en profundidad y lateralmente.* Cabrini y cols. en 1992 * 
cuantificaron el numero de AgNORs mucosa normal, papiloma y carcinoma 
epidermoide sus resultados fueron un promedio de 2.95, 4.53 y 8.04 
respectivamente mencionando que sus resultados indican un cambio en el 
patron de los NORs en los papilomas y carcinomas epidermoides comparados 
con la mucosa normal y que estos cambios estan ligados y orientados a las 
variaciones en los diferentes procesos y rangos de proliferacion, diferenciacién 
y transformacion maligna.“ El] numero de AgNoRs solamente no es util para 
distinguir entre tumores epidermoides de laringe y faringe** Xin Xie y sus 
colaboradores mencionan que en epitelio normal el 70% de los nucleos 
mostraron unicamente de 1 a 2 AgNORs, contrario al carcinoma epidermoide 
en el cual mas del 60% de los nicleos presento mas de 4 AgNORs. 
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En 1986 Ploton y cols.” aplican el método de tefiir con nitrato de plata 
las proteinas AgNORs a nivel del microscopio optico y tuvieron éxito en la 
visualizacion precisa de la interfase NOR. 

La interfase NOR aparece como puntos negros bien definidos cuyo nimero 
y distribucion se puede evaluar por completo por microscopio optico, cada 
punto corresponde a la interfase NOR. *°* Por lo tanto el proceso de tincion 
de plata descrito en 1986 permite que a forma y tamafio nuclear sean faciles de 
reconocer y cuantificar en muestras histopatolégicas de rutina por una simple 
evaluacion de la distribucién y numero de puntos tefiidos de plata.”” 

CICLO NUCLEOLAR 

Durante la mitosis los nucléolos experimentan cambios ciclicos. Los 
primeros estudios efectuados al respecto pusieron de relieve que desaparecen 
aparentemente al comienzo de la division celular (profase), y que reaparecen al 
final de la divisién(telofase). La conexién entre los ciclos nucleolar y 
cromosdmico ha sido esclarecida parcialmente al demostrarse, en células 
vegetales, la intima relacion que existe entre los nucléolos y ciertos 
cromosomas, cada nucléolo se encuentra en contacto con un par de 
cromosomas, y el punto de unidn es la regidén especial denominada 
“organizador del nucléolo”. En la telofase, la sustancia nucleolar puede 
provenir de la funcién de pequefios”cuerpos prenucleolares” que estan 
agrupados junto al Organizador Nucleolar.”! 

CICLO CELULAR 

La continuidad del numero cromosémico es mantenida por medio de la 
divisién celular 0 mitosis. Cuando se produce la division celular, el micleo 
experimenta una reorganizacion. 
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La mitosis comprende una serie consecutiva de fases, conocidas como 
profase, metafase, anafase y telofase. En las células somaticas, los nucléolos 

se dividen por mitosis y de ellos resultan micleos hijos con el mismo mimero de 
cromosomas. Las células hijas son, debido a su constitucién cromosomica, 
idénticas entre si y a sus antecesores.! 

Los cromosomas se duplican individualmente durante la interfase, en esta 
etapa y en la profase temprana, los cromosomas aparecen como filamentos 
extendidos y delgados. Al final de la profase, se convierten en bastones cortos 
y compactos por el empaquetamiento de las fibras nucleoproteicas. En la 

metafase se produce un huso entre los dos centriolos y los cromosomas van a 

colocarse en un solo plano formando Ia placa ecuatorial de la célula. En la 

anafase, cada cromosoma hijo se separa para ir al correspondiente polo celular. 

Finalmente, en la telofase se forman dos nucléolos a partir de cada uno de 
los dos grupos polares de cromosomas hijos.”" 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El liguen plano es una enfermedad que ha_ sido considerada dentro de 
la literatura odontolégica como una lesidn premaligna, existiendo 

actualmente controversia con respecto a los mecanismos mediante los 

cuales las células epiteliales especificamente los queratinocitos sufren 

transformacion maligna, por lo cual es nuestro interés cuantificar el numero 

de AgNORs en liquen plano bucal como indicadores de proliferacién 
celular y compararlos con los resultados de la cuantificacion de los 
mismos organizadores en carcinoma epidermoide de boca. 

JUSTIFICACION 

Los cambios morfolégicos tisulares observados bajo microscopia de luz 
son considerados como una consecuencia tardia de eventos moleculares claves 

que han iniciado cambios patolégicos. Con un conocimiento mayor de los 
mecanismos del control celular especificamente con la determinacién de la 

presencia de Regiones de Organizadores Nucleolares se podra contribuir al 
esclarecimiento del potencial precanceroso del liquen plano bucal con el 

proposito de proponer un monitoreo de este tipo de lesiones ya que pueden 
ocultar el desarrollo de un carcinoma epidermoide. 

HIPOTESIS 

En el liqguen plano existe un incremento en el numero de Organizadores 
Nucleolares semejante al numero observado en el carcinoma epidermoide. 

OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la presencia de AgNORs como indicadores de proliferacion 

celular en carcinoma epidermoide y liquen plano en boca y su posible papel 
como indicador pronostico. 
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OBJETIVOS ESPECIFICOS 

*Determinar la presencia de manchas nucleolares en carcinoma epidermoide 

de boca. 

*Determinar la presencia de manchas nucleolares en liguen plano bucal. 

*Correlacionar la presencia de AgNORs con el grado de diferenciacion 

histolégica de los tumores. 

UNIVERSO DE ESTUDIO 

Se seleccionaron 14 casos de carcinoma epidermoide y 14 casos de 

liquen plano del Archivo de Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental 

de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacién. 

CRITERIO DE INCLUSION 

Todos aquellos casos en que clinica e histolédgicamente se 
diagnosticaron como carcinoma epidermoide y/o liquen plano bucal. 

CRITERIO DE EXCLUSION 

Aquellos casos en donde no existieron las lesiones. 

VARIABLES DEPENDIENTES 

Liquen plano 
Carcinoma epidermoide 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

La respuesta de los tejidos a la plata coloidal 
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TIPO DE ESTUDIO 

Retrospectivo 

Descriptivo 

Transversal 

MATERIAL Y METODOS 

MATERIAL 

Matraz 125ml 

Vasos de coplin 

Pipetas de 5 y 10m! 
Portaobjetos 

Cubreobjetos 

Balanza analitica 

Microtomo 

Histokinette 

Microscopio de campo claro 

Fotomicroscopio 

REACTIVOS 

Nitrato de plata 

Gelatina bacterioldgica 
Acido Férmico 

Agua bidestilada 
Formalina amortiguada 10% 

Xilol 

Alcohol 

Hematoxilina de Gill 

Eosina 

Solucién de Scott 

Resina sintética 
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METODOLOGIA 

Para llevar a cabo este estudio se seleccionaron 14 casos de carcinoma 

epidermoide y 14 casos de liquen plano del Archivo del laboratorio de 
Patologia Clinica y Experimental de la Divisién de Estudios de Posgrado e 

Investigacion. 

Los casos seleccionados se revisaron al microscopio para confirmar el 

diagnostico histopatolégico; en aquellos tejidos en que no existié evidencia 

de la lesion y/o de tumor fueron eliminados del estudio. 

Se utilizaron unicamente los bloques de tejido para realizar 4 cortes 

histologicos a 4 micras de espesor, dos de las laminillas se tifieron con la 

técnica convencional de H y E, se revisaron con microscopia de campo 

claro, se gradificaron los tumores de acuerdo a los criterios establecidos por 

Jackobsson donde se clasificaron en bajo, mediano y alto grado de 

malignidad. 
Las otras dos laminillas se tifieron con sales de plata para Regiones de 

Organizadores Nucleolares de acuerdo con la técnica de Ploton descrita en 

1986 con la siguiente férmula: 

Gelatina al 2% en acido férmico acuoso al 1%, posteriormente se mezclé 

una parte de la solucién con dos partes de nitrato de plata al 50% durante 

45min, en cuarto obscuro a una temperatura aproximada de entre 20 y 25°C. 

1.-Se desparafinaron e hidrataron las laminillas en agua destilada, después 

pasaron por: 
*Xilol 1, durante 10 min. 
*Xilol 2, durante 10 min. 

* Alcohol xilol, 10 a 15 bafios 
*Alcohol al 100% (1) 10 a 15 bafios 
* Alcohol al 100% (2) 10 a 15 bafios 
* Alcohol 96 % (1) 10 a 15 bajfios 
*Alcohol 96% (2) 10 a 15 baiios 

Se colocaron las taminillas en vasos de Coplin y se_hidrataron 

durante un minuto, mientras se prepard la solucion de trabajo, que consistid 

de 2% de gelatina en un litro de acido formico acuoso al 1%. Se mezclé una 
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parte de ésto con dos partes de nitrato de plata acuoso al 50% la cual fue la 

solucién de trabajo. (La solucién de trabajo se preparo antes de tefiir). 

La solucién de trabajo se manejo en un cuarto obscuro a una 

temperatura de entre 20 y 25%, se coloco la solucién de trabajo en vasos de 

Coplin y se sumergieron las laminillas, dejandose durante 45 min. 

Después se lavaron con agua bidestilada, se deshidrataron en : 
* Alcohol 96° (2) 10 a 15 bafios 

* Alcohol 96° (1) 10 a 15 baiios 
* Alcohol —_‘100°(2)10 a 15 bafios 
* Alcohol 100% (1) 10 a 15 bafios 

* Alcohol xilol 10 a 15 bafios 

*Xilol (1) 10 a 15 bafios 

*Xilol (2) 10 a 15 bafios 

Una vez realizada la técnica se montaron las laminillas para su 

observacion al microscopio. 

La observacién y la cuantificacién de las manchas nucleolares se realizd 

a doble ciego por un Patélogo bucal y el alumno que realizé esta tesis, se 
utilizé un objetivo de 100x y aceite de inmersion. 

La cuantificacién de las células positivas se realizé a 100x contando en 10 

campos por caso. En la figura 4 demostramos la forma como se cuantificaron 

los AgNORs para obtener nuestros resultados. 

Figu ra 4. Cuantificacién de AgNORs en : a)Liquen plano y b)Carcinoma epidermoide 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Se contaron numero total de AgNORs y el nimero total de células en un 

estudio a doble ciego y se les aplico porcentaje, promedio, desviacién estandar, 

y el coeficiente de correlaci6n de Spearman. Analizando todos los datos con 

una confiabilidad de p=>.01 

RESULTADOS 
Los resultados obtenidos al observar y realizar la descripcién de cada 

uno de los casos de /iquen plano se presentan a continuacion, en la tabla 1. 
TABLA 1 

FOI-24498 
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En general en los 14 casos de liqguen plano se encontro infiltrado 

inflamatorio cronico, acantosis del estrato espinoso, estrato granular 

prominente, en algunos casos se encontré pérdida de la interfase del epitelio 

tejido conectivo, vasos sanguineos y presencia de mtisculo. 



En la figura 5 se muestra el liquen plano con tincién de Hy E, 

asi como también con tincién de plata coloidal a 

1000aumentos,400aumentos y 200aumentos. 

En las fotografias del lado izquierdo se aprecian multiples 

organizadores nucleolares, con granulos finos. 

Figura 5. Liquen plano con tincién de plata coloidal y tincién con Hy E. 
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En la figura 6 se muestra el liguen plano con tincién de H y E, 
asi como también con tincién de plata coloidal a 

1000aumentos,400aumentos y 200aumentos. 

En las fotografias del lado izquierdo se muestran multiples 

organizadores nucleolares con granulos gruesos. 

4 

Figura 6. Liquen piano con tincién de plata coloidal y tincién con Hy E. 
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Una vez hecha la descripcion microscopica de cada uno de los 14 casos 

de liquen plano, se procedio a la cuantificacion de las células presentes en 
cada una de las lesiones en estudio asi como también de los Organizadores 

Nucleolares presentes en las lesiones. En la tabla 2 se muestran los resultados 

obtenidos asi como el promedio de ellos. 

TABLA 2 

yiiqnen plane # toral # ratal Promedio 

de de de 

f _cdulus Ay. Ag VORs 

6 3% 

y SO 
= 

é 

Be 

% 23 

HOMO: 

oy 
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Los resultados obtenidos mediante la gradificacién de Jackobsson 

fueron,de las 14 lesiones de carcinoma epidermoide (100%) de nuestros casos 

gradificados, el 35.71% (Scasos) fueron de alto grado, el 35.71% (Scasos) 
fueron de grado intermedio y el 28.58% (4casos) fueron de grado bajo. 

Los resultados obtenidos mediante la gradificacién de Jackobsson para 
cada uno de los casos en estudio de carcinoma epidermoide se muestran en 
la tabla 3. 

TABLA 3 

ARCINOMA| 

0898 

I Resultado: ae Grado: Alto | 
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| POI 

Resultado: 

16 

4 

Grado: Intermedio 

Grado: Intermedio 
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Polimorfismo:nuclear 4 

Numero de initosis 1 

Patron de invasion : 

| Oueratinizacion . 

| 
Patron de invasion - 

2 
\ 

| Resultado: Grado: Intermedio 
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Grado: Bajo __ 

Grado: Alto 

Grado: Intermedio 

Grado: Alto 
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En la figura 7 se muestra el carcinoma epidermoide con 

tincién de plata coloidal y tincién de H y E a 1000aumentos, 
400aumentos y 200aumentos. 

En las fotografias del lado izquierdo se muestran multiples 

organizadores nucleolares, pequefios y finos. 

—~
 

—-
 

. 
B.
 

f 
a
e
 

Figura 7.Carcinoma epidermoide con tincién de plata coloidal y H y E. 
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En la figura 8 se muestra el carcinoma epidermoide con 
tincién de plata coloidal y H y E a 1000aumentos,400aumentos y 
200aumentos. 

En las fotografias del lado izquierdo se muestran multiples 
organizadores nucleolares grandes y gruesos. 

a *, 

Figura 8.Carcinoma epidermoide con tincién de plata coloidal y H y E. 
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Una vez realizada la descripcién microscépica de cada uno de los 14 
casos de carcinoma epidermoide y gradificadas las neoplasias de acuerdo a los 
criterios establecidos previamente, procedimos a la cuantificacién de las células 
presentes en cada una de las lesiones en estudio, asi como también los 
Organizadores Nucleolares, en la tabla 4 se muestran los resultados obtenidos. 

TABLA 4 

| EPIDERMOIDE 

youre inomd cpidermoide # #rotal Promedio 
de de de Ag NORS 

_ Célitas lg NORS 

: AS? : ; 
2G SR 

SL ASIw 

yy ISAS SIRS: 
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S a 
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TS 

BOE ye 
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8.09 
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En la cuantificacion de células y mimero de AgNORs tanto en liquen 
plane como en carcinoma epidermoide obtuvimos: en el liquen plano el 
numero menor de células contadas fue de 171 con un promedio de 2.05 
AgNORs y el numero mayor de células fue de 728 con un promedio de 10.19 
AgNORs. En el caso del carcinoma epidermoide el nimero menor de células 
contadas fue de 154 con un promedio de 3.47 AgNORs y el nimero mayor 
de células contadas fue de 781 con un promedio mayor de 10.51 AgNORs. Los 
resultados de la comparacién del nimero de células y AgNORs en las dos 
lesiones en estudio se presentan en la Tabla 5 

TABLA § 

#roral Epramedi NOMA # total 

de ode de cdlulas ode 

células Ag VORs ; Ag NORS 
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En base a la cantidad de AgNORs contados encontramos que en liquen 
plano de 14 casos estudiados (100%), 10 de estos tuvieron de 6 a 8 puntos 
nucleolares (72%), 2 casos tuvieron de 3 a 5 puntos nucleolares (14% ), se 
encontré un caso de 0 a 2 AgNORs este fue el (7%) y encontramos un caso de 
9 a 11 AgNORs con un porcentaje del (7%). 

En la grafica 1 se muestran los porcentajes obtenidos en liguen plano de 
acuerdo a la cantidad de puntos nucleolares. 

GRARICA 2 

PORCENTAJE DE AgNORS EN LIQUEN PLANO 

Ooa2 AGNORS O3a5 AgNORs 
O6a8AgNORs 09a11AgNORs 
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De acuerdo a la cuantificacion de AgNORs en 14 casos (100%) de 

carcinoma epidermoide, 6 casos tuvieron de 6 a 8 puntos nucleolares (43%), 5 
casos de 3 a 5 puntos nucleolares (36%), 3 casos de 9 a 11 puntos nucleolares 
(21%). 

En la grafica 2 se muestra en porcentaje la cantidad de puntos nucleolares 
obtenida en carcinoma epidermoide. 

GRAPICA 2 

M0Oa2AgNORs (13a5AgNORs 

O6a8AgNORs 09a11AgNORs 

0% 
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ESTA TESIS NO DEBE 
SALA DE LA BIBLIOTECA 

Al aplicar a nuestros resultados el coeficiente de correlacién de Spearman 
obtuvimos los siguientes datos, tabla 6 

Se aplico la siguiente formula: r’=1-6¢ 5D’) 
n(n’-1) 

TABLA 6 

ane 

PROBS SOR 

B.S, ROS Ss Fy. 3 & 2 
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+ 98 ILS 198 % 3 @ © 
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fs & & f 
{e253 GA iy & 
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1S (@) TE Oe) {4 io @ 

ne a) ® 

qs qs Y ¢ 

Hise hes fe iy a 

*E] estudio tiene un margen de error del 10% 
patXl— 8 —) 1873 r°=0.997812 

14(147-1) 27743 

Por los resultados obtenidos al analizar estadisticamente aplicando el 
coeficiente de correlaci6n de Spearman tuvimos un nivel de confiabilidad de 
p=>.01, el resultado fue que ambas variables; y la cuantificacién de los 
Organizadores Nucleolares, se correlacionan de manera positiva es decir 
cuando una aumenta o disminuye en la otra sucede lo mismo. 

A mayor numero de AgNORs en cualquiera de las lesiones mayor grado 
de malignidad, a menor numero de AgNORs menor grado de malignidad. 
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DISCUSION 

El conteo de AgNORs refleja la actividad celular y/o el grado de 

transformacién maligna,?"los parametros convencionales del conteo de 
AgNORs se basan en el tamafio, forma y distribucién de ellos,” observando 

diferencias significativas entre lesiones benignas y malignas asi como una 

correlacién entre el grado del tumor y el prondstico™. 

Xin Xie y colaboradores** mencionan que en su estudio con epitelio normal 

se encontraron de 1 a 2 AgNORs, contrario al carcinoma epidermoide el cual 

presenté mas de 4 AgNORs 

Cabrini y cols. En 1992* cuantificaron el nimero de AgNORs en mucosa 

normal, papiloma y carcinoma epidermoide sus resultados fueron un 
promedio de 2.95, 4.53 y 8.04 AgNORs respectivamente mencionando que sus 

resultados indican un cambio en el patron de los NORs en los papilomas y 

carcinoma epidermoide respectivamente. 

Warakulasuriya y cols.** compararon AgNORs en queratosis, displasia 

epitelial, candida con displasia y carcinoma epidermoide encontrando en !a 

queratosis 4.51 AgNORs, en la displasia 5.61, en candida 5.67 y en carcinoma 

8.37 AgNORs. 

Amanda Shwint y cols.“encontraron dentro de la cuantificacidn de los 

AgNORs un promedio de 2.95 AgNORs en mucosa normal, 4.81 en epitelio 

adyacente y 6.56 en carcinoma epidermoide. 
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Al comparar los resultados mencionados con los obtenidos en esta tésis 

encontramos que el promedio de AgNORs en carcinoma fue de 6.85 y en 

liquen de 6.80 estos son muy parecidos a los encontrados en carcinoma por 

Amanda 4.81 AgNORs, sin embargo la etiologia del liguen y el carcinoma son 

completamente diferentes. En este estudio se intento comparar lesiones de 

etiologias diferentes; no se tomo tejido adyacente a las lesiones ni tampoco 

tejido sano por que el estudio fue de tipo retrospectivo. 

Warnakulasuriya comparo AgNORs en 4 lesiones de etiologia 

completamente diferente al igual que esta tésis encontrando en queratosis 

4. 51AgNORs, en displasia 5.61 en candida 5.67 y en carcinoma 8.37 AgNORs 
en comparacién con los nuestros donde se encontraron 6.85 AgNORs en 

carcinoma y 6.80 en liguen. La cantidad de AgNORs reportada en carcinoma 
por Warnakulasuriya es mayor, a los resultados obtenidos en este trabajo. Al 

igual que nosotros el comparo lesiones de etiologia diferente, lo cual puede ser 

un factor importante para valorar los resultados. 

Al comparar la cantidad de AgNORs encontrados en liquen y carcinoma 

podemos decir que aunque las dos lesiones son de etiologia dieferente, quiza el 

que el liguen pueda ser de tipo inmune influya en las células del epitelio y haya 
una gran actividad celular y esto de como resultado un aumento en la cantidad 

de AgNORs. 

Por los resultados obtenidos podemos decir que encontramos diferencias 

significativas entre los AgNORs observados en carcinoma epidermoide y 

liguen plano ya que en el primero se observaron; mas grandes o gruesos, mas 

juntos, mas tefiidos y mayor cantidad de ellos. En comparacién de los 

encontrados en liguen donde se vieron mas pequefios, delgados, mas dispersos, 

mas claros con respecto a su tincién y con una cantidad de ellos parecida al 

carcinoma ademas es importante que se tome en cuenta la morfologia de los 

AgNORs en todos los estudios que se han realizado ya que esta varia de 

acuerdo al tipo de lesion. 
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Al hacer una comparacion de los resultados que se obtuvieron entre el 
carcinoma y el liquen encontramos que el promedio de AgNORs para el 
carcinoma fue de 6.85 Sd + 2.2442 y para el liguen fue el promedio de 
AgNORs de 6.80 Sd + 2.1307, lo cual al analizar estadisticamente aplicando el 
coeficiente de correlacién de Spearman tuvimos un nivel de confiabilidad de 
p=>.01 por lo que el resultado fue que ambas variables y la cuantificacién de 
los Organizadores Nucleolares, se correlacionan de manera positiva es decir 
cuando una aumenta o disminuye en la otra sucede lo mismo. 
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CONCLUSIONES 

*De acuerdo con los resultados encontramos que; en el figuen plano existe un 
numero incrementado de NORs semejante al de carcinoma epidermoide. 

*La tincién de plata coloidal puede servir como marcador de proliferacién 
celular en una lesién. 

*Para poder establecer que la tincién de plata coloidal puede servir como una 
tincién de rutina es necesario que se unifique la técnica de tincién. 

*Por la cantidad de NORs encontrados en liquen plano en comparacion con el 

carcinoma epidermoide  podriamos decir que las lesiones de liquen 

estudiadas presentan un patron nucleolar indicativo de una gran actividad 
celular especificamente proliferacién. 

*De acuerdo al andlisis estadistico concluimos que; en ambas lesiones a mayor 

numero de AgNORs mayor grado de malignidad y viceversa. 

*Para poder generalizar y decir que todas las lesiones de liguen plano van a 
tener tendencia a la malignizarse basandose en los resultados obtenidos es 
importante que se realicen estudios con diguen pero de tipo prospectivo para 
tener un seguimiento del paciente y la evolucién de la lesién. 
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