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RESUMEN

La cavidad bucal es una estructura con un tejido altamente vulnerable a cambios y
alteraciones, no solo por factores biologicos, propios del ser humano, sino también
por factores externos que modifican la organizacion y morfologia. Clinicamente, en
una consulta, los odont6logos son capaces de observar tejidos, a través del examen
clinico detallado, sin embargo, los cambios a nivel celular no necesariamente se
evidencian clinicamente, y de alli la importancia de usar protocolos que ayuden al
diagnostico temprano de células potencialmente malignas como el azul de toluidina 'y
la citologia bucal Objetivo: Determinar la frecuencia de cambios citoldgicos
potencialmente malignos en pacientes con mucosa bucal clinicamente sana en el
ambulatorio El Llano del estado Mérida. Metodologia: EIl alcance de investigacion
fue descriptivo y el disefio observacional, descriptivo de corte transversal. La
poblacion estuvo representada por 80 pacientes adultos sanos que acudieron a
consulta odontoldgica, durante el periodo de Mayo a Agosto del afio 2018, con
mucosa bucal clinicamente sana. Resultados: El 11% de la poblacion presenté signos
de reaccion inflamatoria, entre ellos un caso present6 displasia. Conclusion: No se
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre los cambios citologicos y
los factores de riesgos estudiados.

Palabras Clave: citologia exfoliativa, azul de toluidina, mucosa bucal, lesiones

premalignas, cancer bucal.



INTRODUCCION

La cavidad bucal es una estructura con un tejido altamente vulnerable a cambios
y alteraciones, no solo por factores bioldgicos, propios del ser humano, sino también
por factores externos que modifican la organizacion y morfologia celular. Dentro de
los factores de riesgo podemos nombrar: la edad, personas adultas tienen mayor
riesgo de tener cambios en su mucosa; la alimentacién, alimentos muy calientes y/o
picantes; protesis y aparatologia bucal, ya que generan un trauma constante sobre la
mucosa; la procedencia de las personas, ciertas caracteristicas ambientales de la zona
pueden generar cambios en la mucosa bucal; consumo de alcohol; habitos tabaquicos
entre otros.

Por ello, conviene sefialar que la célula es la unidad morfolégica y funcional
fundamental de todo ser vivo, cualquier transformacion, en ella, implica un cambio en
el tejido que conforma. De alli la importancia de tomar especial atencion a su
desarrollo y comportamiento. Clinicamente, en una consulta, los odont6logos son
capaces de observar tejidos, y segun sus caracteristicas macroscopicas generar un
criterio de normalidad o patologia. Para el diagnostico existen varias técnicas de
exploracién clinica que pueden ser usadas por el odontélogo en el sillén dental:
exploracion clinica estructurada, la cual implica una serie de pasos secuenciales para
examinar la cavidad bucal, que puede ser 0 no asistida por sistemas de deteccion de
luz que ayudara a una mejor observacion de las estructuras. Sin embargo, un cambio
temprano a nivel citoldgico, inicialmente, pudiese no mostrar caracteristica
macroscopicamente detectable.

Existen protocolos para aumentar la proyeccion macroscopica de alteraciones
celulares en el examen clinico como las coloraciones. El azul de toluidina es una
coloracion acidofilica que actia de manera hipercaptante sobre los ndcleos celulares
con alto contenido de ADN, por lo que una coloracién positiva seria indicativa de una
posible alteracion celular. Asi mismo, en relacion con la evaluacién de cavidad bucal
aun mas detallada tenemos el uso de la citologia bucal, la mas usada es la exfoliativa,
la cual, consiste en un estudio e interpretacion de las células que se descaman en la

mucosa bucal a través de una técnica de arrastre con el uso de instrumentos como el
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cepillo especial para citologia, llamado citobrush. La citologia exfoliativa es un
método sencillo, indoloro, econémico y aporta informacién util para el clinico. Queda
claro que la biopsia también es utilizada para el examen celular pero su indicacion es
para lesiones sospechosas presentes en mucosa, que ameriten un examen Mas
profundo.

El diagnostico temprano y oportuno de lesiones en cavidad bucal no es solo
responsabilidad del especialista en el area, también lo es del odont6logo general,
quien tiene fécil acceso visual a las estructuras blandas de la cavidad bucal. No
obstante, aun teniendo las herramientas necesarias, la mayoria son excluidas de la
consulta clinica de rutina, lo cual trae como consecuencia que muchas lesiones
premalignas y malignas sean diagnosticadas ya en estadios avanzados. De alli surge
la necesidad de concientizar y fomentar el uso de métodos para el diagnéstico precoz,
por parte del odont6logo general.

Por esta razon, se realiza la presente investigacion con la finalidad de destacar la
importancia del uso de protocolos y métodos de diagndstico en conjunto: examen
clinico, tincion con azul de toluidina y uso de citologia exfoliativa, en mucosa bucal
clinicamente sana, como métodos de deteccion temprana de cambios citoldgicos
potencialmente malignos, asi como también para relacionarlo con los factores de
riesgo relacionados con el paciente. De esta manera aportar conocimiento a la
comunidad odontoldgica para que se promueva su uso en la consulta odontoldgica de
rutina.

Debido a la importancia de lo planteado se desarrolla este trabajo de
investigacion que se presenta en cuatro capitulos. El capitulo | corresponde al
planteamiento del problema, objetivo general de la investigacion, objetivos
especificos y la justificacion de la misma. El capitulo Il hace referencia a los
antecedentes de la investigacion y las bases tedricas conceptuales que sustentan la
investigacion. El capitulo 11 donde se describe la metodologia de la investigacion, el
tipo y disefio del estudio, sistema de variables, técnica e instrumento de recoleccion

de datos, los aspectos bioéticos, el analisis de los resultados. El capitulo IV describe



los resultados, discusion con otros autores, conclusiones y referencias bibliograficas

consultadas.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucosa bucal clinicamente saludable es aquella que conserva las
caracteristicas propias de cada region (revestimiento, especializada, masticatoria) con
buena humedad y en ausencia de lesiones primarias y/o secundarias!. La mucosa
bucal con alteraciones celulares puede estar dada por diversos factores como son
edad, género?, etnia®, tabaco*® consumo de alcohol, y consumo de ciertos alimentos
(caliente y picante)® 4,

Se ha demostrado la presencia de alteraciones celulares mediante microscopio en
mucosa clinicamente sana'®*®. Toda patologia comienza a nivel celular presentando
cambios morfoldgicos o funcionales!’. Por ello, es importante tener en cuenta un
examen clinico de rutina para la deteccion del cancer o alguna condicion precursora
de céancer, requiere asesoria y educacion a los pacientes sobre los factores de riesgo
asociados a la aparicion de la enfermedad®®. Los motivos por los cuales se retrasa el
diagnostico de los pacientes con neoplasias en cavidad oral son diversos, algunos
atribuibles al paciente como una inadecuada cultura de prevencién y revisiones
periodicas aunado a factores socioecondémicos. Otros atribuibles a los servicios de
salud, y finalmente factores asociados con el clinico, estos se deben basicamente a no
realizar un examen completo y minucioso de cavidad bucal, a un indice bajo de
sospecha o falta de experticia y conocimiento®®. Entre el 30 y el 50% de los canceres
se pueden evitar si son detectados a tiempo y si se tratan adecuadamente, las
posibilidades de recuperacion para muchos tipos de cancer son excelentes?®2L,

El cancer oral es la neoplasia maligna mas frecuente en la region de cabeza y
cuello, siendo la mayoria carcinomas de células escamosas®. Una parte significativa
de los carcinomas orales de celulas escamosas se desarrollan a partir de lesiones

potencialmente malignizables. Entre ellas podemos nombrar a la leucoplasia???324,
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eritroplasia®, estomatitis nicotinica, fibrosis submucosa, queilitis actinica, lupus
eritematoso y liquen plano®. Asi también, otra parte de ellos surge a partir de mucosa
clinicamente normal?® en donde se desarrolla a partir de signos microscépicos que
tienen una connotacion premaligna como la displasia oral epitelial®, y/o
transformacion del tipo de queratinizacion del epitelio?’.

En un reporte realizado a nivel mundial, se estim6 que la incidencia del cancer
oral para el 2018 para el género masculino era de un 5.8% y para el género femenino
era de un 2.3 %, ubicandose en la posicion 15ta con respecto a los canceres del
cuerpo humano®. Otro reporte realizado en Estados Unidos mostré que por cada
100.000 habitantes, se habian presentado 12 casos de cancer oral?®. En Colombia en
el Instituto Nacional de Cancerologia se presentan anualmente entre 100 y 120
nuevos casos de cancer oral*®'4, Finalmente, En Venezuela segln datos del 2012 se
registraron 608 casos de cancer a nivel de lengua, cavidad bucal, orofaringe y labio®.

Todos estos aspectos nos indican la importancia que tiene el descubrir y
desarrollar nuevos métodos diagnosticos tempranos, asi como mejorar los ya
conocidos y buscar también dianas terapéuticas para la enfermedad neoplasica oral.
Es importante que las metodologias sean sencillas, poco cruentas y fiables, y que nos
permitan realizar un diagnostico y seguimiento satisfactorios en los pacientes con
lesiones potencialmente malignas y cancerosas orales®'”*, En lo que respecta, se han
introducido varios métodos para ayudar en la deteccion de cambios tempranos de la
mucosa oral. Entre ellos los que se utilizan para la evaluacion clinica a nivel
macroscdpica: tincion con azul de toluidina'!43?, sistemas de deteccion a través de
luz blanca®, incandescente®, fluorescente, multi-espectral con tres longitudes de
onda de color distintas (blanco, violeta, &mbar)®*; para evaluacion a nivel celular:
evaluacion del ADN celular®, la citologia en base liquida y la citologia
exfoliativall:36-40,

El azul de toluidina® es un colorante aciddfilico y metacromatico que pertenece
al grupo de las tiacidas. Su caracteristica principal es que tifie selectivamente
componentes acidos de los tejidos, tales como sulfatos y radicales fosfatos

incorporados en el ADN y ARN de las células. Por ello, se utiliza para hacer tinciones
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nucleares "in vivo" basado en que las células displasicas y anaplésicas contienen
cuantitativamente mayor cantidad de acidos nucleicos y por tanto retienen la tincién.
La tincion del tejido vital ha sido identificada como un complemento para el
reconocimiento precoz de las lesiones malignas, asi como para ayudar a seleccionar y
delimitar los limites de las biopsias®. La sensibilidad de la prueba es alta y como
inconvenientes se han sefialado los falsos positivos que puede generar®!. Por otro lado
ha sido sefialado que el azul de toluidina manejado por expertos y especialistas en el
area detectan no sélo la totalidad de las displasias de alto grado, sino también
displasias minimas o nulas con atributos clinicos y moleculares de alto riesgo*?.

La citologia exfoliativa oral es uno de los métodos de deteccidon precoz con
mayor indice de sensibilidad y especificidad segln una revision en Cochrane®. Este
medio diagndstico estudia e interpreta los caracteres de las células que se descaman,
natural o artificialmente, de la mucosa oral’’!844 Revela alteraciones morfo-
fisiologicas en las células epiteliales, tales como cambios en el tamafio nuclear y
aspecto sucio del preparado, los cuales ayudan a un diagnostico presuntivo?. Es
considerado un método para detectar lesiones malignas y premalignas®. La falta de
éxito de esta prueba tiene que ver con falta de conocimiento® con respecto a la
prueba.

El diagnostico citologico no debe considerarse como definitivo, en la mayoria de
los casos indica determinada patologia, la cual debera ser comprobada
histoldgicamente a través de un método invasivo como la biopsia***’. La citologia no
pretende competir con la histopatologia (toma de biopsias), que en definitiva arrojara
el diagndstico de certeza®®; por el contrario ambas técnicas se complementan®34449,

En el mismo orden de ideas, el uso de la citologia exfoliativa como método de
diagnostico en tejido bucal con algin signo clinico ha sido ampliamente estudiado
para determinar lesiones premalignas*”°%°! y malignas!®3437:38:4345525354 ‘también se
consiguieron estudios que utilizan la citologia exfoliativa como método comparativo
entre pacientes sanos y pacientes con condicion de inmunosupresion®, y con fibrosis

submucosa®®.



Asi mismo se han realizado investigaciones donde a partir de citologia
exfoliativa se han detectado cambios citoldégicos en mucosa clinicamente sana de
fumadores y no fumadores con el fin de evaluar efectividad de la técnica®, utilizando
citobrush para la toma de muestra de calidad®®, y realizado en conjunto la tincion con
azul de toluidina que mejora las caracteristicas celulares a evaluar en el examen®’.

Es oportuno destacar que en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los
Andes, Mérida- Venezuela, se realiz6 un estudio para

sin evidencia clinica con la toma de muestra a 59 pacientes que acudieron a la
clinica integral del adulto de abril a mayo de 2007 mostrando cambios celulares en
37.7% de los casos™®.

Sin embargo, no se han encontrado estudios epidemioldgicos que demuestren la
frecuencia de cambios celulares de pacientes con mucosa bucal clinicamente sana en
el estado Mérida-Venezuela, siendo el ambulatorio El Llano uno de los mas grandes
del municipio Libertador, en el estado Mérida, surge la siguiente interrogante ¢Cual
es la frecuencia de los cambios celulares en la cavidad bucal de pacientes con mucosa
clinicamente sana que asisten a consulta odontologica en ElI Ambulatorio EI Llano

Meérida - Venezuela.

1.1 Objetivos de la investigacion
1.1.1 Objetivo general
e Determinar la frecuencia de cambios citologicos potencialmente malignos en
pacientes con mucosa bucal clinicamente sana en el ambulatorio el Llano del
Estado Mérida — VVenezuela.
1.1.2 Objetivos especificos
e ldentificar los hallazgos citoldgicos de las muestras de mucosa bucal
clinicamente sana de los pacientes.
e Establecer la frecuencia de los cambios citolégicos potencialmente malignos

con respecto a los factores de riesgo.



e Relacionar la frecuencia de consumo de los factores de riesgos asociados a

los cambios citologicos potencialmente malignos.

1.2 Justificacion

La cavidad bucal es una zona de facil exploracion clinica®, por lo que no se
justifican diagndsticos en estadios avanzados, de cancer bucal. Si bien, existe una
progresion en los cambios microscopicos antes que puedan evidenciarse cambios
macroscopicos en los tejidos bucales®”°, el diagndstico de lesiones potencialmente
malignizables y cancer oral es tarea del odontdlogo'**4. Por esto, el manejo de las
técnicas de diagnostico precoz se hace indispensable para su apoyo, en este caso la
combinacién de técnicas y protocolos como la exploracidn clinica, tincién de azul de
toluidina y toma de muestra citolégica. Un estudio epidemioldgico, realizado en
Parana-Brasil®® con pacientes ancianos, reconoce la importancia de la exploracion
clinica activa, como método de diagnostico precoz, que reafirma la importancia de
estos métodos basicos. Asi mismo, a pesar de algunas discrepancias prevalece el uso
de protocolo de enjuagues con azul de toluidina como colorante para diagnéstico de
displasias y anaplasias, con altos indices de sensibilidad y valor predictivo negativo
para el diagnostico de dichas alteraciones célulares*':62,

Por otra parte, segin un estudio realizado en la ciudad de Goaias-Brasil®?, se
Ilegd a la conclusion de que los odont6logos tenian poco conocimiento de la citologia
exfoliativa realizada en cavidad bucal como técnica de diagnostico presuntivo.
Aunado a esto, otro estudio®’ de similar caracteristica concluyeron que la citologia
exfoliativa es una técnica poco usada por los profesores de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de los Andes, Mérida - Venezuela; lo que seria
indicativo que la formacién de los estudiantes en el uso de la misma sera similar. De
alli la importancia de realizar un estudio epidemioldgico aplicando la combinacion de
técnicas para diagnostico precoz en uno de los ambulatorios con mayor afluencia de
pacientes a nivel de consulta odontolégica del estado Mérida, para determinar la
frecuencia de los cambios citoldgicos potencialmente malignos en pacientes con

mucosa bucal clinicamente sana, y asi resaltar la importancia de implementar el
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examen clinico, protocolo de azul de toluidina y el uso de citologia exfoliativa bucal
como métodos de despistaje de cambios tempranos en el tejido bucal, y que en un
futuro este trabajo sirva como punto de partida para estandarizar un protocolo de

diagndstico precoz en la consulta odontoldgica diaria.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En este estudio se consideran los aspectos tedricos fundamentales que guardan
relacion con la siguiente investigacion. A continuacion, se citan algunas
investigaciones en orden tematico y cronoldgico ascendente, iniciando con estudios
con la metodologia de referencia para nuestra investigacion, seguido de estudios
epidemiologicos de cambios citologicos en pacientes con mucosa clinicamente sana,
luego investigaciones que estudian los cambios citolégicos en mucosa clinicamente
sana, seguidamente estudios donde la mucosa sana representa un grupo-control en el
experimento, posteriormente estudios donde la mucosa es expuesta a algin agente
etioldgico de cambios citoldgicos y finalmente el uso de otros medios diagnosticos de
lesiones potencialmente malignas de la mucosa bucal.

La revision de la literatura reportada ha permitido deducir que los protocolos
para la toma de muestras citologicas en pacientes con mucosa sana no estan
estandarizados, sin embargo, las metodologias descritas en este capitulo mostraron
efectividad y congruencia en contraposicion con las limitaciones mostradas por otros

autores, por lo que en la presente investigacion se tomara en cuenta estos parametros:

Komali et al.®® realizaron un estudio experimental, en el 2012, con la finalidad de
evaluar los cambios citolégicos en fumadores y no fumadores antes y después de la
aplicacion de azul de toluidina. Para la investigacion tomaron una muestra de 50
individuos, 25 en cada grupo; como criterios de inclusién tomaron en cuenta
individuos sistémicamente sanos con mucosa bucal clinicamente sana. Primero se les

indicaba a las personas enjuagarse la boca con agua, posteriormente se tomaron dos
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muestras de raspado de mucosa bucal de cada individuo con citobrush: una antes de
aplicar el protocolo de tincion con azul de toluidina y otra luego del protocolo, que
consistia en enjuagar la boca con acido acetico el 1% por 30 segundos, posterior
enjuague de azul de toluidina al 1% por 30 segundos y por Gltimo repetir el enjuague
de &cido acético en la zona. Para el estudio microscopico de la muestra utilizaron
tincion de Papanicolau. Fueron observadas 100 células por portaobjetos. Las
caracteristicas citologicas fueron evaluadas y calculadas estadisticamente mediante la
prueba de Mann Whitney. El uso de &cido acético al 1% como parte del protocolo de
tincion con azul de toluidina aumenta la claridad de los frotis citologicos. El azul de
toluidina mejoré las caracteristicas de tincién de los componentes de la tincién de
Papanicolau en términos de especificidad (delineacion del sitio clinico) y sensibilidad
(mejor calidad del frotis y de las caracteristicas celulares). Sin embargo, detectaron
resultados dudosos en la observacion de células queratinizadas y de aglomeracién
celular. La comparacién de los cambios citomorfoldgicos en los grupos de fumadores
y no fumadores revel6  pleomorfismo  celular, aglomeraciones aumentadas,
micronucleos, binucleacién de células y queratinizacion en los frotis de los
fumadores. Estos autores concluyeron que el uso de azul de toluidina mejora la
evaluacion de frotis citologicos con tincion de Papanicolau. El tabaquismo produce
alteraciones celulares en la mucosa bucal clinicamente normal que se muestra en la
citologia exfoliativa y los resultados de los cambios celulares en estos frotis de los
fumadores pueden utilizarse como método de diagnostico precoz y como una
herramienta educativa en el asesoramiento para dejar de fumar.

Sharbatdaran et al.>” realizaron un estudio en Iran, en el 2017, con la finalidad de
aumentar la precision del método de la citologia exfoliativa oral en la evaluacion de
las caracteristicas displasicas usando azul de toluidina. Para la investigacion
trabajaron con 60 pacientes masculinos fumadores y no fumadores con mucosa
clinicamente sana, a quienes les tomaron 2 muestras. Para la primera muestra, el
protocolo consistio en pedirle a los pacientes enjuagarse la boca con agua, y
posteriormente se tomo la muestra con un citobrush por los bordes de la lengua, por

ser la zona de mayor incidencia de carcinoma espinocelular. Luego, con una torunda
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con &cido aceético al 1% secaron la zona, aplicaron azul de toluidina al 1% y repetian
la aplicacion del acido acético para finalmente tomar la segunda muestra. Evaluaron y
compararon ambos frotis bajo un microscopio de luz con 400x tomando en cuenta
factores como: la agrupacion celular, escamas de queratina, micronucleacion, relacion
ndcleo-citoplasma, binucleacion, pleomorfismo nuclear, pleomorfismo celular, atipia
celular y presencia de bacterias. Observaron que ante el uso de azul de toluidina hay
una mejora en cuanto a la disminucion de la cantidad de agrupacién celular lo cual
muchas veces impide un diagndéstico certero. Concluyeron que el azul de toluidina
mejora las caracteristicas celulares, nucleares, y estructurales de los frotis citoldgicos

y recomienda la combinacion del azul de toluidina y la citologia exfoliativa.

Epidemiologicamente hay pocos estudios realizados con citologia exfoliativa de
mucosa bucal clinicamente sana, entre ellos:

En el afio 2016, Moreno y Vicufia® realizaron un estudio, en la Universidad
Andrés Bello de Chile, con la finalidad de determinar la frecuencia del polimorfismo
del gen GSTML1, biomarcador genético de susceptibilidad en cancer oral, en mucosa
lingual normal en personas mayores de 40 afios mediante la técnica de citologia
exfoliativa. La muestra fue tomada con un hisopo en la zona de los bordes laterales de
la lengua de 90 pacientes: 60 mujeres y 30 hombres, depositada en tubos para
centrifuga tipo falcon, luego procesada para la extraccion y amplificacion del ADN.
Obtuvieron que el polimorfismo del gen GSTM1 fue encontrado en 29 pacientes,
correspondiendo al 32,22% de la muestra. De la misma manera, la presencia del
polimorfismo GSTM1 no se asocié a ninguno de los factores que se incluyeron en el
estudio (tales como género, edad, habito tabaquico, consumo de alcohol ni a los
antecedentes de cancer en la familia). Esto se explica debido a que el polimorfismo se
ha encontrado fuertemente ligado a la etnia de los individuos, siendo mas frecuente
en asiaticos, africanos e indios, y que en Chile la poblacion es considerada altamente
mestiza, por lo que la presencia del polimorfismo del gen GSTML1 podria variar al

considerar diferentes zonas geogréaficas del pais.
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En esta direccion, hay estudios realizados donde utilizan la citologia en mucosa
clinicamente sana como objeto de estudio:

En el 2003, Da Silva® realiz6 un estudio en la Universidad Federal de Rio
Grande del Sur Brasil, en el cual evalud la asociacion entre condiciones de salud
bucal, factores de comportamiento sociodemogréaficos y el patron citopatologico de
mucosa bucal normal en hombres adultos. Para esto, los investigadores seleccionaron
a 117 hombres mayores de 25 afios que asistieran al area de triaje de la Universidad.
La muestra fue tomada, en cada paciente, en borde de lengua y en piso de boca,
posteriormente se analizaron las células de manera cualitativa segun criterios
estandarizados por la Universidad Nacional de Brasilia. El estudio concluy6 que el
consumo de alcohol puede generar comportamiento alterado de las células,
aceleracion en la descamacion y queratinizacion, asi como aumento significativo de
las células intermedias. Mientras que, los pacientes portadores de prétesis removibles
mostraron una disminucion en el nimero de células descamadas anucleadas.

En el 2004, Orellana et al.*® realizaron un estudio en la Universidad de Chile en
pacientes con mucosa bucal clinicamente sana, con el proposito de evaluar la
profundidad de muestras citoldgicas obtenidas con cepillo para frotis (citobrush) y
comparar el grado de queratinizacion y la actividad nucleolar en pacientes fumadores
y no fumadores, se tomaron tres muestras en el borde de la lengua utilizando espatula
de madera y citobrush. Para el estudio los investigadores seleccionaron a 30 pacientes
fumadores que tuvieran como condicién consumir mas de 10 cigarrillos al dia por un
minimo de 10 afios, que no bebieran alcohol, ni usaran enjuagues con alcohol en
forma diaria; asi mismo como grupo control seleccionaron 30 pacientes no fumadores
con caracteristicas similares, dos muestras fueron tomadas con citobrush, una tefiida
con Papanicolau y la otra con tincion AgNORs, la tercera muestra fue tomada con la
espatula de madera y tefiida con Papanicolau. Los frotis fueron observados en un
microscopio Nikon Microphot-FXA, utilizando un aumento 1000x y aceite de
inmersion. En las muestras con espatula de madera se obtuvo un mayor porcentaje de
células epiteliales superficiales anucleadas y con el citobrush se obtuvieron celulas

mas profundas (tipo intermedias). Los individuos fumadores presentaron un mayor
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porcentaje de células superficiales anucleadas con ambas técnicas, la diferencia fue
estadisticamente significativa con la técnica citobrush. EI promedio de AGNORs en
las células nucleadas fue mayor en los individuos fumadores que en los no
fumadores. Sus resultados expresan que en la mucosa oral del borde de lengua
clinicamente normal el consumo de tabaco produce alteraciones celulares
evidenciadas en la citologia exfoliativa. Ademas, concluyeron que el citobrush
permite obtener células de estratos mas profundos, y sugieren que el andlisis de
AgNORs puede ser un método auxiliar para monitorear individuos en grupos de
riesgo para la prevencion del cancer oral.

Salazar et al.! realizaron un estudio el afio 2005, con el propdsito de determinar
mediante examenes citoldgicos la presencia de hifas y/o pseudohifas de candida y
mediante cultivos la presencia de unidades formadoras de colonias en sujetos adultos
con mucosa oral clinicamente saludable y relacionar los resultados con factores
predisponentes. En la investigacion examinaron 120 sujetos adultos entre 20 y 59
afios que acudieron-al servicio de diagnéstico de la Clinica Estomatoldgica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, y que aceptaron voluntariamente participar
en el estudio. Para el estudio se tomaron muestras de las zonas de lengua, paladar
duro y carrillo con un hisopo estéril; el cual se extendié en una ldmina portaobjetos,
se rotulé y coloco en alcohol isopropilico al 95% para su respectiva fijacion y
posterior tincion en coloracion PAS (reactivo de Peryddico Acido Schiff). Con otro
hisopo estéril se procedio a realizar otros frotis y se colocaron en un tubo de ensayo,
completamente hermético y estéril, conteniendo éste 1,8 ml de agua destilada como
vehiculo para su posterior cultivo. Las muestras fueron estudiadas al microscopio
oOptico con aumentos de 10X y 40X. Los resultados fueron llevados a la ficha como
positivo (+) cuando estaban presentes las hifas y/o pseudohifas de candida y negativo
(-) en ausencia. Previamente, para confirmar la presencia de hifas y/o pseudohifas y
determinar la cantidad de muestra a cultivarse realizaron la prueba de KOH, la cual
definié como positivo (+) cuando hubo presencia de levaduras, blastosporas, hifas y/o
pseudohifas. Se determind la especie de Candida mediante la prueba del tubo

germinativo: tubo germinativo positivo es C. albicans y en ausencia se considerd
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Candida spp. También se observd el crecimiento de las colonias de la candida en
medio agar Sabouraud, como formaciones redondeadas de color crema, consistencia
pastosa y textura lisa o rugosa y luego se realizo el recuento de UFC,
contabilizandose cada una de ellas; de los 120 sujetos examinados encontraron para el
grupo etario de 20 a 29 afios de edad, que seis (5%) sujetos desarrollaron hifas y/o
pseudohifas de candida, mientras que 114 (95%) no desarrollaron (p>0,05), de igual
forma no se encontrd relacion entre la presencia de candida con respecto a la edad,
género, uso de medicamentos, indice de higiene oral, especie de candida, mientras
que si se encontro relacion entre la presencia de hifas y/o pseudohifas de candida y el
uso de protesis dental, xerostomia y UFC/ml, hallandose relacion estadistica
altamente significativa (p<0.01). Concluyeron, que puede existir la presencia de hifas
y/o pseudohifas de candida en sujetos adultos con mucosa oral clinicamente saludable
sin evidencia clinica de infeccion candidiasica.

Posso et al.®® realizaron un estudio, en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela en el afio 2008, de tipo descriptivo-
transversal para estudiar la citologia bucal como técnica de diagnostico en la
deteccion de lesiones bucales sin evidencia clinica; realizaron toma de muestra por
raspado en los carrillos y fondo de surco vestibular con espatula de Ayres a 59
pacientes que asistieron a la clinica de estomatologia y a la Clinica Integral del
adulto I11. Las muestras fueron fijadas y seguidamente coloreadas con la tincion de
Papanicolau, se efectuo el analisis diagnostico de los extendidos que a pesar de ser
tomados en mucosa clinicamente sana se detectaron cambios celulares representados
por un 37.3% indicando que la citologia bucal sirvi6 como método de despistaje y
ayuda para prevenir la aparicion futura de lesiones clinicas en los pacientes, ademas
consiguieron algunas alteraciones en pacientes consumidores de alcohol aunque el
resultado no fue estadisticamente significativo. Concluyeron que la citologia bucal es
una técnica sencilla, de gran aceptacion por los pacientes y aplicable a grandes masas.

De Guglielmo et al.?* realizaron un estudio transversal, donde se evaluaron
pacientes con infeccion genital por VPH, diagnosticadas en el Servicio de

Ginecologia de la Maternidad “Concepcion Palacios” Caracas, Venezuela, entre
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enero y noviembre de 2008. El grupo de estudio estuvo compuesto por 60 pacientes
las cuales debian tener diagnéstico sugestivo de infeccion genital por VPH, y no
presentar procesos infecciosos activos en la cavidad bucal, ni con tratamientos
previos de lesiones preexistentes. A las pacientes se les realizé la evaluacion
citologica mediante citologia de la region cervical, segun el sistema de clasificacion
Bethesda. A cada paciente se le tomd una muestra con cytobrush para extracciéon de
ADN y deteccion de VPH mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). lgualmente, en cavidad bucal pasaron un cytobrush sobre las caras interna y
externa de los labios superiores e inferiores, de la region gingival y las caras anterior
y posterior de la lengua, para hacer extendidos sobre una lamina portaobjetos, que
inmediatamente fueron fijados con aerosol. Adicionalmente, se tomé otra muestra de
las mismas caracteristicas que fue colocada en un vial individual con solucion
fisioldgica para extraccion de ADN y deteccion de VPH mediante PCR, ademaés en la
cavidad bucal se tomoO biopsia después de la aplicacion de acido acético al 5%
durante 3 minutos y evaluacion con magnificacion aportada por equipos de
colposcopia. En la citologia de la cavidad bucal hubo 3/60 casos (5%) que
presentaron anormalidades en las células epiteliales, de los cuales solo uno fue
positivo en la deteccion de VPH mediante PCR, identificandose los tipos 6 y 16. De
las muestras restantes, 25/60 (41, 67%) no mostraron anormalidades al frotis (12
fueron positivas y 13 negativas en la deteccion del virus) y 32/60 (53,33%)
presentaron cambios celulares benignos (16 fueron positivas y 16 negativas en la
deteccion de VPH); en estos dos grupos se identificaron los tipos virales 6 y 11
(71,43 y 22,85%, respectivamente) y solo un caso resultd no tipificable (2,86%). Al
comparar los resultados de la citologia y la oroscopia con la deteccion molecular de
VPH en cavidad bucal, se obtuvo para la citologia una sensibilidad y especificidad de
3,5 y 93,6%, respectivamente, mientras la colposcopia registr6 una sensibilidad de
27,6% y una especificidad de 74,2%. Los resultados obtenidos sugieren que la
infeccion por VPH en boca y cérvix presenta un comportamiento biologico diferente,
que pudiera incluir diferencias en la capacidad para resolver la infeccion en ambas

regiones anatomicas y el tropismo viral o preferencia del virus por una mucosa
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particular. También resaltan la importancia potencial de la deteccion de VPH en boca
para el control de la infeccion en poblaciones sexualmente activas con infeccion
genital.

Linares et al.® realizaron un estudio en la Facultad de Odontologia de La
Universidad del Zulia en el afio 2015, con el objetivo de determinar a través de
citologia exfoliativa, los cambios citomorfométricos presentes en mucosa bucal de
pacientes trasplantados sometidos a terapia inmunosupresora, los pacientes fueron
divididos en dos grupos conformados por 10 individuos cada uno, entre 26 y 66 afos,
emparejados por grupo etario y sexo. Un grupo de pacientes con antecedentes de
terapia inmunosupresora por trasplante renal pertenecientes al Servicio de Nefrologia
del Hospital Universitario de Maracaibo (HUM) y el otro de individuos sanos,
atendidos en la clinica integral del adulto. Se incluyeron de manera aleatoria en el
estudio, los pacientes de ambos sexos, trasplantados y con indicacién de terapia
inmunosupresora con méas de 3 farmacos por més de 5 afos; excluyéndose a todos
aquellos sujetos que presentaron antecedentes de inmunosupresiéon menor a 5 afios,
consumo de alcohol, tabaco, drogas, condiciones orales inadecuadas, cancer y
radio/quimioterapia, asi como diagnéstico de alguna otra entidad sistémica. A cada
paciente se le realizo citologia exfoliativa de la mucosa del carrillo, utilizando una
espatula de madera estéril, las muestras fueron fijadas con alcohol al 96% (Fix-cell®)
durante 20 min y coloreadas con la técnica del Papanicolau (PAP’s), analizadas en un
microscopio binocular (Plan Acromatric Infinito L-5000, serial 20080445M206), se
seleccionaron quince células de cada lamina, observandose en cada una de éstas la
forma celular, proporcion del area nuclear (AN), area citoplasmatica (AC), la relacion
del area nucleo/citoplasma (AN/AC) y otras atipias celulares. No se encontraron
diferencias entre las muestras de los pacientes trasplantados y los del grupo control.
Solo en 10% de las muestras se observaron células normales con aumento de tamafio,
inflamacion mediada por polimorfonucleares y presencia de Candida spp,
concluyeron que otros estudios con una muestra mayor y métodos computarizados de

analisis celular podrian ser realizados para profundizar estos hallazgos.
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Da Silva et al.®® realizaron un estudio en Brasil, en el 2016, evaluaron la
asociacion entre el estado de salud bucal, los factores sociodemograficos y el
comportamiento del patrén de madurez de la mucosa oral epitelial normal. Para ello,
recogieron muestras del borde de la lengua y ambos lados de piso de boca de 117
hombres sin lesiones evidentes en la cavidad bucal, y sin habitos tabaquicos. Las
muestras se tifieron con el método de Papanicolau y se clasificaron en: células
anucleadas, superficiales con nucleos, células intermedias y parabasales. La
cuantificacion se realizo seleccionando las primeras 100 células en cada portaobjeto.
Las variables sociodemograficas y de comportamiento se obtuvieron de un
cuestionario estructurado. La salud bucal se analizd mediante el examen clinico,
registrando el indice de dientes cariados, faltantes, obturados y el uso de proétesis. Se
aplicaron modelos de regresion lineal multivariable. Los resultados indican que no
hubo diferencias significativas para las variables estudiadas que influyeron en el
patron de maduracion de la mucosa oral excepto para el consumo de alcohol. Hubo
un aumento de las capas superficiales celulares del epitelio con el consumo crénico
de alcohol. Es conveniente utilizar la técnica citopatologica de Papanicolau para
analizar el patron de maduracion de los sujetos expuestos, con una fuerte
recomendacion para aquellos que consumen alcohol, un factor de riesgo para el
cancer oral, en el que se detecta facilmente un cambio en la proporcién de tipos
celulares.

Caciva®® realiz6 un estudio en la Universidad Nacional de Cdrdova, Argentina en
el afio 2.016, para analizar la expresion de los marcadores de malignidad en células
exfoliadas y biopsias de la mucosa bucal en voluntarios consumidores de tabaco,
alcohol y mate. La muestra fue constituida por 80 individuos adultos sanos que
acudieron a la catedra de estomatologia A y B de la Facultad de Odontologia, 41
mujeres y 39 hombres, entre 18-87 afios, se obtuvieron células con citobrush en 3
zonas de la mucosa bucal clinicamente sana, en piso de boca, mucosa yugal y paladar
blando. En caso de presentar lesion la muestra se tomaba del lado contralateral (sano).
Las muestras se colorearon con Papanicolau, fueron observadas en fotomicroscopio

AxioKop2 MOT con software de procesamiento a una magnificacion de 40x.
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Ademas, se evalud la expresion inmunohistoquimica de 6xido nitrico sintasa (NOS2)
y anhidrasa carbonica IX (CA-1X), en pacientes que requerian tratamiento quirdrgico.
Los resultados reflejaron que las personas que consumian tabaco, alcohol y mate
presentaron una reduccién en la relacion nucleo-citoplasma. En las biopsias de
mucosa clinicamente sana mostraron mayor positividad de NOS2 y CA-IX con
diferentes grados de expresion a nivel epitelial, el autor concluyé que los cambios
morfoldgicos observados debido al consumo de tabaco, alcohol y mate en exceso
producen alteraciones que podrian asociarse a cambios tempranos de una
cancerizacion y ademas la presencia de NOS2 y CA-1X nos confirma el dafio celular.
Jindal et al.®® realizaron un estudio en India en 2017, en el cual determinaron y
compararon la alteracién en las células de la mucosa bucal aparentemente normales
bajo el efecto del alcohol y el tabaco mediante la citologia con coloracion de
AgNORS evaluando la organizacion nuclear y microndcleos. El estudio consistio en
un total de 100 sujetos que se dividieron en: cuatro grupos con 25 sujetos con habito
de consumo de alcohol, 25 sujetos consumidores de tabaco, 25 consumidores de
alcohol y tabaco y 25 de grupo control que no consumian alcohol, ni tabaco. Se
tomaron dos frotis de cada sujeto con la ayuda de cepillo citologico. El frotis se fijo
en himedo vy se tifid con AgNOR y la técnica de tincidén con naranja de acridina y se
evalué la region del organizador nucleolar y el recuento de micronicleos,
respectivamente. Se contaron 500 células por campo para anotar los cambios. Los
resultados indican estadistica significativa entre los resultados obtenidos con grupos
de estudio y el grupo control. Los micronucleos presentes en el grupo consumidor
tabaco y el grupo de alcohol y tabaco fueron estadisticamente significativos en
comparacién al grupo control, pero no asi el grupo consumidor de alcohol y el grupo
control. EI consumo de tabaco y alcohol produce alteraciones en células de la mucosa
bucal clinicamente normales, que pueden conducir acumulativamente a cambios
carcinomatosos. El resultado de estos cambios puede ser utilizado como herramienta

educativa para incentivar el abandono de los habitos de consumo de alcohol y tabaco.
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A su vez, resultan oportunos estudios realizados con citologia en mucosa
clinicamente sana como grupo de control:

Singh®? realizo un estudio en India en el afio 2010, con la finalidad de detectar
cancer en fase pre-invasiva mediante el uso de citologia exfoliativa y explorar la
posibilidad de utilizar esta técnica en el diagndstico de otras lesiones orales
consideradas premalignas. La muestra para el estudio fue de 102 pacientes desde julio
2.004 a octubre del 2.005. Realizaron 2 extendidos citolégicos por muestra tomada,
secaron al aire y utilizaron la coloracion rapida de Papanicolau. Los frotis evaluaron
junto con datos clinicos y epidemioldgicos y se clasificaron en grupos de | a IV segln
la clasificacion de Papanicolaou. Resultaron 25 casos normales tomados de personas
con mucosa clinicamente sana, 47 casos de leucoplasia con edad media 47,5 afios,
85% hombres. El frotis muestra las enucleaciones predominantes en un 53%. 6 casos
fueron fibrosis submucosa 66,7% mujeres con edad media de 38,3 afios y, el frotis
revel6 cambios en los nucleos en 66% de los casos. Incluyeron dos casos de
hiperemia mucosa (eritema), un caso de Ulcera traumatica y mucosa bucal granular.
De los veinte casos de malignidad, los hombres (75%) tenian una edad promedio de
46 afnos. Asi mismo, la mejilla y la lengua fueron el sitio comdn con incidencia del
60%. El frotis reveld células inflamatorias en el 100%, células malignas en el 75% de
los casos, ya sea en grupos o solos. En el estudio, el 75% de los casos fueron
positivos para el cancer, el 10% sospechoso de cancer y el 15% restante fueron
negativos para el cancer. Concluyo que la citologia es una herramienta confiable en el
diagnostico de la presencia o ausencia de malignidad en una lesion con alta tasa de
precision. La técnica citoldgica oral es facil de hacer y puede proporcionar la ayuda
del cirujano, donde puede dudar en realizar un procedimiento invasivo, como una
biopsia, 0 desear mas informacion sobre una lesion antes de referirse al paciente.

Jaitley et al.* realizaron un estudio en India en el 2015, para determinar las
caracteristicas citoldgicas observadas en los frotis mucosos de los pacientes con
fibrosis submucosa oral (OSF) y compararlos con los de las caracteristicas de las
células mucosas normales. Este estudio se realizd a través del estudio de citologia

exfoliativa oral (OEC) de 60 personas, 30 casos clinicamente diagnosticados de OSF
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y 30 casos de mucosa clinicamente normal sin ninguna otra enfermedad sistémica. En
ambos casos se tomo la muestra del carrillo derecho de las personas. Observaron que
todos los frotis de la mucosa bucal clinicamente normal mostraron citologia de Clase
I. Las células exfoliadas eran de tamafio y forma normales con intensidad de tincion
normal y caracteristicas nucleares normales. Los 30 casos del grupo de estudio
mostraron caracteristicas sugestivas de cambios citolégicos benignos atipicos
(citologia de Clase I1). En el presente estudio, a pesar del pequefio niUmero de casos,
los rasgos citoldgicos consistentemente observados en todos los casos, fueron
indicativos de un cambio premaligno y enfatizaron un seguimiento regular de los
pacientes. La deteccion temprana de una lesion oral premaligna promete mejorar la
tasa de supervivencia de los pacientes que sufren estas condiciones. Estudios
adicionales llevados a cabo en un grupo de estudio méas grande establecerian el papel
de la citologia exfoliativa oral en la prediccion del potencial premaligno de la fibrosis
submucosa oral. OEC es un complemento de la biopsia en estos casos y hace que la
deteccion del cancer sea facil de manejar, ya que mas nimero de casos se pueden
examinar en menos tiempo.

En el afio 2016, Mukherjee et al.>® realizaron un estudio experimental en la
Universidad Dental de Vananchal, India, con el objetivo de evaluar los cambios
citolégicos y citomorfométricos de las células descamadas de la cavidad bucal de 300
pacientes. A partir de donde se clasificaron 200 pacientes con habitos tabaquicos: un
grupo con mucosa clinicamente sana, como grupo experimental, y otro grupo con
alguna lesién en la mucosa, como grupo control positivo, y finalmente 100 pacientes
sin historial de tabaquismo y con mucosa sana como grupo control. El estudio
consistié en tomar muestras en la mucosa bucal con cytobrush a todos estos pacientes
y procesar las mismas con hematoxilina y eosina para evaluar a través de un
microscopio. En todos los grupos se estudid el area, perimetro y contorno nuclear; el
area, contorno y perimetro de la célula y la relacion ndcleo-citoplasma comparandose
con cada uno de los grupos de estudios. Tuvieron cambios significativos en todos los
grupos. Se destaca la relacion causa-efecto entre el uso del tabaco en variadas formas

y alteraciones cuantitativas celulares y nucleares. De los resultados obtenidos los
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autores concluyeron que la deteccion de cambios tempranos en la mucosa oral
clinicamente normal de los pacientes que consumen tabaco es posible mediante la
citologia bucal. Los autores recomiendan mas estudios con un grupo de estudio mas
amplio y méas pardmetros en la bisqueda de la técnica no invasiva mas confiable para
el diagnostico de cancer y el prondstico post radioterapia.

Kabiraj et al.®’ realizaron un estudio en India en el 2016, en el cual evaluaron las
caracteristicas citomorfologicas de los trastornos potencialmente malignos mas
comunes (leucoplasia, liqguen plano y fibrosis submucosa oral) mediante un
procedimiento simple de citologia para ilustrar su importancia del cribado. El estudio
consistié en tomar muestras a 160 sujetos con edades en 25-50 afios; entre ellos, 40
fueron diagnosticados con leucoplasia oral, 40 con liquen plano oral, 40 con fibrosis
submucosa oral y 40 en el grupo control quienes no tenian habitos, ni estaban
comprometidos sistémicamente. Los frotis preparados se sometieron a tincion de
Papanicolau y se analizaron microscopicamente para la evaluacion de las
caracteristicas citomorfolégicas. Cuando se analizaron microscépicamente, 36 (90%)
de las 40 lesiones leucoplasicas orales mostraron rasgos citolégicos de Clase Il,
mientras que 4 (10%) revelaron rasgos de Clase I. Entre 40 pacientes con liquen
plano oral, 26 (65%) mostraron Clase Il mientras que los 14 restantes (35%)
revelaron caracteristicas de Clase I. En 40 sujetos con fibrosis submucosa oral, 32
(80%) mostraron rasgos de Clase Il, mientras que los otros 8 (20%) mostraron rasgos
de Clase I. Todos los 40 sujetos de control mostraron caracteristicas de Clase I. Por lo
tanto, OEC puede ser ampliamente defendido como una adicion a la conclusion
clinica y un complemento a la biopsia. La muestra se tomo con una paleta de madera
posterior tincion con Papanicolau y se observd bajo el microscopio. Las células
observadas fueron clasificadas segun la clasificacion de Papanicolau, obteniendo que:
36 (90%) de las 40 lesiones leucoplasicas orales mostraron caracteristicas citolégicas
de Clase Il, mientras que 4 (10%) revelaron rasgos de Clase 1. En 40 pacientes con
liquen plano oral, 26 (65%) mostraron caracteristicas de Clase Il los restantes 14

(35%) revelaron rasgos de Clase 1. En 40 sujetos con fibrosis submucosa oral, 32
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(80%) mostraron rasgos Clase Il, mientras que los otros 8 (20%) mostraron

caracteristicas Clase I. Todos los casos controles tuvieron caracteristicas clase I.

Estudios citolégicos realizados en mucosa expuesta a algin agente etioldgico de
cambios citoldgicos:

En el afio 2009, Ruiz et al.% realizaron una investigacion de tipo descriptivo,
prospectivo, longitudinal con el propdsito de determinar la presencia del VPH en
cavidad oral por técnica de hisopado en el Hospital Oncologico “Padre Machado”
Caracas - Venezuela. El procedimiento metodol6gico estuvo dividido en tres fases, la
primera fase: fue el llenado del cuestionario con recoleccién de datos antes de la toma
de la muestra, posteriormente se procedidé a la toma de muestra con hisopado en
pilares amigdalinos, amigdalas, carinas, region sublingual, se realizo el extendido de
la muestras en ld&minas portaobjetos con posterior fijacion de la misma; en la segunda
fase: Se obtienen resultados citohistologicos de las laminas enviadas; en la Gltima
fase: Se realiz6 nueva toma de muestra por técnica de hisopado a pacientes con
resultados positivos para VPH para la determinacion del serotipo de virus, la técnica
de diagnostico que se utilizo fue la de PCR. A las muestras de hisopados se les
realizo directamente la extraccion de ADN vy se realizo la amplificacion del ADN por
PCR. Los productos amplificados fueron evaluados por electroforesis en gel de
agarosa 3%, y observados en transiluminador previa tincion con bromuro de etidio.
De los 85 pacientes estudiados, 49 eran de sexo femenino y 36 masculinos. 100 % de
los pacientes presentaron células epiteliales y linfocitos. En el diagndstico
microscopico 6 pacientes resultaron positivos para VPH de los cuales 5 eran mujeres
y s6lo un hombre. Las manifestaciones de proceso inflamatorio de leve a moderado
estaban presentes en 40 de los pacientes, 32 de los cuales manifestaron habitos
tabaquicos; 61 de los pacientes habitos alcohdlicos; 32 pacientes con enfermedades
concomitantes entre las cuales estan diabetes mellitus, hipertension arterial, infeccion
por VIH, y VPH entre otras; con estos resultados los autores concluyen que la técnica

aqui presentada, se podria incluir como método de pesquisa en la poblacién de riesgo
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a infeccion de VPH y por ende hacer diagndstico en etapas pre malignas de la
enfermedad.

En 2012, Alvarez et al.*’ realizaron una investigacion de tipo observacional
descriptiva, con un enfoque cuantitativo, de disefio no experimental transeccional,
cuyo objetivo fue evaluar posibles cambios celulares en los diferentes grados de
Estomatitis Subprotésica (ESP). La muestra estuvo constituida por 63 pacientes
portadores de protesis total superior, diagnosticados clinicamente con ESP, que
acudieron a la clinica de estomatologia y clinica integral del adulto 11l de la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Los Andes, durante un periodo de 6 meses. Para
la recoleccion de los datos se emplearon dos fichas, una clinica y una citoldgica. Las
muestras fueron tomadas con un cepillo estéril realizando un movimiento de arrastre,
después realizaron el extendido en el portaobjeto limpio y desengrasado
inmediatamente fijaron el frotis, posteriormente se efectud el procesamiento de las
muestras a través de la técnica de coloracion de Papanicolau. Finalmente se procedio
a realizar el estudio microscépico de la muestra para determinar los cambios
celulares que se presentaron en las muestras procesadas. Los resultados indicaron que
en cuanto a los grados de ESP, prevalecio el grado Il. En relacion con el componente
celular, la presencia de células superficiales en la totalidad de los pacientes fue
abundante, predominando en los grupos de pacientes con grado Il y grado |11 de ESP,
mientras que las células intermedias predominaron de manera moderada en la
totalidad de los pacientes. En los pacientes con ESP se observdo el aumento
progresivo de la presencia de células basales a medida que iba aumentando el grado
de ESP. Concluyeron que el componente celular en los frotis citologicos indico
que el epitelio se encuentra afectado en su espesor, y presenta rasgos caracteristicos
de acuerdo al grado de inflamacion; se pudo evidenciar el aumento progresivo de la
presencia de cambios reactivos a medida que aumenté el grado de la ESP.

Torres et al.> en la Universidad de los Andes, Mérida, Venezuela, en el 2012,
realizaron un estudio descriptivo correlacional de corte transversal para determinar
los cambios citoldgicos en epitelio de tejido de soporte protésico. Con una muestra de

30 pacientes edentulos total, la mitad que tuviesen protesis de larga data y la otra
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mitad que el uso de la dentadura fuese menor a 5 afios. La toma de muestra fue en el
paladar duro (en aquellos pacientes portadores de dentaduras totales superiores) y el
reborde residual inferior (en aquellos pacientes portadores solamente de dentadura
total inferior). La muestra fue recolectada mediante el método de raspado utilizando
un hisopo estéril sobre una lamina porta objeto. Los resultados obtenidos indicaron
que el grupo de larga data presentd 53,33% cambios citoldgicos clase 11, 33,33%
clase I, y 13,33% clase Il. Mientras que el grupo de uso reciente presentd 66,66%
clase I, 26,66% clase 1l y 6,66% clase Il de cambios citolégicos. Aplicaron chi
cuadrado de Pearson y encontraron significancia estadistica entre los cambios
citolégicos y el tiempo de uso de las prétesis (p< 0.05). Los hallazgos sugieren que el
uso de dentaduras totales de larga data produce cambios citoldgicos en los tejidos de
soporte protesico. De igual forma, se debe considerar el empleo de la citologia oral
como un examen diagndstico de rutina en la consulta odontol6gica, con la finalidad
de evaluar peridédicamente los cambios citologicos localizados en los tejidos de
soporte protésico de los pacientes portadores de protesis.

En el 2014, Parra et al.” realizaron una investigacion transversal de tipo
descriptivo con el objetivo de determinar los cambios celulares en la mucosa bucal de
pacientes consumidores de chimd. La muestra estuvo constituida por 120 pacientes
consumidores habituales de chimd seleccionados de una poblacion de habitantes de la
zona del paramo del estado Mérida - Venezuela. Una vez seleccionados los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion, procedieron a realizar un examen
clinico de rutina, identificaron las laminas portaobjetos con los datos de cada paciente
y numero de ficha clinica, y realizaron los pasos para la obtencion de una buena
muestra citologica por el método de raspado, curetaje o legrado, para su posterior
procesamiento en el laboratorio de anatomia patoldgica. La citologia fue tomada en el
area en donde el paciente indica que se coloca el chimo, en su gran mayoria, mucosa
sublingual, la cara lingual de los incisivos inferiores y algunos pocos en el surco
vestibular inferior, a nivel de premolares y molares. En cuanto a los hallazgos
histoldgicos, al tipo de célula obtenida, se obtuvo que las células superficiales fueron

las de mayor predominio, estuvieron presentes en el 95% de las muestras estudiadas,
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seguidamente las células intermedias que estuvieron presentes en 52.5% de los casos.
En cuanto el agrandamiento nuclear, como criterio directo de malignidad, el mismo
estuvo ausente en el 95% de los pacientes (114), sélo el 2,5% de ellos (3) lo
presentaron de manera leve a moderada. EI 40% de los pacientes present6 infiltrado
inflamatorio leve siendo esta la caracteristica de mayor predominio, de igual manera
61 pacientes tuvieron presencia de polimorfonucleares, correspondiente al 50.8% de
los casos. Con los resultados obtenidos concluyeron que el consumo de chimé
produce alteraciones a nivel celular en la mucosa bucal; cambios que se encuentran
directamente relacionados con la cantidad consumida diariamente, ademas en cuanto
al diagndstico citologico, la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados como
Grado | (inflamatorio), seguido de Grado 0 (normal), pero es importante destacar que
dos de los pacientes fueron diagnosticados Grado Il (sospechoso) y uno de ellos
Grado 11 (positivo), lo que permite afirmar que la citologia puede ser un medio eficaz
de diagndstico precoz.

En 2016, Gonzalez et al.® realizaron una investigacion de tipo observacional de
corte transversal en la Catedra de Clinica Estomatoldgica, Servicio de Estomatologia
y Hospital Odontolégico Universitario de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional del Nordeste Argentina. El objetivo de la investigacion fue
determinar la accién térmica del mate como factor de riesgo en el cancer bucal. En el
estudio la muestra estuvo constituida por 100 individuos de ambos sexos que
concurrieron voluntariamente para su atencion en las clinicas, durante el periodo
2010-2014, se formaron dos grupos de trabajo, un grupo constituido por cincuenta
(50) individuos consumidores de mate caliente con bombilla metalica, y otro grupo
de cincuenta (50) individuos fumadores y consumidores de mate caliente con
bombilla metélica. Cada individuo prepar6 de manera habitual su mate y antes de la
ingesta, se registraron en planillas, la temperatura del agua del termo con un
termometro de mercurio y luego la temperatura de los sectores de mucosa bucal a
estudiar: semimucosa labial inferior (lugar donde apoya la bombilla metélica), zona
retrocomisural de la mucosa yugal y a los lados del rafe medio del paladar duro con

un termometro digital laser marca OMRON. Antes de consumir el primer mate
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también obtuvieron muestras a través de citologia exfoliativa de las zonas de interés.
Enviaron al laboratorio de anatomia patolégica para su posterior estudio
histopatoldgico. El paciente iniciaba el consumo de mate y a los 60 minutos
efectuaban las tomas de temperatura de la mucosa bucal en las mismas zonas antes
estudiadas y con su correspondiente examen citoldgico, observaron que la relacion
entre grado de inflamacién después del consumo de mate y zonas topograficas de la
mucosa bucal variaba segun su localizacién, observandose mayor grado de
normalidad en la mucosa yugal (60 casos), luego en el labio inferior (22 casos) y en el
paladar duro (18 casos). Mientras que se encontré inflamacion leve en mayor
cantidad en el paladar duro (24 casos), asi como moderada y severa en 4 y 8 casos
respectivamente. Con la prueba de Chi Cuadrado = 0,0102 se establecio que la
intensidad de la inflamacion en el epitelio bucal registrada segun diferentes criterios
histopatoldgicos esta directamente relacionada con la zona topogréfica estudiada, en
este caso indicando mayor grado de severidad en el paladar duro. Con respecto a la
relacion entre el consumo diario de mate y el habito de fumar, comprobaron que los
pacientes fumadores, antes de iniciar el consumo de mate, poseian un 70% de células
inflamatorias leves y un 30% normales en la mucosa bucal, mientras que si no
fumaban sélo el 20% eran células inflamatorias leves y el 80% normales. Al terminar
el consumo de mate, los pacientes fumadores registran células inflamatorias severas
(39%), moderadas (27%) y leves (27%) y un (7%) normales en el epitelio bucal,
mientras que los no fumadores solo presentaron células inflamatorias leves (45%) y
moderadas (4%) y un (51%) normales, concluyen asi que hay una significancia
estadistica entre la citologia y la temperatura de las mucosas después del consumo de

mate caliente.

Uso de otros métodos para diagnosticar lesiones potencialmente malignas:

En 2005, Brunotto et al.*® realizaron un estudio en la Facultad de Odontologia de
La Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina, con el objetivo de inmunomarcar
las oncoproteinas CK14, p53, p21 y Bcl-2 a fin de evaluar la magnitud de su

expresion en lesiones estomatoldgicas premalignas y malignas en el epitelio oral de
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pacientes, y comparar esta expresion con alteraciones en las citologias exfoliativas de
los mismos pacientes. Fueron estudiados 46 pacientes, se incluyeron a todos los
sujetos que presentaban lesiones en mucosa oral con caracteristicas clinicas
consistentes con carcinomas, leucoplasias o liquenes orales planos, con y sin
infeccidn con Virus de Papiloma Humano (VPH), se le tomaron biopsias y citologias
exfoliativas. En la Citologia Exfoliativa (CE) se recolectaron células de la mucosa
oral directamente de las lesiones y de la zona opuesta clinicamente sana, en el mismo
paciente, por cepillado (citobrush) y fueron procesadas con tincién de Papanicolau
(PAP). En los sujetos controles, las citologias fueron obtenidas por cepillado de
mucosa oral no queratinizada perteneciente al carrillo, lengua y/o paladar. Después de
la tincion con PAP, las citologias fueron observadas en un microscopio Olympus
BX50 y analizadas con un software para andlisis de imagenes. Los autores
concluyeron que la CE-PAP en mucosa oral deberia ser considerada como un método
de diagnostico presuntivo especialmente en sujetos expuestos a factores de riesgo, si
las citologias exfoliativas resultaran anormales la conducta a seguir es realizar un
estudio de inmunomarcacion de las proteinas CK14, p53, y Bcl-2. No todas las
inmumomarcaciones utilizadas resultaron positivas en pacientes con lesiones con el
mismo diagndstico histopatoldgico. Sin embargo, la inmunomarcacion positiva o la
sobreexpresion de la citoqueratina CK14 en los estratos epiteliales superficiales
deberian ser suficientes indicadores de malignidad como para realizar exdmenes mas
invasivos.

En el 2008, Ferreira et al.® realizaron un estudio en La Pontificia Universidad
Catdlica de Parana Brasil, con el objetivo de evaluar el efecto del cigarrillo sobre las
areas nucleares (AN), citoplasmaticas (AC), y en la relacion ndcleo/citoplasma
(AN/AC) de células epiteliales de la mucosa bucal de adultos jovenes. Los
investigadores seleccionaron 58 individuos adultos 30 fumadores y 28 no fumadores,
a quienes se les tom6 una muestra de la mucosa yugal clinicamente saludable por la
técnica de Citologia exfoliativa en base liquida. La recoleccion de células realizada
utilizé un kit denominado UCM (Universal) Colector del medio de ADN-CITOLIQ

System®, Brasil. El material fue procesado en laboratorio siguiendo las
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especificaciones del fabricante, dispuesto sobre las laminas de vidrio y fijado por la
inmersion en una solucién de alcohol etilico absoluto por 20 minutos. Luego se
procedio a la coloracion de las mismas con la técnica de coloracion del Papanicolau y
el analisis citomorfométrico de los frotis que fue realizado por medio de microscopia
de luz utilizando un microscopio binocular, modelo Olympus BX50 adaptado con
ocular WH 10X-H / 22 y objetivos PLAN 40X / 0,25. Obtuvieron como resultado que
la media de (AN) para los grupos experimental y de control fue respectivamente,
1530,6um y 1498,6um. La variable (AC) presentando los siguientes promedios:
63780,3um (experimental) y 62929,9um (control). La relacion (AN/AC) para el
grupo experimental fue de 0,023, mientras que para el grupo control fue de 0,024. La
prueba t de Student no mostré diferencias estadisticamente significativas para las
variables estudiadas (p> 0,05). Este estudio revel6 que el consumo de cigarrillo no
fue capaz de inducir cambios morfométricos significativos en las células de la
mucosa bucal de los jovenes. Este hecho refuerza la hip6tesis de que hay la necesidad
de un tiempo de exposicion prolongado para que las modificaciones celulares
ocurran.

En el 2010, Albornoz et al.** realizaron un estudio para evaluar la eficacia del
azul de toluidina y lugol en el diagnostico precoz del cancer bucal. Para ello,
realizaron un ensayo clinico fase Il, de extensién diagndstica, multicéntrico, abierto y
no secuencial a 182 pacientes con lesiones cancerizables del complejo bucal desde
enero del 2005 a enero del 2010. El procedimiento consisti6 en hacer registro
fotografico inicial, aplicar el protocolo de acido acético - azul de toluidina - &cido
acetico con un microaplicador en la zona, y fotografiaron el tejido, posteriormente,
aplicaron lugol y &cido acético y fotografiaron nuevamente. Posteriormente, ellos
tomaron muestra de biopsia de las zonas tefiidas de azul de toluidina y las no tefiidas
de lugol. Concluyeron que el azul de toluidina y el lugol mostraron una alta eficacia
en el diagnostico precoz de lesiones displéasicas moderadas-severas y carcinomas.

Sassi et al.%° realizaron un estudio de prevalencia en Brasil en el 2014. En este
trabajo evaluaron el perfil epidemioldgico de pacientes ancianos (mayores de 60

afos) atendidos en 25 afios de campafias de prevencion del cancer oral en el estado de
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Parand, entre 1989 y 2013. Los pacientes, 22.909 voluntarios, fueron evaluados por el
equipo de campafia, de manera metddica a través de la inspeccion de todas las areas
intra-orales. De estos, 6.134 tenian mas de 60 afios, con aparicion de 1.523 lesiones
orales durante el examen entre ellas lesiones por origen traumatico, lesiones
inflamatorias y otros tipos de lesion. El 50,65% de estas personas con alguna lesion
eran mujeres y 49,35% hombres. Entre los pacientes mayores de los 60 afios
evaluados el 80,8% eran caucasicos y otros pertenecen a otros grupos étnicos. En el
analisis de los habitos de salud perjudiciales el 20,5% eran fumadores, el 16,7% eran
consumidores de alcohol y en el 40,1% tenian el habito de tomar mate. EI resto de los
pacientes, 4.611, no presentaron alteraciones orales durante la evaluacion
odontoldgica. Los autores concluyeron que es posible evaluar la presencia de lesiones
orales en pacientes ancianos que no serian diagnosticados sin campafias de
prevencion de la zona. Muestran la importancia de la vigilancia activa de estos
pacientes y la educacion de la poblacion con respecto a los problemas de salud y la
evaluacion de la condicion bucal periddicamente. La presencia de enfermedades
sistémicas y de medicamentos frecuentes entre los ancianos, ademas de la posible
coexistencia de varios factores de riesgo, afecta significativamente el desarrollo de las
enfermedades bucodentales, no solo el céncer, reduciendo la calidad de vida y la
necesidad de atencién sanitaria con mayor frecuencia y urgencia. Este trabajo muestra
la necesidad de desarrollar mas estudios epidemioldgicos relacionados con el tema.
Golaszewski et al.?’ realizaron un estudio clinico transversal en 2015, el cual
tuvo como propdsito determinar los cambios tisulares y celulares que ocasiona el
tabaquismo en la mucosa bucal de aspecto normal. Fueron incluidos 30 individuos
que acudian al Servicio de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela para
la exodoncia de los terceros molares. Esta poblacién fue subdividida en tres grupos
tomando en cuenta el estatus tabaquico, 10 individuos que padecian tabaquismo
activo (pacientes con consumo activo de cigarrillos de 6 meses 0 mas), 10 individuos
que padecian tabaquismo pasivo (individuos en contacto directo diario con un
familiar o amigo con tabaquismo activo por un tiempo no menor a 6 meses continuos)

y finalmente un grupo de 10 individuos sanos sin contacto conocido o directo con el
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humo del cigarrillo/tabaco. A cada paciente le fue realizada una historia clinica
exhaustiva que sirvio para determinar la ausencia de cualquier lesion clinica presente
en cavidad bucal, se tomé un fragmento de mucosa bucal aparentemente sana no
menor a 1 cm de tamafio aproximadamente de la zona retromolar de cada paciente
sometido a la exodoncia de terceros molares completamente retenidos. Los
fragmentos de mucosa bucal fueron lavados con solucién fisioldgica y posteriormente
se colocaron en formol buffer 10%. Se realizaron los pasos habituales de preparacion
histoldgica de tejido blando para la tincion de hematoxilina/eosina (fijacion,
deshidratacion, aclaramiento, inclusién, corte, tincion y montaje). Los resultados
obtenidos reflejan que el grupo de los individuos no fumadores presenté en un 100%
epitelio paraqueratinizado a diferencia del grupo de individuos con tabaquismo que
mostré en un 90% ortoqueratinizacion (p= 0,0001). El estrato basal se presentd
intacto en el 100% del grupo de individuos no fumadores mientras que en el 60% de
los fumadores se observé duplicado (p= 0,003). El infiltrado inflamatorio fue mayor
en los fumadores, pero no estadisticamente significativo, a diferencia de la
vascularizacion que se observo estadisticamente disminuida en este grupo.
Concluyeron explicando que la mucosa bucal en fumadores muestra numerosos
cambios tisulares y celulares que pueden conllevar al desarrollo de lesiones malignas.
La ausencia de cambios clinicos no implica que no exista el riesgo de transformacién
carcinogenica.

Mishra et al.®’ realizaron un estudio en la India en 2015, en el cual estudiaron y
evaluaron la eficacia diagnostica y la fiabilidad de la citologia de base liquida (CBL)
y la citologia convencional (CC) con tincion de Papanicolau en carcinoma oral de
células escamosas (COCE). La investigacion consto de 50 pacientes diagnosticados
con COCE los cuales fueron sometidos a ambas técnicas citoldgicas. Posteriormente
compararon los resultados con el diagnostico histopatolgico obtenido previamente.
Para citologia de frotis convencional de Papanicolau realizaron un raspado con una
paleta de madera, que luego fue extendida en un portaobjetos, fijada y realizada la
tincion répida de Papanicolau. Por otro lado, para la citologia de base liquida, la

muestra fue tomada con una espatula de plastico y fue sumergida en fijador hecho en
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el laboratorio por 24 horas, luego se pas6 a un tubo de ensayo donde fue sometida a
varios procesos de centrifugacion y decantacion, luego el frotis se extendio en el
portaobjeto se fijé mediante secado a temperatura ambiente durante 2-3 horas, se
fijaron sumergiéndolo en alcohol al 95% durante 15 minutos y se tifieron con tincién
rapida de Papanicolau. Obtuvieron que la tasa de deteccion de anormalidad fue
superior con la CBL con un 29,41%. La identificacion de atipia celular por CBL fue
mas sensible (44%) en comparacion con CC (34%) con especificidad similar (100%).
El porcentaje de acuerdo entre ambos métodos fue del 77,28%. CBL utilizada en el
estudio es una técnica facil y rentable, asi también supera las limitaciones de
diagnostico de la CC, sin embargo, merece un estudio adicional en su posible
aplicacion en el cribado del pre cancer oral y el cancer. La técnica usada en este
estudio de la citologia convencional es poco explicita, asi como también el orden y el
lugar de la toma de muestra de ambas técnicas, por lo que deja en ventaja a una
técnica de la otra.

Reddy et al.®®, en Karnataka, India en 2015, realizaron un estudio para
determinar la frecuencia de las lesiones de la mucosa oral y correlacionar la dosis-
respuesta relacion entre los usuarios que mastican tabaco de la provincia de
Bengaluru Norte, India. La muestra fue de 901 personas, 554 (61,4%) eran hombres y
347 (38,5%) eran mujeres, de edades comprendidas entre los 18 y los 70 afos, de
bajos recursos, consumidoras de tabaco. Llenaron un cuestionario que recopilaba
informacion relacionada al tipo, cantidad, duracion, frecuencia y lugar de uso del
tabaco en la cavidad oral, posteriormente fueron revisados clinicamente por 2 clinicos
diferentes con espejos, gasas y buena iluminacion en busqueda de lesiones. Los
resultados demuestran que el 55.8% (503) no revelaron cambios orales clinicamente
detectables y entre 44.1% (398) presentaron cambios en la mucosa que fueron
observables de los cuales 63.8% (254) eran hombres y 36.1% (144) eran mujeres. La
probabilidad de desarrollar lesiones orales en los hombres con habitos de tabaco fue
de casi 1,19 veces la de las mujeres, el mas comuan era mucositis oral 59,5% (236),
seguido de fibrosis submucosa 22,8% (91), la leucoplasia 8% (32), reaccion

liquenoide 6,5% (26), cancer oral 2,7% (11), y liquen plano 0,5% (2). Un numero
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significativamente elevado de fibrosis submucosa mostro una tendencia de aparicion
temprana y aumento en nimero con la duracion del habito. El estudio estuvo limitado
por el sesgo, primero por la informacién suministrada por el individuo y segundo
porque los examinadores ya conocian el historial de habitos del individuo antes del
examen oral. Este estudio muestra que la masticacion del tabaco es un predictor
significativo de trastornos orales potencialmente malignos en esta poblacion. La
asociacion compleja de pobreza, bajos niveles de educacién, baja priorizacién de la
enfermedad y practicas socioculturales son responsables de una mayor incidencia de
lesiones orales entre esta poblacion de masticadores de tabaco. Ademas, se observo la
relacion dosis-respuesta con lesiones orales que puede ser una gran herramienta en la
educacion de los pacientes con respecto a los efectos adversos de los habitos de
tabaco.

Sekine et al.” realizaron un estudio piloto en el 2017, para explorar la precision
diagndstica de la citologia oral basada en el diagnéstico histoldgico. Para ello las
muestras citolégicas e histologicas se recolectaron retrospectivamente en la practica
clinica entre octubre de 2007 y noviembre de 2013. Utilizaron 327 casos que
clasificaron en: negativo, lesion bordeante (-), lesion bordeante (+), neoplasia
intraepitelial oral, carcinoma in situ (CIS), o Positivo. Los diagndsticos citoldgicos
fueron clasificados como NILM (Negativo para Lesion Intraepitelial o Maligna),
LSIL (lesion intraepitelial escamosa de bajo grado), HSIL (lesion intraepitelial
escamosa de alto grado) o SCC (carcinoma escamoso). Los diagnosticos citologicos
fueron clasificados como NILM (negativo para lesion intraepitelial o maligna), LSIL
(lesion intraepitelial escamosa de bajo grado), HSIL (lesién intraepitelial escamosa de
alto grado) o SCC (carcinoma escamoso). Los portaobjetos citoldgicos fueron
evaluados por 10 expertos y fueron comparados con el estudio histopatoldgico. En
142 casos histolégicamente negativos, el nimero de NILM, LSIL, HSIL y SCC y
otros tumores malignos fue de 77 (54,2%), 47 (34,3%), 8 (5,6%) y 10 (7,0%),
respectivamente. Entre 32 casos de lesiones bordeantes, el nimero de NILM, LSIL,
HSIL y SCC y otros tumores malignos fue de 11 (34,3%), 11 (34,3%), 9 (28,1%) y 1

(3,1%), respectivamente. Ademas, en 4 casos de lesion bordeante (+), el nUmero de
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NILM, LSIL, HSIL y SCC y otros tumores malignos fue de 2 (50,0%), 0 (0,0%), O
(0,0%), 2 (50,0%) respectivamente. Entre los 12 casos de OIN / CIS, el nimero de
NILM, LSIL, HSIL y SCC y otros tumores malignos fue de 1 (8,3%), 2 (16,7%), 4
(33,3%) y 5 casos (41,7%) respectivamente. Entre los 137 casos con diagnéstico
histolégico de Positivo, el nimero de NILM, LSIL, HSIL y SCC y otros tumores
malignos fue de 7 (5,1%), 22 (16,1%), 19 (13,9%) y 89 (65,0%), respectivamente. La
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos y negativos positivos fueron
93,5, 50,6, 62,4 y 89,8%, respectivamente, cuando se supuso que el diagnostico
citolégico de Negativo era NILM; fueron 77,8, 83,9, 81,0 y 81,1%, respectivamente,
si se supone que el diagndstico citoldgico de Negativo es NILM y LSIL. ElI numero
de casos de falsos positivos y falsos negativos diagnosticados con LSIL y HSIL
puede indicar la dificultad en el diagnostico citoldgico de lesiones limitrofes.
Mientras que el valor predictivo negativo fue relativamente alto (89,8%) cuando el
negativo citoldgico fue asumido como NILM solamente. Concluyeron que el examen

histopatoldgico debe recomendarse en casos de diagndsticos citologicos HSIL y SCC.

2.2 Bases conceptuales
2.2.1 LacCélula

Es una unidad autdbnoma y, a menos, parcialmente independiente, rodeada de una
membrana que controla el paso de sustancias hacia el interior y exterior de la célula.
Cada célula debe ser capaz de llevar a cabo esencialmente los mismos procesos:
obtener y asimilar nutrientes, eliminar residuos, ser capaz de moverse y

reproducirse’*.

2.2.1.1 Caracteristicas normales de las células
El tamafio y la forma celular de la mayoria de las células que constituyen el
cuerpo de una planta o de un animal, miden entre 10-30 micrometros de diametro. La

principal restriccion al tamafio de la célula es la relacién entre el volumen vy la
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superficie. La célula eucariota estd constituida por una membrana plasmatica, un
nacleo, y citoplasma.

La membrana celular, plasmatica o plasmalema, tiene un espesor de mas 0 menos
10nm y estd compuesta en forma caracteristicas por un 45% de lipidos, un 45% de
proteinas y un 10% de carbohidratos. La membrana celular no sélo es el limite ente la
célula o su entorno, sino que también media el contacto y el intercambio entre el
citoplasma de una célula y el medio circundante a través de estructuras de transporte.
Posee una permeabilidad selectiva y contiene estructuras de reconocimiento de
sefiales del ambiente asi como estructuras para la conduccion de las sefiales’.

El nacleo es un cuerpo grande, frecuentemente esférico, y por lo comun es la
estructura mas voluminosa dentro de la célula eucariota. Estd rodeado por la
envoltura nuclear, constituida por 2 membranas concéntricas, cada una de las cuales
es una bicapa lipidica. Estas dos membranas se fusionan creando pequefios poros
nucleares, por donde circulan materiales entre el ndcleo y el citoplasma. El ndcleo
desempefia 2 funciones fundamentales para la célula: lleva la informacién hereditaria
que determina el tipo celular y asegura que las moléculas complejas que ellas
requieren se sinteticen en cantidad y tiempo necesario™. En las preparaciones para
microscopio Optico, los ndcleos muestran una forma esférica u ovoide con un
diametro de aprox. 5-10, y contienen una estructura esférica mas pequefia, el
nucléolo, que sintetiza subunidades ribosomicas’®. Ademas, contiene cromatina, que
es un complejo de ADN vy proteinas, responsable de la basofilia caracteristica del
nicleo™. Esta se clasifica en: heterocromatina y eucromatina, la heterocromatina
corresponde a la zona condensada de cromatina con una tincion mas intensa; desde el
punto de vista genético es generalmente inactiva. Mientras la eucromatina se tifie
débilmente y se encuentra dispersa, contiene ADN metabolicamente activo, es decir,
es el sitio donde se produce la sintesis de ARN,

El citoplasma, contenido viscoso de una célula, dentro de la membrana
plasmatica pero fuera del nlcleo’. La cantidad de citoplasma presenta notable
variaciones en los distintos tipos de células, pero por lo general representa varias

veces el volumen del nacleo. Aqui se llevan a cabo la mayoria de los procesos
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metabolicos celulares, que son dirigidos por el ndcleo. A la vez engloba numerosas
estructuras especializadas, y organelas como mitocondrias, reticulo endoplasmatico,
aparato de Golgi, las cuales tienen funciones especificas, contribuyendo al

funcionamiento coordinado de la célula’.

2.2.1.2 Caracteristicas morfologicas de las células neoplasicas

El éxito de la citologia es el diagnostico precoz del cancer, se basa esencialmente
en el hecho de que los nucleos celulares con transformacion atipica pueden ser
correlacionados con diferentes grados de maduracion citoplasmatica lo que permite

diferenciar distintos grados de displasia, y los estadios precancerosos’®.

Criterios de malignidad

De la citomorfologia de las células descamadas de la superficie del epitelio puede
inferirse sobre el grado de severidad de las lesiones andtomo - patoldgicas ubicadas
en los estratos mas profundos. Los criterios de malignidad se refieren en primer lugar
a las modificaciones nucleares. Entre ellas cabe mencionar las siguientes:

1. Estructura atipica de la cromatina: criterio de mayor malignidad,
estructura irregular de la cromatina en forma de grumos y alteraciones
degenerativas del nucleo.

2. Hipercromasia de la pared nuclear y formacion de cromocentro: depdsito
de heterocromatina en la membrana nuclear produce una hipercromasia
irregular de la pared nuclear con engrosamiento de la membrana e
intensas aglutinaciones en el interior del ndcleo que ocasionan la
aparicién de cromocentros.

3. Hipercromasia: se origina en un aumento de la heterocromatina.

4. Pleomorfismo nuclear: es la multiplicidad de aspectos del nacleo en lo
que se refiere a tamafio y forma, como consecuencia de un aumento no
coordinado de ADN se observan ndcleos de diferentes tamafios, las
variaciones de forma del nucleo consisten en la pérdida de la esfericidad,

aparicion de muescas y lobulaciones. Estas irregularidades se originan en
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un aumento del intercambio de sustancias entre el nucleo y el citoplasma
que incrementa los requerimientos metabdlicos y exige un aumento de la
superficie de intercambio.

5. Aumento absoluto del tamafio del nucleo: solo debe considerarse maligno
cuando se presenta con otros criterios de malignidad 8.

6. Aumento de la relacion Nucleo Citoplasma: La relacion entre el tamafio
del ndcleo y el del citoplasma en las células maduras normales varia entre
1:3 0 1:6. En los tumores malignos el nicleo es mas grande en relacién

con el tamafio del citoplasma, siendo la relacion 1:2 0 1:17°,

2.2.2 Mucosa bucal.

La cavidad bucal, como toda cavidad organica que se comunica con el exterior,
esta tapizada por una membrana mucosa de superficie himeda, lo cual es aportado
por las glandulas salivales, condicidn necesaria para el mantenimiento de la estructura
normal de los tejidos 2.

La mucosa bucal, como toda mucosa, esta integrada por dos capas de tejido
estructural y embrioldgicamente diferentes: el epitelio o capa superficial, constituida
por un tejido epitelial, de origen ectodérmico, y el coridn o capa subyacente de tejido
conectivo, de origen ectomesenquimatico, denominada también lamina propia.

Ambas capas estan conectadas por la membrana basal .

2.2.2.1 Epitelio.

El tejido epitelial consiste en asociaciones de células muy unida entre si
formando laminas, las células epiteliales estdn unidas por medio de contactos
celulares diversos, tienen una estructura polar, con una region apical, que forma la
superficie libre y una region basal que limita con el tejido conjuntivo subyacente. Los
epitelios son los primeros tejidos que se forman tanto desde el punto de vista
filogenético, como desde el punto de vista ontogenético. Las funciones tipicas de los
epitelios estan vinculadas con las funciones de las células epiteliales y no con la

sustancia intercelular como el tejido conjuntivo, en los epitelios se produce un
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recambio celular constante, es decir, que continuamente mueren células y al mismo
tiempo hay una produccion continua de células nuevas’?.
2.2.2.2 Epitelio de la cavidad bucal.

El epitelio de la cavidad bucal es de tipo estratificado plano o pavimentoso.
Puede ser queratinizado, paraqueratinizado o no queratinizado; segun la localizacion
presenta diferencias estructurales y funcionales. Se mantiene siempre humedo y
lubricado por accion de la saliva.

El epitelio estratificado plano queratinizado. Esta constituido por tres tipos de
poblaciones celulares:

e Poblacion Intrinseca: propia del epitelio, formada por queratinocitos que
representan 90% de la densidad celular.

e Poblacion extrinseca: de origen ajeno al epitelio, formada por una
poblacion de células permanentes, reciben la denominacion de células
dendriticas y engloban a los melanocitos, las células de Merkel y las
células de Langerhans, representan un 9%.

e Poblacion transitoria: representa el 1% esta formada por los granulocitos,

linfocitos, y monocitos, que, ocasionalmente, infiltran el epitelio®.

Poblacion Intrinseca:

Queratinocitos: celulas del epitelio destinadas a queratinizarse. Sufren una
migracion desde las capas mas profundas del epitelio hasta la superficie. Durante la
citodiferenciacién va experimentando cambios bioquimicos y morfolégicos para
convertirse, finalmente, en una escama eosinofila queratinizada (anucleada) que mas
tarde se descama y cae al medio bucal.

Los queratinocitos que integran el epitelio se disponen formando cuatro estratos:

1. Estrato basal o germinativo: esta constituido por una Unica capa de células de

forma cubica alta o cilindrica. EI nicleo es redondo u oval y el citoplasma es
intensamente basofilo. Las células basales se conectan con la membrana basal

mediante hemidesmosomas. En este estrato se observan figuras mitoticas y
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comienza el proceso de renovacion epitelial, en este estrato se encuentran los
melanocitos y las células de Merckel

Estrato espinoso: esta formado por varias hileras de queratinocitos. Las
células que lo constituyen son poligonales, de nucleo redondo mas o menos
pequefio, de cromatina laxa, con citoplasma ligeramente basdfilo,
caracterizado por presentar abundantes tonofibrillas, a nivel de estrato
espinoso encontramos las células de Langerhans.

Estrato granuloso: esta constituido por dos o tres capas de células aplanadas o
escamosas con un nucleo pequefio de cromatina densa. El citoplasma esta
lleno de granulos de queratohialina intensamente basoéfilo. En el queratinocito
granuloso comienza, asimismo, la sintesis de loricrina e involucrina,
compuestos precursores de la futura membrana plasmatica o envoltura celular
de las células superficiales. Las células granulosas desarrollan una importante
actividad sintética de proteinas de envoltura, lipidos, receptores y antigenos
relacionados con la gqueratinizacion y, al mismo tiempo, en cinco o seis horas
se prepara para la destruccion de sus organelas y de su nucleo hasta
convertirse en un elemento del estrato corneo.

Estrato corneo: se caracteriza por estar constituido por células planas, sin
nicleo evidente y con citoplasmas fuertemente acidéfilos. Las células
cornificadas carecen de organulos y estan compuestas por filamentos
agrupados de modo compacto, que se forman a partir de los tonofilamentos
de queratina, recubiertos por material proteico procedente del granulo de
queratohialina. Las uniones intercelulares se modifican, lo que facilita la
descamacion celular. A este nivel han desaparecido los desmosomas y las

células entran en contacto unas con otras mediante interdigitaciones®

Membrana basal

La union entre el epitelio y el tejido conjuntivo se realiza mediante la membrana

basal, estructura que, ademéas de prestar adhesion mecanica, cumple con

multiples funciones, entre las que destaca su actuacién como guia o armazon de
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las células epiteliales en proliferacion durante el mecanismo de reparacion o
regeneracion tisular. Observada con microscopia 6ptica, dicha regién consiste en
una banda acelular homogénea y estrecha que se tifie bien con tinciones

especificas para detectar glucoproteinas (PAS)®.

Lamina propia o corion

Es una lamina de tejido conectivo de espesor variable que confiere sostén y
nutricion al epitelio. Estas funciones se ven reforzadas por la presencia de papilas
que llevan vasos y nervios. Las papilas varian de longitud y anchura de acuerdo a
la zona. El tejido conectivo puede ser laxo, denso o semidenso segun la region.
Su distribucion estd relacionada con las necesidades especificas de diversas
regiones de la cavidad bucal. Como todo tejido conectivo presenta células, fibras
y sustancia fundamental. Entre las células podemos mencionar: fibroblastos,
macrofagos, leucocitos, células cebadas y células plasmaéticas. Las fibras
colagenas resisten las fuerzas de traccion y tension y evitan deformaciones en la
mucosa. También se observan fibras reticulares que refuerzan la pared de vasos
sanguineos. En la sustancia fundamental existe gran cantidad de
glucosaminoglicanos que retienen el agua y permiten la difusion de nutrientes

desde los vasos hacia los epitelios®.

Submucosa

Esta formada por tejido conectivo laxo destinado a unir la mucosa a los tejidos
subyacentes. La submucosa puede existir como una capa separada y bien
definida, o faltar cuando el corion estd firmemente adherido a la estructura dsea
subyacente. Hay submucosa en las zonas que requieren movimiento y que no
estan expuestas directamente al choque masticatorio. En esta capa se pueden
encontrar glandulas salivales, vasos y nervios, y también tejido adiposo.
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Caracteristicas clinicas en relacion con la estructura histoldgica:
De las variaciones de los tres componentes estructurales, epitelio, corion y
submucosa, dependen el color y el aspecto de la mucosa bucal.
El color depende esencialmente de tres factores:
e Espesor y grado de queratinizacion del epitelio.
e Densidad del tejido conectivo.
e Presencia de pigmentacion melanica.
El aspecto estd condicionado por la textura del tejido conectivo y por la presencia o
no de papilas que levantan el epitelio que las reviste y que se denominan papilas
delomorfas. Cuando se estudia la mucosa de la cavidad bucal, debemos tener en
cuenta: tipo de epitelio, densidad y estructura de corion y existencia 0 no de

submucosa®

2.2.3  Estructura morfolégica de la mucosa bucal

Varia por la adaptacion funcional a la influencia mecanica gue actua sobre ella en
las diferentes regiones de la cavidad bucal. Sobre la base de estos criterios
topograficos y funcionales podemos dividir la mucosa bucal en 3 tipos:

Mucosa de revestimiento: cumple la funcién de protecciéon. El epitelio es de tipo
queratinizado, con un corion laxo o semi laxo y presenta una submucosa bien
definida. Es distensible y se adapta a la contraccidon y relajacion. Este tipo de mucosa
se encuentra en la cara interna del labio, paladar blando, cara ventral de la lengua,
mejillas y piso o suelo de la boca®.

Mucosa masticatoria: estd sometida directamente a las fuerzas intensas de
friccion y presion originadas por el impacto masticatorio. Suele estar fija al hueso y
no experimenta estiramiento. El epitelio es queratinizado y paraqueratinizado con
numerosas crestas epiteliales y corion denso o semi-denso. Este tipo de mucosa

corresponde a la encia y el paladar duro®.
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Mucosa especializada: recibe este nombre porque aloja botones gustativos
intraepiteliales, que tiene una funcion sensitiva destinada a la recepcion de los

estimulos gustativos. Esta variedad se observa en la cara dorsal de la lengua®.

2.2.4 Factores de riesgo a cambios celulares

Son diversos los factores de riesgo evaluados. Los origenes, o las causas del
cancer son multifactoriales; los factores bioldgicos y genéticos resultan inevitables,
pero es importante que se conozcan los externos para inducir a la realizacion de
pruebas de deteccion de cancer periddicamente. Los canceres de mayor prevalencia al
nivel internacional estan asociados a factores ambientales y estilos de vida. Aquellos
factores relacionados con la conducta deben ser objeto de acciones de educacion y
promocion de salud, que contribuyan a cambiar el estilo de vida y, con ello,
independiente de la predisposicion genética, disminuir la morbilidad y mortalidad por
cancer®!. El conocimiento y el control de los factores de riesgo del cancer bucal son
de gran importancia para la practica estomatoldgica y médica. Se considera factor de
riesgo cualquier elemento que pueda aumentar las posibilidades de una persona para
desarrollar alguna enfermedad. Aun cuando los factores de riesgo en algin momento
desencadenen una enfermedad, éstos no necesariamente causan la enfermedad.
Muchos pacientes con uno o mas factores de riesgo nunca desarrollan cancer mientras

otros, lo desarrollan sin tener factores de riesgo conocidos®

2.2.4.1 Tabaco

El tabaco es el principal factor de riesgo asociado al desarrollo de lesiones
premalignas y del céancer oral, su evidencia estd ampliamente documentada®.
Fumadores tienen 5 veces mas posibilidades de desarrollar carcinoma de células
escamosas que personas que no fuman®. El uso del tabaco en todas sus formas
conlleva riesgos, especialmente las personas que tienen el habito de fumar invertido
(con la candela hacia dentro)!%82, Los componentes mas carcinogénicos del tabaco
son la N-nitroso-nor-nicotina, hidrocarburos aromaticos polinucleares y el polonium,

siendo perjudiciales localmente y favoreciendo la absorcion de sustancias
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carcindgenas®®®4. Asi mismo la aparicion de cancer esta relacionada con la cantidad
de tabaco y el tiempo que ha consumido®.

Ademas de todo lo anterior se ha reportado una importante relacion entre los
cambios celulares y el habito tabaquico con el alcohol®?, actuando como efecto

sinérgico .

2.2.4.2 Alcohol

El etanol puro es asociado a sustancias carcindgenas que actlGan como
desencadenantes de la accion toxica del alcohol. La presencia de etanol puede estar
asociada con cambios citologicos carcinogenéticos en la mucosa oral®. El
conocimiento sobre sus posibles efectos carcinogénos ha llevado a eliminar el
componente de los enjuagues, algunos de los cuales pueden poseer hasta 25% de
alcohol. De igual manera, hay estudios que relacionan el cancer oral con cirrosis
hepética. La baja incidencia de cancer oral en mormones y adventistas del séptimo
dia, que no consumen alcohol ni fuman, también justifica esta idea.®” Asi mismo, el
alcohal ejerce un efecto caustico aumentando la permeabilidad de la mucosa oral y

permitiendo el paso de otros carcindgenos como el tabaco®?.

2.2.4.3 Chimo

Es un producto derivado del tabaco que causa adiccion fisica y psiquica por la
nicotina que contiene®. Su consumo se basa en la colocacion de pequefias cantidades
detras de los dientes anteriores produciendo una salivacion abundante que obliga al
consumidor a escupir constantemente.

El consumo de chimd tiene efectos a nivel de la cavidad bucal que pueden ir
desde una vasoconstriccion transitoria en la zona, manchas y abrasiones dentarias,
recesiones gingivales hasta la aparicion de lesiones pre-cancerosas C€omo
leucoplasias. En casos particulares puede llegar a desarrollarse un carcinoma espino
celular, esto dependiendo del tiempo de ingesta de este producto, de igual manera

clasifican a corto, mediano y largo plazo los efectos nocivos de esta practica®.
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Estudios demuestran que existe una relacion directamente proporcional entre los

cambios celulares y la cantidad de chimé consumida diariamente ’

2.2.4.4 Dieta (habitos de consumo)

El consumo de bebidas calientes puede producir inmediatamente cambios en las
células de la mucosa bucal, de leve a severo®. Los alimentos calientes y picantes son
los factores de riesgo mas comunes después del alcohol y el tabaco®®®t, El consumo
de alimentos muy calientes podria causar dafio en la mucosa, permitiendo en parte la
accion de estos factores carcinogénicos sobre la mucosa®®; estudios afirman que este
factor aumenta la probabilidad de que lesiones bucales se desarrollen en personas

mayores de 60 afios®.

2.2.4.5 Sexo

Se considera que los hombres estan mas expuestos a los factores de riesgo del
cancer oral, como fumar, beber y la luz solar. Sin embargo, este comportamiento
social esta cambiando; las mujeres estan participando en actividades de riesgo mas a
menudo. Por lo tanto, las diferencias en las incidencias de malignidad entre hombres
y mujeres estan disminuyendo. A pesar de ello, un meta analisis relacionado con la
prevalencia de cambios potencialmente malignos publicado en el 2018, muestra que
el patron aun se mantiene. Asi que la diferencia en la distribucidon de género puede

estar influenciada por los habitos culturales y socio-econdémicos del pais®.

2.2.4.6 Edad

Algunos autores creen que edades avanzadas son mas susceptibles ya que hay el
aumento otras patologias sistémicas, envejecimiento fisiologico de mucosa oral,
disminucidn de la funcion glandular tanto por el aumento de edad como por el mayor
consumo de medicamentos relacionados con la hiposalivacion®. Asi mismo, se han
encontraron niveles de nitrito salival (normalmente altos en pacientes con carcinoma)
incrementados en grupos de mayor edad'®. Sin embargo, casos en edades menores de
40 afios también se han visto influenciados por presencia de VPH de alto riesgo
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(serotipos 16 y 18)82, siendo su sobrevivencia mayor que el grupo anterior?. Se hace
hincapié en la importancia de las inspecciones de rutina de la mucosa oral a fin de

mantener una buena salud bucal en la etapa de prevencion®,

2.2.5 Lesiones Potencialmente Malignas de la cavidad bucal

Es la terminologia acordada por un grupo de expertos en el area y colaboradores
de la OMS, donde la definen como una familia de alteraciones morfolégicas (lesiones
y enfermedades de caracter sistémico) que tienen un riesgo aumentado de padecer
carcinoma oral de células escamosas, es decir, indicadores de riesgo dentro de la
cavidad oral, que no necesariamente puede surgir a partir de una lesion

preexistente?:87,

2.2.5.1 Leucoplasia

Son placas blancas de riesgo cuestionable, la lesién no tiene una histologia
especifica. Puede mostrar atrofia o hiperplasia (acantosis) y puede o no mostrar
displasia epitelial. Se debe tener en cuenta que la displasia epitelial oral no tiene una
apariencia clinica especifica y el téermino no debe utilizarse como descriptor clinico.
Tiene un patron de comportamiento variable pero con una tendencia apreciable a la
transformacion maligna.

Se reconocen dos tipos clinicos principales de leucoplasia: homogénea y no
homogénea. La distincion de estos es basicamente clinica, basada en el color de la
superficie y las caracteristicas morfoldgicas (grosor), y tiene cierta influencia en el
resultado o prondstico. Las lesiones homogéneas son uniformemente planas, delgadas
y exhiben grietas superficiales de la queratina superficial. El riesgo de transformacion
maligna es relativamente bajo. Las lesiones no homogéneas: mixtas
(leucoeritroplasia), nodulares y verrugosas proliferativas, conllevan un riesgo mucho
mayor de transformacion maligna, en especial esta Gltima®®’.

La leucoplasia esta asociada al tabaco; su diagnéstico diferencial se hace cuando

no estéa asociada a otra condicién o enfermedad sistémica 6.
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2.2.5.2 Eritroplasia

Son parches rojo brillante. La superficie suele apreciarse como un velo en su
textura y con margenes muy bien definidos. Las lesiones de este tipo no forman
placas (a pesar de que su término “eritroplakia” induce a confusién), son blandas o
deprimidas por debajo del nivel de la mucosa de alrededor. La eritroplasia es
infrecuente en la cavidad oral, pero su presencia conlleva el riesgo mas alto de
transformacion maligna®, y casi la mitad de las lesiones son ya malignas en la
primera biopsia. Las lesiones de eritroplasia suelen mostrar displasia epitelial, que
puede llegar a ser grave. En otros casos puede encontrarse una microinvasién maligna
0 una invasion real. El epitelio es atrofico, y esto, junto con la inflamacion, explica el

color rojo clinicamente®’. Tiene una alta incidencia en fumadores.

2.2.5.3 Estomatitis Nicotinica (por habito de fumar hacia dentro)

Es un trastorno endémico especifico de las poblaciones que fuman con el
extremo encendido del cigarro dentro de la boca, 1o que produce lesiones rojas,
blancas o mixtas en el paladar. No hay dificultades para definir el diagnodstico de esta
lesion una vez que se observa este habito particular en una comunidad individual.
Todos los cambios relacionados con este habito se notan en el paladar’® y la lengua.

Es altamente malignizable®.

2.2.5.4 Fibrosis Oral Submucosa (FOS)

Es un trastorno cronico caracterizado por la fibrosis de la mucosa del
revestimiento del tracto digestivo superior que involucra la cavidad oral, la orofaringe
y con frecuencia el tercio superior del es6fago, con predileccion en la cuarta década
de la vida. Se asocia con ciertos habitos orales relacionados con el uso del mascado
de areca/betel®. Excepto en las formas tempranas de la enfermedad, la presentacion
clinica es caracteristica debido a la fibrosis de la l1dmina propia y la submucosa con
una perdida creciente de movilidad tisular. Diferentes poblaciones pueden mostrar
diferentes sitios de participacion dentro de la boca. Las formas de presentacion clinica

van desde sensacion de ardor, vesiculas, blanqueamiento de la mucosa, hasta bandas
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fibrosas en la mucosa, limitacion de la apertura de la boca, y finalmente
estrechamiento del orificio orofaringeo con distorsién de la Gvula con rigidez en
mucosa y lengua. La FOS esta bien reconocida como un trastorno potencialmente

maligno?®.

2.2.5.5 Queilitis actinica

Es un trastorno de tipo inflamatorio asociado a la exposicion a rayos UV de
manera cronica®, afecta el borde del bermelldn, sobre todo en el labio inferior.
Dentro de los signos clinicos que pueden indicar cambios malignos estan: Ulceras
recurrentes que no cicatrizan; aspecto parcheado, color rojo y blanco con la pérdida
del borde del bermelldn; costras y descamacion persistente. El progreso de las placas
queratdsicas palpables y engrosadas con induracion eventualmente en uno o mas de
ellos pueden ser claramente delimitados o pueden ulcerarse. Los hallazgos
histopatoldgicos son muy variados e incluyen: el aumento de espesor de la capa de
queratina (hiperqueratosis, paraqueratosis u ortogueratosis), atrofia o engrosamiento
del estrato espinoso, espigas epiteliales en forma de gota estan a menudo presentes,
pero la membrana basal esta intacta, cambios en el tejido conjuntivo, inflamacion
perivascular, cambios basofilos del tejido conectivo, aumento de la actividad

mitdtica, atipia citologica y displasia epitelial®’.

2.2.5.6 Liquen Plano

Es un trastorno inflamatorio cronico que demuestra alguna patologia
inmunolégica. Es una condicién inmune mediada por células de etiologia
desconocida, en la que los linfocitos T se acumulan debajo del epitelio de la mucosa
oral y aumentan la tasa de diferenciacion del epitelio escamoso estratificado, que
produce hiperqueratosis y eritema con o sin ulceracion. El liquen plano y las lesiones
liguenoides tienen aspectos caracteristicos, pero no patognomonicos, clinicos e
histoldgicos, requiere biopsia para su diagnostico final*. Hay liquen de tipo tipico y
atipico. El primero se presenta con lesiones mas o menos estables, pueden mejorar e

incluso desaparecer; el atipico es potencialmente maligno, clinicamente puede
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presentarse en forma de ampollas (erosivo/ampollar) que se erosionan y que en
algunas circunstancias el exudado fibrinoleucocitario presente invade la lesién en
forma exofitica, en cuyo caso se manifiesta como una vegetacion (liquen vegetante).
Puede generar una marcada hiperparaqueratosis (liquen hipertréfico o
leucoplasiforme) o generar un adelgazamiento del epitelio (liquen atréfico) *°.

2.2.5.7 Lupus Eritematoso
Es una enfermedad autoinmune crénica mucocutanea de etiologia desconocida.
La distincion clinica del liquen plano y la eritroplasia a veces puede ser dificil. La

transformacion maligna se reporta cuando afecta el labio y los sitios intraorales.®

2.2.6 Céncer bucal

Es una neoplasia maligna desarrollada a partir de la mucosa oral, se habla de
neoplasia cuando se produce una proliferacion incontrolada de células somaticas
producto de un cambio irreversible en las mismas®?. A nivel mundial el cancer bucal
ocupa, el octavo lugar de incidencia en hombres y decimocuarto en mujeres,
representando el 3% de todos los cénceres en el mundo, siendo 94% carcinoma
epidermoide®,

Puede presentarse por dos vias:

* “De novo”, desarrollandose directamente a partir de mucosa sana.

« Siguiendo la secuencia: estado precanceroso (displasia epitelial)®.
2.2.6.1 Carcinoma espinocelular

El carcinoma de células escamosas, espinocelular o epidermoide, denominado asi
ya que se inicia en las células escamosas de los epitelios de piel, revestimiento de los
6rganos huecos del cuerpo y en la mucosa del tracto respiratorio y digestivo®.
Clinicamente su forma mas frecuente es una lesion ulcerovegetante infiltrativa, de
bordes redondos y elevados, contorno irregular, superficie rugosa, base indurada a la

palpacion y con tendencia al sangrado espontaneo o al roce'’.
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Independientemente de su localizacion, los carcinomas epidermoides de la

cavidad oral comparten caracteres comunes morfoldgicos, histopatoldgicos y

evolutivos. Existen diferentes formas clinicas, mas o menos frecuentes y agresivas

segun los casos®. Se distinguen algunas formas caracteristicas:

Forma ulcerosa: Borde mas o menos irregular, indurado, con relieve, a
veces evertido, cuya cara externa esta recubierta por una mucosa de
aspecto sano, incluso congestivo, mientras que la cara interna, cruenta, se
prolonga con el fondo de la ulceracidn, ligeramente vegetante o exofitica.
Forma fisuraria: Variante de la forma ulcerosa. Se presenta como una
grieta, que puede ser dificil de ver y adopta un aspecto en «hojas de
libro»; la ulceracion se esconde en los repliegues mucosos.

Forma en superficie: Caracterizada por una extension amplia y una
evolucion lenta que contrasta con la frecuencia de las recidivas, a veces
de evolucion rapida.

Forma vegetante: Aspecto vegetante, mas 0 menos grueso, que sobresale
de la mucosa sana, puede tener mucho relieve o ser exofitico. El tejido
que circunda la lesion se extiende por encima de la mucosa vecina, con
un pediculo de implantacion mas o menos ancho; la induracion profunda
es mas extensa que la base.

Forma nodular: poco frecuente que generalmente corresponde a un
carcinoma glandular en una zona rica en glandulas salivares accesorias
(velo de paladar, piso de boca, etc.). Aparece bajo una mucosa sana pero
su dureza y el caracter infiltrante llaman la atencién. EI ndédulo so6lo

ulcera la mucosa cuando alcanza un estadio voluminoso® .

La deteccién precoz de los canceres de la cavidad bucal y de las lesiones de

riesgo es fundamental para el prondstico de los pacientes. La exploracion fisica de la

cavidad bucal forma parte de las funciones de los profesionales* una exploracion oral

sistematica a partir del conocimiento de todas las alteraciones potencialmente
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malignas, que permita un diagnoéstico precoz de cualquier lesion premaligna o con
tendencia a malignizarse®?.
A continuacion, se presenta un esquema de exploracion fisica completa y

sistematica para ser realizado al paciente:

1. Examen de los labios. La superficie externa debe estar libre de grietas o
Ulceras.

2. Examen del aspecto interno labial.

3. Examen de las cadenas ganglionarias de forma rutinaria: submentoniana,
cadenas  submandibulares,  cadenas  cervicales 'y  cadenas
yugulodigastricas.

Vision global, atendiendo especialmente al tejido gingival y al vestibulo.

Examen de mucosa yugal.

4
5
6. Piso de boca (zona de alto riesgo de malignizacion).
7. Examen de la superficie ventral de la lengua.

8. Examen de la superficie dorsal de la lengua.

9. Bordes laterales de la lengua (tomar la lengua con una gasa).
10. Visualizacion del paladar.

11. Retirar protesis.

12. Examen del velo paladar y pilares posteriores.

13. Examen de orofaringe.

El diagnostico definitivo de cancer oral conlleva la realizacion de una biopsia
para hacer un estudio anatomopatolégico. Algunas herramientas utilizadas como
coadyuvante a la biopsia son la citologia exfoliativa, la tincion con azul de toluidina
o la tincién con solucién de lugol que ayudan a delimitar la zona idénea de

reseccion®?,
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2.2.7 Azul de toluidina

Es un colorante acidéfilico y metacromatico que pertenece al grupo de las
tiacidas. Su caracteristica principal es que tifie selectivamente componentes acidos de
los tejidos, tales como sulfatos y radicales fosfatos incorporados en el ADN y ARN
de las células. Por ello se utiliza para hacer tinciones nucleares "in vivo" basado en
que las células displasicas y anaplasicas contienen cuantitativamente mayor cantidad
de 4cidos nucleicos y por tanto retienen la tincion®-1, Asi mismo, es capaz de revelar
alteraciones citolégicas no visibles clinicamente para deteccion de lesiones malignas

y premalignas®’. La sensibilidad de la prueba es alta.*°

2.2.7.1 Fundamento

La técnica de aplicacion consiste en aplicar en primer lugar acido acético al 1%
durante 30 segundos, a continuacion, se aplica azul de toluidina al 1% durante 1
minuto, y, finalmente se vuelve a aplicar acido acético al 1% durante 30 segundos.
Una tincion es considerada positiva si adquiere una coloracion azul oscuro, tanto si se

tifie la totalidad de la lesion como si sélo lo hace una parte de la misma®.

2.2.7.2 Usos
e Técnica adjunta al examen clinico que pueden utilizarse para la deteccion
precoz de lesiones potencialmente malignas de la cavidad bucal .
e Guia para determinar el sitio donde realizar la biopsia, delimita margenes
de una lesion.
e Ayuda a monitorear lesiones sospechosas durante periodos

prolongados®.

2.2.8 Citologia
2.2.8.1 Liquida
La citologia en base liquida es un método que permite la evaluacion de una

muestra que se toma mediante un cepillo cervical que puede remover células y
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simultanea y posteriormente disolverla en un medio liquido de preservacion para
luego realizar la transferencia del material a una lamina en monocapa®.

En las preparaciones de base liquida, la muestra y el dispositivo de recoleccion se
transportan en un recipiente que contiene un liquido conservador. Eso permite la
inmediata fijacion de las células. Esta técnica permite obtener preparaciones con
abundancia de células dispersas en una capa fina y homogénea. La Sangre,
inflamacion y mucus quedan reducidos y distribuidos por toda la preparacion®. El
fondo claro que asi se obtiene aumenta la sensibilidad y la calidad. Comparado con
los frotis convencionales, el uso de preparaciones de base liquida ha permitido reducir
considerablemente el nimero de preparaciones insatisfactorias o satisfactorias pero
limitadas, lo que disminuye el nimero de resultados falsos negativos®®°.

Esta tecnica presenta algunas desventajas en lo que se refiere a los equipos
utilizados, pues implica méas costos, tiempo de preparacion técnica, mantenimiento y

transporte de liquidos®.

2.2.8.2 Exfoliativa

La citologia exfoliativa oral se define como el estudio e interpretacion de los
caracteres de las células que se descaman, natural o artificialmente, de la mucosa oral.
Consiste en observar al microscopio éptico la morfologia de las células epiteliales
superficiales después de su toma, fijacién y tincion. Es una técnica sencilla, no
agresiva, relativamente indolora y bien aceptada por los pacientes, por lo que podria

ser (til en el diagnostico precoz del cancer oral®1%,

2.2.8.2.1 Fundamento.

El estudio citologico se basa en la posibilidad de diferenciar células alteradas
obtenidas de un tejido. Su método es sencillo e incruento, pero necesita de un
especialista para su interpretacion. El hecho de que las células malignas disminuyen
en su cohesion y se desprenden facilmente, ha hecho su uso frecuente en la deteccion
de cancer genital femenino. En los extendidos, el citdlogo siempre valora el tamafio y

morfologia de las células, considerandose criterios de malignidad la aparicion de
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celulas anaplésicas en el frotis, estas celulas se caracterizan por variaciones en su

tamafio y modificaciones estructurales en cuanto al tamafio del citoplasma y nucleo,

suelen describirse como células involutivas, que adoptan caracteristicas semejantes a

las embrionarias!®®,

2.2.8.2.2 Indicaciones

Se utiliza para estudiar lesiones cuyo aspecto clinico, evolucion y
comportamiento no justifica la biopsia, sin embargo plantean una duda para el
diagndsticol®?

Indicada para estudiar lesiones erosivas, ulceradas o rojas.

Orienta el diagnéstico de enfermedades vesiculo-ampollares (pénfigo, virus
herpes tipo | y varicela zoster) micosis (candidiasis o micosis profundas),
cancer bucal (deteccion de células anaplasicas)

Sirve para controlar lesiones tratadas, permitiendo detectar recidivas
precoces®t

2.2.8.2.3 Contraindiciones

La citologia exfoliativa no esta indicada cuando el cancer es evidente. Por
presentar datos clinicos de lesién maligna como son tiempo de evolucién
corto, aspecto de necrosis, areas hemorragicas, linfodenopatia o pérdida de
peso, entre otros; estos pacientes deben remitirse al especialista para el
diagnostico definitivo y plan de tratamiento, ya que las demoras innecesarias
pueden inducir diseminacién local o metastasis.

No se debe realizar frotis citoldégico en lesiones o masas de localizacién
profunda sin comunicacién con la superficie

En lesiones ulcerativas cuyos fondos presentan abundante necrosis o se
encuentran sangrantes®®?,

No sustituye en ningin caso a la biopsia clasica®.

2.2.8.2.4 Ventajas

Puede realizarse facilmente en la cavidad bucal debido a su gran
accesibilidad.

Es método de ejecucion rapida, simple e indolora.
El paciente se encuentra libre de tensiobn y coopera para realizar el
procedimiento.
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El material necesario para su realizacion es minimo.
La preparacion de la muestra se obtiene con facilidad®.

2.2.8.2.5 Desventajas.

Este método no permite un diagndstico definitivo, ya que solo se puede
interpretar la presencia o ausencia de células malignas, sin determinar el tipo
de lesion.

Si el diagnéstico resulta positivo porque presenta células alteradas
morfoldgicamente, obliga a la realizacion de una biopsia que confirmara la
presencia de una neoplasia maligna, su tipo y grado de diferenciacion celular.
No tiene valor diagndstico en lesiones hiperqueratdsicas, ya que en esta solo
se aprecia la presencia de queratina.

Un informe citoldgico negativo no descarta el céncer, por lo tanto, esta
indicado en lesiones sospechosas la repeticion y nueva observacion del frotis.

2.2.8.2.6 Procedimiento de toma de muestra.

Se realiza la toma con un cepillo de disefio particular, citobrush, que permite

penetrar en el espesor de la mucosa y recoger material representativo de las lesiones.

Se extiende la muestra en un portaobjeto limpio, se fija y posteriormente se tifie. Este

meétodo ha sido disefiado para que extraiga células desde la capa superficial a la basal

del epitelio, y de ese modo permita la deteccion de aquellas que son anomalas®3.

2.2.8.2.7 Criterios citologicos de diagnostico.

Se pueden clasificar de la siguiente manera:

Criterios directos: se relacionan con la forma, volumen y estructura celular, es
decir, anaplasia de la célula.

Criterios Indirectos: Sangre - hemorragia, linfocitos, macréfagos,
polimorfonucleares, colonias 0 agrupamientos celulares atipicos?.

2.2.8.2.8 Lectura de muestras.

Resultado de la coloracion

akrwnhE

Las células epiteliales superficiales se tifien de rosado.

Las celulas epiteliales profundas se tifien de verde, morado y violeta.

Las células leucocitarias se tifien: el citoplasma de azul y el ndcleo de negro.
Bacterias, hongos y cuerpos extrafios se tifien de azul oscuro.

Globulos rojos y hemorragia se tifien de rosa intenso®L,
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Resultados e interpretacion de los informes

a. Clasificacion de Papanicolaou “Clases”

e Clase I: es considerada negativa “Células normales”

e Clase Il: células normales con reacciones inflamatorias.

e Clase llI: reacciones inflamatorias méas intensas, células normales,
células atipicas aisladas o en colonias. Se considera sospechosa e
indicativa de displasia.

e Clase IV: atipias, hemorragias, reacciones inflamatorias severas,
criterios indirectos de malignidad. Indica carcinoma in situ

e Clase V: hemorragia marcada, presencia de células anaplasicas, indica
carcinoma invasor 1%,

b. Clasificacion de Ayre “Grados”

e Grado 0: Normal.

e Grado I: Inflamatorio.

e Grado Il: Displasias.

e Grado Ill: Carcinoma!®.
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CAPITULO III
MARCO METODOLOGICO

3.1 Alcance y disefio de investigacion.
3.1.1 Alcance de investigacion.

Segun Hernandez et al, el alcance de la investigacion descriptiva consiste en
definir fendmenos, detallar como son y como se manifiestan. Busca especificar las
propiedades, las caracteristicas y los perfiles de personas, grupos, comunidades,
procesos, objetivos o cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis'®, En esta
investigacion se describieron los cambios potencialmente malignos en cada una de las
citologias tomadas de mucosa bucal clinicamente sana de pacientes que acudieron al
ambulatorio El Llano, del estado Mérida — Venezuela.

3.1.2 Disefio de investigacion.

Segin Ramon-Torrell, es un estudio de disefio observacional, descriptivo de
corte transversal. Observacional ya que se constato lo que ocurre sin intervenir sobre
ninguno de los factores observados. Descriptivo porque permitio ver la frecuencia de
una caracteristica en un grupo y su distribucién segun la persona, lugar y tiempo.
Transversal o de prevalencia porque fue en un momento tnico dado en el tiempo%.

En esta investigacion se observo y se describié la frecuencia de los cambios
citolégicos potencialmente malignos en pacientes con mucosa bucal clinicamente
sana que acudieron a consulta odontolégica en el ambulatorio El Llano, del estado
Mérida — Venezuela. Lo cual se realizé entre mayo y agosto del 2018, con una toma

de muestra en un momento Unico, sin haberles realizado ninguna intervencion previa.
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3.2 Poblacién y muestra
3.2.1 Poblacion

La poblacion de la investigacion, de acuerdo a las posibilidades y criterios de los
investigadores, estuvo representada por los primeros 80 pacientes (unidades de
estudio) adultos sanos (18-63 afios segun OMS) que acudieron a consulta
odontoldgica en el ambulatorio El Llano, del estado Mérida — Venezuela, quienes
presentaban mucosa bucal clinicamente sana y sistémicamente sanos.
3.2.1.1 Criterios de exclusion

« Pacientes con historia de lesion maligna o premaligna.

 Pacientes previamente sometidos a quimioterapia o radioterapia.

« Pacientes con aparatologia fija (ortodoncia).

« Pacientes alérgicos al acido acético y/o azul de toluidina.

3.3 Variables

Las variables objeto de estudio corresponden a los cambios citologicos
potencialmente malignos, que se midieron a partir de una encuesta y muestras
citologicas tomadas de mucosa bucal clinicamente sana en pacientes que acudieron a
la consulta odontol6gica del ambulatorio El Llano, del estado Mérida — Venezuela.

Dichas variables son:

Cualitativa ordinal

 Hallazgos citologicos (clasificacion de Papanicolau).

Cualitativa nominal

 Factores de riesgo.
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3.4 Tecnicas e instrumentos de recoleccion de datos

En este estudio se emplearon las técnicas de recolecciéon de datos mediante la
observacion y la encuesta. La observacion inicialmente fue estructurada, directa a
través de una guia de observacion para realizar el examen clinico utilizando la ficha
clinica de la Catedra de Estomatologia de la Facultad de Odontologia de Universidad
de los Andes (Anexo 1), la cual tiene un orden de revision de 7 estructuras bucales
con el fin de determinar la mucosa clinicamente sana. Por otra parte, se utilizo la
técnica de encuesta, para lo cual se utilizo parte de un instrumento, elaborado y
validado previamente®®, de tipo cuestionario comprendido por una seccion de datos
personales, seguida de un conjunto de 7 preguntas cerradas para determinar los
factores de riesgo del paciente (Anexo 2).

Seguidamente, se reevalud el area bucal para determinar la zona de toma de
muestra citologica y luego obtener el frotis celular, se realizé una observacion no
estructurada, indirecta y asistida técnicamente mediante microscopio Optico,
reportando el resultado en una ficha citoldgica (Anexo 3). La recoleccion de datos fue
realizada por los investigadores, la observacion por microscopio estuvo asistida por

un especialista en el area.

3.5 Equipos e instrumentos
e Barreras de proteccion (guantes, tapabocas, gorro y bata).
¢ Sillas odontolégicas, con su respectiva fuente de luz.
e Baja lenguas.
e Clips.
e Acido acético al 1%.
e Azul de toluidina.
e Laminas porta objetos.
e Citobrush.
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e Fijador.

e Porta laminas (Ver apendice B).
e Hematoxilina de Harris.

e Alcohol al 99%.

e Coloracion de Pap — Mart.

e Xilol.
e Estufa.
e Martex.

e Microscopio oOptico.

3.6 Procedimiento
3.6.1 Fase I: Calibracion

Para asegurar la viabilidad y confiabilidad de esta investigacion al manejar los
materiales que se utilizaron durante el proceso de la misma se realiz6 la calibracién
de los examinadores con una persona especialista en el area, la cual se realizo en el
area de anatomia patoldgica del Instituto Hospital Universitario de los Andes
(IHULA).
3.6.2 Fase Il: Seleccion de los pacientes

Se acudié al servicio de odontologia del ambulatorio El Llano del estado Mérida
donde se realizo la recepcion de los pacientes, a quienes se les explico el alcance de la
investigacion y se les solicitd su consentimiento de participacion; siguiendo los
parametros de la Declaracién de Helsinki. Cumpliendo con los criterios de inclusion,
a estos pacientes se les realizd un examen clinico para determinar que presentaban la

mucosa bucal clinicamente sana. (Ver apéndices C, D)
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3.6.3 Fase Il1: Aplicacion del protocolo

Una vez que el paciente estuvo de acuerdo con la investigacion, habiendo respondido

al cuestionario, y firmado el consentimiento informado se procedio a la toma de

citologia exfoliativa con el siguiente procedimiento:

Se le pidio al paciente que se lavara la boca con agua, luego se le indicd
gue mantuviera en boca 10ml de &cido acético al 1% por 30 segundos,
seguidamente mantuviera en boca 10 ml de azul de toluidina por 1 minuto
y luego se repitio el acido acético al 1% por 30 segundos.

Se tomo la muestra de la zona mas tefiida con la ayuda de un citobrush
esteril, realizando un movimiento de arrastre, tratando de no causar
hemorragia. (Ver apéndice E)

Se extendid la muestra en un portaobjeto limpio, desengrasado y rotulado
con los datos del paciente. (\VVer apéndice F)

Las muestras se fijaron y se almacenaron en los porta laminas para su

posterior procesamiento. (Ver apéndice G).

3.6.4 Fase IV: Procesamiento y anélisis de la muestra

El procesamiento de las muestras llevd una serie de pasos que consisten en:

Lavado de las l[&minas.

Coloracion con Hematoxilina de Harris (colorante nuclear) por 3 minutos.
Lavado con agua corriente.

Lavado con Alcohol al 99%.

Se dejaron secar por dos minutos.

Coloracién de Pap-Mart (colorante citoplasmatico) por 3 minutos.

4 lavados con Alcohol al 99% para eliminar el exceso de colorante.
Lavado con Xilol para clarificar el frotis.

Secado la lamina por 5 minutos en una estufa.
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e Montaje con Martex.

Una vez procesadas las muestras se observaron y analizaron a través de un
microscopio Optico por un especialista en el area, para identificar la presencia de
alguna variacion en la morfologia celular, presencia o ausencia de componentes
inflamatorios, microorganismos o cualquier otro elemento que permita asignar un

diagnostico (clasificacion de Papanicolau) que fue reportado en una ficha citoldgica.

3.7 Principios bioéticos

De acuerdo con la declaracion de Helsinskil® el proposito principal de la
investigacién médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos
de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a traves de la
investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
Como es el caso de esta investigacion donde a partir del examen citoldgico vy el
protocolo de azul de toluidina se quiere intervenir de manera preventiva y/o
diagnostica los cambios potencialmente malignos que pudiesen dar indicios de inicio
de un desarrollo de cancer bucal.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacidén personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en
la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su

informacion personal. Por ello, todo procedimiento dentro de la investigacion sera
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realizado de manera anoénima y confidencial pensando en el bien y la integridad de

los objetos de estudio.

3.8 Analisis de resultados

En funcion de los objetivos especificos se planted analizar los resultados. En este
sentido, el primer objetivo consistié en identificar los hallazgos citoldgicos de las
muestras se utilizo la estadistica descriptiva por medio de tablas.

Para el segundo objetivo, en el cual se propuso establecer la frecuencia de los
cambios citoldgicos potencialmente malignos con respecto a los factores de riesgo. Se
utilizaron tablas cruzadas que mostraron el factor de riesgo con los cambios
potencialmente malignos.

Para el tercer objetivo especifico, en el cual se planteo relacionar la frecuencia de
consumo de los factores de riesgos asociados a los cambios - citologicos
potencialmente malignos se evaludé un modelo de regresion logistica multivariable
para explicar el efecto del riesgo relativo de cada una de los factores, donde se
combinaron las variables independientes, (tabaco, alcohol, chimo, alimentos picantes,
bebidas calientes) sobre los cambios citol6gicos potencialmente malignos, variables
dependientes.

Finalmente, el analisis estadistico se realizo a través de los programas Microsoft.
Office Excel 2013 y Statistics Package for the Social Sciences 2019 (SPSS).
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1 Presentacion de los resultados

En este capitulo se presentan y analizan, los resultados conformes a los objetivos
especificos planteados.

El presente estudio fue llevado a cabo en el servicio de odontologia del ambulatorio
El Llano Mérida — Venezuela, en el periodo de mayo a agosto 2.018; donde se
realizé la técnica de citologia exfoliativa en conjunto con la tincién de azul de
toluidina a 80 pacientes voluntarios que acudieron a la consulta odontoldgica y
cumplian con los criterios de inclusion, se obtuvieron muestras de las células
exfoliadas de mucosa bucal clinicamente sana con la finalidad de determinar la

frecuencia de los cambios citoldgicos potencialmente malignos.

Hallazgos citologicos de las muestras de mucosa bucal clinicamente sana de
los pacientes.
Se analizaron 80 muestras de citologia exfoliativa tomadas en pacientes sanos
sistétmicamente con mucosa bucal clinicamente sana, con edades comprendidas entre
18 y 63 afios.

Los resultados obtenidos del analisis de la muestras de mucosa bucal clinicamente
sana se presenta en la tabla 1. De acuerdo a los resultados citoldgicos reportados, en
este estudio encontramos que del total de citologias realizadas (80), 11% presentd
signos de reaccion inflamatoria, 10% clase 11 y 1 caso clase 111, observandose signos

de displasia, segun la clasificacion de Papanicolau utilizada.
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Tabla 1. Resultados de la citologia exfoliativa, clasificacion de Papanicolau.

Frecuencia

Clase |
Clase Il
Clase Il1
Total

Porcentaje

89 %
10 %

1%
100 %

En relacion a los cambios citologicos con respecto al género en la tabla 2 se observa

que el género femenino estuvo representado en 56%

de las muestras, siendo el

porcentaje restante (44%) del género masculino, cabe destacar que el Unico caso

indicativo de displasia (clase Il1), se presentd en el género masculino.

Tabla 2. Cambios citoldgicos con respecto al género.

Clase |
Recuento 40
Femenino o gel género 89%
Género Recuento 31
Masculino o4 gel genero 89%
Total Recuento 71

total

Resultado
Clase II
5
11%
3
9%
8

Total
Clase I11
0 45
0% 100%
1 35
2% 100%
1 80

Segun se puede detallar en la tabla 3, la edad de los pacientes estuvo comprendida

entre 18 - 63 afios, para representarlos categdricamente se clasificaron en 5 grupos de

rangos de 10 afios cada uno. El grupo etario de 18 a 27 afios fue el mas examinado

representando 53% de la poblacidn con 38 pacientes en la categoria clase 1y 4 en la

categoria clase 1. Asimismo, el grupo etario de 28 a 37 afios fue en el que se observo

mayor nimero de cambios citologicos con 13 muestras clase I, 2 clase Il y un unico

caso presentado entre todos los analizados clase 111, solamente se examiné un caso

mayor a 58 afios dentro de la categoria clase |.

62



Tabla 3. Cambios citolégicos con respecto al grupo etario.

Resultado Total
Clase | Clase Il Clase Il1
18 - 27 Recuento 38 4 0 42
i % del G.E 91% 9% 0% 100%
28 . 37 Recuento 13 2 1 16
Grupo i % del G.E 81% 13% 6% 100%
'?éag) s gy | Recuento 12 1 0 13
' N % del G.E 92% 8% 0% 100%
Recuento 7 1 0 8
48 — 57
% del G.E 88% 12% 0% 100%
> 58 Recuento 1 0 0 1
% del G.E 100% 0% 0% 100%
Total Recuento 71 8 1 80

Frecuencia de los cambios citologicos potencialmente malignos con respecto

a los factores de riesgo.

Los resultados alcanzados relacionando cada uno de los factores de riesgo con

los resultados citol6gicos obtenidos se expresan desde la tabla 4 a la 8.
Con respecto al consumo de cigarrillo en la tabla 4 se observa que el 89% de las

muestras clase | correspondian a pacientes no fumadores, y el Unico cambio

displéasico (clase I11) se observo en esta categoria de pacientes.
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Tabla 4. Cambios citoldgicos con respecto al consumo de cigarrillo.

Resultado Total
Clase | Clase Il Clase Il1
Recuento 58 6 1 65
No % del 89% 9% 2% 100%
Fuma habito
Recuento 13 2 0 15
Si % del 87% 13% 0% 100%
habito
Total Recuento 71 8 1 80

Con respecto al consumo de chim6, 10 de los pacientes que participaron en la
investigacion eran consumidores de chimo. El Unico caso indicativo de displasia se

reportd dentro del grupo de pacientes no consumidores de chimo.

Tabla 5. Cambios citolégicos con respecto al consumo de chimé.

Resultado Total
Clase | Clase Il Clase lll
Recuento 63 6 1 70
No % del 90% 9% 1% 100%
Chimo habito
Recuento 8 2 0 10
Si % del 80% 20% 0% 100%
habito
Total Recuento 71 8 1 80

Con respecto al consumo de alcohol, la mayoria de la poblacién examinada (54
pacientes) consumia alcohol; asimismo, el Gnico cambio indicativo de displasia se

presentd en el grupo que no consumia alcohol.
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Tabla 6. Cambios citoldgicos con respecto al consumo de alcohol.

Resultado Total
Clase | Clase Il Clase Il1
Recuento 23 2 1 26
No % del 88% 8% 4% 100%
habito
Alcohol Recuento 48 6 0 54
Si % del 89% 11% 0% 100%
habito
Total Recuento 71 8 1 80

La mayoria de los pacientes eran consumidores de bebidas calientes (63 pacientes), y

todos los cambios de tipo inflamatorios (clase 11) 12,7% pertenecen a este grupo.

Tabla 7. 'Cambios citoldgicos con respecto al consumo de bebidas calientes.

Resultado Total
Clase | Clase Il Clase Il
Recuento 16 0 1 17
No 0
el 94% 0% 6% 100%
. habito
Bebidas Recuento
calientes Si 55 8 0 63
! % d8| 0, 0 0, 0
habito 87,3% 12, 7% 0% 100%
Total Recuento 71 8 1 80

La mayoria de los pacientes eran consumidores de alimentos picantes (42 pacientes),

sin embargo el cambio displasico no consumia alimentos picantes.
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Tabla 8. Cambios citoldgicos con respecto al consumo de alimentos picantes.

Recuento

No % del
Alimentos habito
picantes Recuento
Si % de
habito
Total Recuento

Clase |
34
89%
37
88%
71

Resultado
Clase Il
3

8%
5
12%
8

Clase Il1
1

3%

0%

Total

38
100%
42
100%
80

Frecuencia de consumo de los factores de riesgos asociados a los cambios

citologicos potencialmente malignos.

Se aplico un modelo estadistico de regresion logistica multivariable, donde los

resultados no fueron estadisticamente significativos y su representacion fue muy

pobre, en el resumen, el modelo R? es muy cercano a O (debe ser cercano a 1). Por

ello, se presentan las siguientes tablas de cruces entre las frecuencia de consumo de

los factores de riesgo con los resultados citologicos para evaluar de manera cercana

esta relacion.
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Tabla 9. Frecuencia del consumo de cigarrillo relacionado a los cambios citolégicos.

Frecuencia Fuma Total
No Esporddicamente  Todos los
consume dias

Clase | Recuento 58 9 4 71

% del total 82% 13% 5% 100%

Resultado  Clase Il Recuento 6 1 1 8
% del total 75% 12,5% 12,5% 100%

Clase 111 Recuento 1 0 0 1

% del total 100% 0% 0% 100%

Total Recuento 65 10 5 80

Solo 25% de los pacientes fumadores presentaron cambios de tipo inflamatorio (clase
I1). Sin embargo, el cambio displasico que se reportd pertenecia a un paciente del

grupo no fumador.

Tabla 10. Frecuencia del consumo de chimo relacionado a los cambios citoldgicos.

Frecuencia Chimé Total
No Esporddicamente  Todos los
consume dias

Clase | Recuento 63 2 6 71

% 89% 3% 8% 100%

Clase Il Recuento 6 1 1 8

Resultado % 75% 12,5% 12,5% 100%
Clase 111 Recuento 1 0 0 1

% 100% 0% 0% 100%

Total Recuento 70 3 7 80
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El 89% del total de los pacientes que no consumian chimo tuvieron un frotis de

células normales. Por otro lado, 25% de los pacientes consumidores de chimo tanto

esporadicamente como todos los dias presentaron cambios citologicos clase Il.

Tabla 11. Frecuencia del consumo de alcohol relacionado con los cambios citologicos.

Resultado

Total

Los resultados indican que 75%

Clase |

Clase Il

Clase Il

Frecuencia Alcohol

No
Consume
Recuento 25
% 35%
Recuento 2
% 25%
Recuento 1
% 100%
Recuento 28

Esporadicamente

46
65%
6
75%
0
0%
52

Todos los
dias

0

0%

0

0%

0

0%

0

Total

71
100%
8
100%
1
100%
80

de los pacientes consumidores de alcohol

esporadicamente presentaron cambios de tipo inflamatorio (clase II). Sin embargo el

cambio displasico estuvo ubicado en pacientes que no consumian alcohol.

Tabla 12. Frecuencia del consumo de bebidas calientes con relacion a los cambios citologicos.

Resultado

Total

Clase |

Clase Il

Clase Il

Frecuencia Bebidas calientes

No
consume
Recuento 18
% 25%
Recuento 0
% 0%
Recuento 1
% del total 100%
Recuento 19

Esporéadicamente

17
24%

3
37,5%
0

0%

20

Todos los
dias
36
51%
5
62,5%
0
0%
41

Total

71
100%

100%

100%
80
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El 100% de los casos con cambios inflamatorios (8 pacientes) consumian bebidas

calientes esporadicamente y todos los dias.

Tabla 13. Frecuencia del consumo de alimentos picantes con relacion a los cambios citologicos.

Frecuencia alimentos picantes Total
No Esporadicamente  Todos los
consume dias

Clase | Recuento 34 29 8 71

% 48% 41% 11% 100%

Resultado  Clase Il Recuento 3 5 0 8
% 37,5% 62,5% 0% 100%

Clase I11 Recuento 1 0 0 1

% 100% 0% 0% 100%

Total Recuento 38 34 8 80

En el 62,5 % de los casos donde hubo cambios de tipo inflamatorio, la frecuencia de

consumo de alimentos picantes era esporadica.
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CAPITULO V
DISCUSION

El diagndstico precoz de lesiones potencialmente malignas es una de las tareas
mas importantes en el ambito odontol6égico. Dichas lesiones como posibles
precursoras de cancer oral, son de atencion al hacer un examen clinico de rutina,
puesto que su deteccion temprana influye directamente en el pronostico del
paciente!®. Los primeros cambios que se producen en un tejido son a nivel celular, en
la morfologia y la funcion’. Por ello se hace tan importante tener métodos
complementarios que ayuden al profesional en el diagndstico més alla de su
percepcién visual, como en el caso de la presente investigacion: donde se utilizo el
examen clinico, la tincion de azul de toluidina y la citologia bucal.

Para esta investigacion, se trabajo con 80 pacientes con mucosa clinicamente
sana y sin problemas sistémicos, se realizd la evaluacion clinica con los métodos
complementarios previamente mencionados. Y se obtuvo cambios citoldgicos en
11% (9 pacientes) de los pacientes, representado por un 10% (8) de cambios clase Il
y 1% (1) de cambios clase I11. Por otro lado, Posso et al.*® en el 2008 realizaron una
investigacion donde trabajaron con 59 pacientes sin evidencia de lesiones bucales y
obtuvieron cambios celulares en un 37,3% de ellos, de los cuales incluso un 6,8%
presentd cambios clase Il1l. Sin embargo, a su poblacién no se les aplicé el mismo
protocolo de toma de muestra que se utilizd en la presente investigacion, ni se les
evaluo el estado sistémico de los pacientes.

El cancer oral es una enfermedad de origen y causas multifactoriales, se
considera factor de riesgo cualquier elemento que pueda aumentar las posibilidades
de una persona para desarrollar alguna enfermedad, y aunque estos factores la

desencadenen, no necesariamente la causan®. De los factores de riesgo externos
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ampliamente descritos se tomaron los siguientes: edad, género?, tabaco (cigarrillo y
chimd)*® consumo de alcohol, consumo de ciertos alimentos (caliente y picante)® 4,

Con respecto al género, la poblacion del estudio estuvo constituida por 56% del
género femenino. La frecuencia de cambios clase 1l en ambos géneros fue semejante,
coincidieron en 89% en cada caso, por lo que no hubo relacion de los cambios
citolégicos en relacion al género, a excepcion de un caso aislado de cambio clase 11
en el género masculino. En relacién a ello, la tendencia encontrada en un meta
analisis realizado por Mello etal. indica que la prevalencia de los cambios
potencialmente malignos en este género, es influenciado por los hébitos culturales y
socio-econdmicos®,

Seguidamente, en cuanto al grupo etario, el rango de poblacion que predomino
fue el de 18-27 afios, con 53%. Por otro lado, el grupo de 28 a 37 afios fue aquel que
presenté mayor numero de cambios citolégicos con 19%, incluyendo el caso de
cambio citoldgico asociado a caracteristicas displasicas. Datos que apoyan la idea de
trabajo de lype et at.®® en India, donde a través de un estudio epidemiol6gico
buscaban definir la clinica, las caracteristicas patologicas y patrén de comportamiento
de los casos reportados de carcinoma en pacientes menores de 35 afios, dadas las
subidas de casos diagnosticados en edades tempranas: 264 casos en 15 afos,
cambiando el patron de diagnostico relacionado con adulto mayor que se venia
manejando. Aunque no es un hecho total el cambio de paradigma diagnostico, nos
infiere que se debe tener cuidado en todos los pacientes sin importar edad.

Otro factor importante es el consumo de cigarrillo, 15% de la poblacion tenia el
habito de fumar, y se observaron cambios clase 1l en 3% de la misma. Resultado que
no coincide con un estudio de Komali et al®®, donde trabajaron con pacientes
sistémicamente sanos y sin lesiones bucales clinicas, fumadores y no fumadores, se
tomaron muestras antes y después del protocolo de tincion de azul de toluidina.

Obtuvieron que luego de la aplicacion de la tincién se observaron cambios
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morfoldgicos directos, estadisticamente significativos, como: Pleomorfismo nuclear
(P < 0.05) en los frotis de los pacientes fumadores en comparacién con los no
fumadores. Igualmente Sharbatdaran et al®’ en una investigacion donde se trabajo
exclusivamente con género masculino con pacientes sanos y sin lesion aparente en
boca, se dividieron en 2 grupos: con habitos de fumadores y no fumadores, con el
mismo protocolo de la investigacion antes mencionada. Obtuvieron que luego de la
tincion se observaron pleomorfismos nucleares y celulares en ambos grupos, con una
diferencia estadistica significativa en el grupo de fumadores (P valor = 0.001 y 0.005,
respectivamente). En estos trabajos a diferencia de la presente investigacion, se
evaluaron los cambios citomorfométricos de manera individual, y no un diagnéstico
general de cada frotis, ya que se necesitan tener 3 criterios de malignidad en un
mismo frotis para poder establecer un diagnostico'®. Y aunque no podemos
establecer una comparacion exacta, es importante mencionar, que en ambos casos se
ven cambios celulares en los pacientes: fumadores y no fumadores, aungque con
significancia estadistica solo en el grupo fumadores; y ademéas de ello, fue aplicado
el protocolo de azul de toluidina en conjunto con citologia exfoliativa bucal de igual
al igual que en la presente investigacion.

Referente al consumo de chimé 25% de los pacientes que consumian chimo,
tanto esporadicamente, como todos los dias, presentaron cambios citolégicos de tipo
inflamatorio. Contrario a los resultados obtenidos por Parra et al.” donde tomaron
muestra citoldgica de 120 pacientes y obtuvieron 52.5% de cambios de tipo
inflamatorio, un 1,7% sospechoso de displasia e incluso 0,8% (1 caso) de diagndstico
positivo de carcinoma. Este estudio se realiz6 especificamente en una zona geogréafica
altamente consumidora de este factor de riesgo, y la muestra fue tomada de la zona
donde el paciente se colocaba el chimd. A diferencia de este trabajo que el 85,5% de
los pacientes eran no consumidores de chimd y la zona de toma de muestra fue

seleccionada de manera visual segun la indicacién de la tincion de azul de toluidina.
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Con respecto al consumo de alcohol 75% de los pacientes consumidores tuvieron
cambios de tipo inflamatorio en sus frotis. De igual modo, Da Silva et al® en un
estudio observacional estudiaron frotis de 117 hombres sanos, mayores de 25 afios
para evaluar la influencia de los factores de riesgo. Tomaron muestras citoldgicas de
borde de lengua y piso de boca del lado contralateral, y al hacer prueba logistica
multivariable, obtuvieron que el alcohol (su consumo y su aumento de habito) fue el
unico factor de riesgo que mostro significancia estadistica en cuando a los cambios
celulares de tipo: anucleacidon celular, células superficiales con nucleos y disminucién
de células intermedias. Este trabajo a diferencia de esta investigacion, estudio la
cantidad de alcohol que consumian y la evaluacion citolégica fue hecha bajo otros
criterios; sin embargo, refuerzan la premisa de que el consumo de alcohol produce
cambios celulares.

Al mismo tiempo, se obtuvo que todos los pacientes con cambios citoldgicos
de tipo inflamatorios consumian bebidas calientes esporadicamente o todos los dias.
Gonzalez® consiguid cambios similares en una investigacion donde se busca
determinar la accion térmica del mate como factor de riesgo del cancer bucal,
trabajaron con 100 pacientes, divididos en pacientes consumidores de mate y mate-
tabaco, registraron la temperatura de la cavidad bucal y realizaron toma de muestra
citolégica antes y después del consumo de mate. En la toma de muestra previa al
consumo de mate en fumadores obtuvieron 70% de cambios inflamatorios, y en no
fumadores 20% de cambios inflamatorios leves, seguidamente posterior al consumo
de mate en fumadores obtuvieron 39% de inflamacion severa (clase 1V), 27% de
inflamacién moderada (clase Ill), y 27% de inflamatoria leve (clase Il), y en no
fumadores 4% de inflamacion moderada y 45% de inflamacion leve. Y aunque
especificamente esta investigacion no toma en cuenta la frecuencia de consumo de
bebidas calientes dada la idiosincrasia de la poblacion de estudio, se infiere que sea el

té y el café. Es importante destacar esta relacion ya que demuestra la alteracion de la
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mucosa de pacientes sanos, previo al consumir bebidas calientes incluso hasta 60
minutos después del consumo, asi como también muestra el efecto potenciador del
habito tabaquico en los cambios bucales.

Asi mismo en un estudio de Caciva'® donde analizo citoldgicamente muestras
para ver la relacion nudcleo/citoplasma con el consumo de tabaco, de alcohol y de
mate, en forma independiente y de manera asociada, aumentando la diferencia con la
intensidad del habito en piso de boca, mucosa yugal y en paladar blando. Los
cambios fueron mas evidentes cuando se compararon los voluntarios sin habitos con
aquéllos que tenian la combinacion de los tres: tabaco, alcohol y mate. En
consumidores solo de mate obtuvieron una disminucién del nucleo en muestras de
borde de lengua y paladar sin importar la intensidad de consumo, mientras que en la
mucosa yugal esta variacion se veia modificada segun la intensidad de consumo. Por
lo que se puede inferir que si bien no procesaron las muestras bajo el mismo criterio
de nuestra investigacion, el consumo de bebida caliente, en este caso el mate, de
manera aislada o asociada a otros factores de riesgo, produce cambios celulares.

Por ultimo, en la asociacion de consumo Yy frecuencia de alimentos picantes,
tuvieron cambios celulares inflamatorios apenas de un 6% de los participantes que
consumian esporadicamente, mientras que el 10% de pacientes que consumia
picantes todos los dias no tuvo cambios celulares. Dato que no coincide con la
literatura, donde esta documentado que se relaciona con lesiones premalignas como la
fibrosis submucosa®®. En un estudio de Gonzales®? realizo un sondeo de pacientes
seniles y les evaluaron sus factores de riesgo y lesiones en boca, consiguieron que el
factor de riesgo que predomind fue alimentos picantes y calientes con un 83,2%,
presentando presencia de lesion bucal en un 48,5% de los participantes. Y aunque
solamente se evalud clinicamente a los pacientes y la poblacion fue mayormente senil

(mas propensa a cambios), se hace propicio mencionarlo.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

A través del presente estudio llevado a cabo en el servicio de odontologia del
ambulatorio EI Llano, Mérida — Venezuela, en el periodo de mayo a agosto 2018 se
pudieron llegar a las siguientes conclusiones:

1. La frecuencia de cambios celulares en mucosa bucal diagnosticados a traves
de examen clinico, protocolo con la tincién de azul de toluidina y citologia
bucal en la poblacidn, estuvo presente en 11%, de los cuales el 10% presentd
cambios a nivel inflamatorio (clase 1) y 1% fue indicativo de displasia (clase
).

2. No se encontro una relacion estadisticamente significativa entre los cambios
citologicos y los factores de riesgos estudiados. (edad, genero, habito de
fumar, alcohol, chimo, consumo de bebidas calientes y alimentos picantes),
Sin embargo, es importante sefialar que el consumo de bebidas calientes
presento cambios de tipo inflamatorios (clase I1) en el 100% de los pacientes
consumidores. Asi mismo, el consumo de alcohol 75% de los pacientes
consumidores mostré cambio de tipo inflamatorio en los frotis.

3. El caso indicativo de displasia (clase Ill) encontrado en la poblacion
estudiada, pertenece al género masculino y no estaba expuesto a ningan factor

de riesgo de los anteriormente mencionados.



5.2 Recomendaciones

1.

Realizar estudio con seguimiento de los pacientes que presenten algun cambio
citoldgico.

Realizar otros estudios donde se haga énfasis la cantidad de consumo de los
factores de riesgo.

Estudios con un mayor nimero de participantes para obtener resultados
estadisticamente significativos.

Hacer otros estudios de investigacién, en las diferentes regiones del estado
Mérida, para determinar la frecuencia de exposicion a alguno de los factores
de riesgo en la poblacion.

Implementar la técnica de tincion de azul de toluidina y citologia bucal en la
consulta odontoldgica diaria en pacientes con o sin factores de riesgo
importantes, mucosa clinicamente y sanos sistémicamente sanos como medio

de diagnostico precoz de cambios potencialmente malignos.
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Apéndice A
(ﬁ@) ODONTOLOGIA Frecuencia de cambios citologicos potencialmente
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malignos en pacientes con mucosa bucal clinicamente
sana en el Ambulatorio El Llano del Edo. Mérida
Responsables: Br. Yina Bricefio, Br. Xiomara Rodriguez.

Tutora: Od. Eduvigis Solérzano; Cotutor: Dr. Alejandro Pereira

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A continuacidn se le explicara en que consiste y los alcances de la investigacion,

puede realizar todas las preguntas que considere y si luego de tener clara su
participacion en la investigacion desea participar, debe firmar el presente documento
de consentimiento informado.

El cancer oral es la neoplasia maligna mas frecuente en la region de la cabeza y
cuello, siendo la mayoria carcinomas de células escamosas. Una parte significativa de
los carcinomas orales de células escamosas se desarrollan a partir de lesiones pre
malignas, observables clinicamente, pero, la gran mayoria surge a partir de mucosa
clinicamente normal en donde se desarrolla a partir de signos microscépicos una
connotacién pre maligna como la displasia oral epitelial, y/o transformacién del tipo
de queratinizacion del epitelio. Por lo que se hace indispensable el manejo de técnicas
de diagnostico precoz para el detectar cambios potencialmente maligno en mucosa
bucal clinicamente sana.

En este sentido, en esta investigacion se aplicaran 2 técnicas: la primera, para
diagnostico macroscopico, donde se implementara un protocolo que incluye
enjuagues con acido acético 1% (vinagre diluido) y azul de toluidina al 1% (un
colorante). Para la segunda técnica, se tomara la muestra para la citologia con un
cepillo especial (citobrush), se procesaran las muestras con tincion de Papanicolau y
se observara en el microscopio. En caso de haber un resultado positivo de cambios

potencialmente maligno se le contactara al paciente para remitirlo al especialista.
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El procedimiento serd no invasivo, facil, rapido e indoloro. No se lastimara en
ningdn sentido a paciente. Como efectos secundarios: puede haber una coloracion
temporal de la cavidad bucal debido al azul de toluidina y mal sabor por el acido
acético, que desapareceran en breve tiempo.

La participacion en este estudio sera voluntaria, y absolutamente confidencial,
usted puede o no aceptar, sin que esto implique ninguna amonestacion. La
investigacion proporcionara informacion valiosa para la educacion y formacion
profesional de los futuros odontélogos y para la comunidad cientifica con la
publicacion de los resultados obtenidos

Yo, , mayor de edad, titular de la

cédula de identidad ndmero , Y en el pleno uso de mis

facultades mentales, he leido y comprendido este documento, y mis preguntas han
sido respondidas de manera satisfactoria, autorizo a participar voluntariamente en el

estudio.

Firmay cédula del participante
Nosotros, los encargados de esta investigacion, hemos explicado los propdsitos
de la misma y los beneficios que implica su participacion, cualquier duda puede
comunicarse con Yina Bricefio y Xiomara Rodriguez al nimero de teléfono (0414
5410780).

Firma de los encargados de la investigacion
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Apéndice D: Evaluacion clinica: carrillo Izquierdo.
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ANEXOS

Anexo 1

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
CATEDRA DE PATOLOGIA CLINICAY TERAPEUTICA
ESTOMATOLOGICA

FICHA CLINICA N°
Paciente: Sexo:
Edad: __ Ocupacién: Procedencia:

Estado Civil: Direccién:

Teléfono: Fecha:

1. Aspecto General Extraoral del Paciente (CABEZA 'Y CUELLO)

2. Aspecto general de la boca:

Labios: Carrillos:

Lengua:

Periodonto:

Boveda Palatina:

Region Sublingual — Piso de Boca:

Faringe — Oro Faringe:
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Anexo 2
UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE BIOPATOLOGIA

N° de H.C: FECHA: /.

FICHA CLINICA
La siguiente informacion se basa en el interrogatorio y exploracion clinica de
los pacientes que participan en el estudio titulado: FRECUENCIA DE CAMBIOS
CITOLOGICOS POTENCIALMENTE MALIGNOS EN PACIENTES CON
MUCOSA BUCAL CLINICAMENTE SANA EN EL AMBULATORIO EL
LLANO DEL EDO. MERIDA.

Apellidos: Nombres:
Direccion:
Teléfono: Edad:
Habitos:
e Todos los dias
1. ¢Fuma? A SI B. ¢Con que
NO frecuencia?

e Esporéddicamente
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Todos los dias

¢Consume | A. SI_ . ¢Con que
chimo? NO frecuencia? Esporédicamente
Todos los dias
¢Consume | A. SI . ¢Con que
alcohol? NO frecuencia? Esporadicamente

Firma del paciente
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Anexo 3
UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA ORAL
CATEDRA DE ANATOMIA PATOLOGICA

CITOLOGIA EXFOLIATIVA

NOMBRE:

MUESTRA DE
ENVIADA POR
SERVICIO

H.C.N°

RESULTADO:

CLASE I: Normal.

CLASE II: Probablemente normal.
CLASE I11: Dudoso.

CLASE IV: Probablemente maligno.
CLASE V: Maligno.

OBSERVACIONES
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