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INTRODUCCION

RESUMEN

La citologfa exfoliativa bucal (CEB) permite el estudio e interpretacion de las caracteristi-
cas de las células que se descaman, natural o artificialmente de la mucosa bucal. La
técnica consiste en observar al microscopio 6ptico la morfologfa de las células epitelia-
les superficiales mediante la técnica de obtencidn, fijacion y tincion. El objetivo de este
trabajo es validar la CEB para el diagnostico precoz del cancer bucal. Se realiz6 un
estudio descriptivo, observacional y transversal de 12 CEB en pacientes con sospecha
clinica de transformacién maligna provenientes del Hospital Odontoldgico Universitario
y CRIT (Comité Regional de Investigacion Tumoral) de la Facultad de Odontologia de la
UNLP y en coordinaciéon con el Servicio de Anatomia Patoldgica y LBMB (Laboratorio de
Biologfa Molecular y Biotecnologia FOLP-UNLP) en el periodo comprendido entre
agosto-septiembre del 2022. La seleccidn se realizé mediante muestreo no probabilisti-
co segun criterios de inclusion y exclusion. Los resultados arrojaron signos de atipias
celulares compatibles con carcinoma a células escamosas en un caso, en forma superfi-
cial e intraoperatoria, y se describen las caracteristicas celulares de CEB en reaccion
liguenoide, leucoplasia clinica y ulcera traumatica. Coincidimos con numerosos autores
en que la CEB no sustituye la biopsia y su estudio anatomopatoldgico, sino que comple-
menta y contribuye al estudio de la citomorfometrfa tumoral y a la toma de decisiones
acortando los tiempos de espera.

PALABRAS CLAVE: CITOLOGIA - MUCOSA BUCAL - CANCER

SUMMARY

Oral exfoliative cytology (EBC) allows the study and interpretation of the characteristics of
the cells that are naturally or artificially desquamated from the oral mucosa. The technique
consists of observing the morphology of the superficial epithelial cells under an optical
microscope using the technigue of obtaining, fixing and staining. The objective of this work
is to validate the CEB for the early diagnosis of oral cancer. A descriptive, observational and
cross-sectional study of 12 CEB in patients with clinical suspicion of malignant transforma-
tion from the University Dental Hospital and CRIT (Regional Tumor Research Committee)
was carried out.) of the Faculty of Dentistry of the UNLP and in coordination with the
Pathological Anatomy Service and LBMB (Molecular Biology and Biotechnology Laboratory
FOLP-UNLP) in the period between August-September 2022. The selection was made
through non-probabilistic sampling. according to inclusion and exclusion criteria. The
results showed signs of dysplasia and cellular atypia compatible with squamous cell
carcinoma in one case, superficially and intraoperatively, and the cellular characteristics of
CEB in lichenoid reaction, clinical leukoplakia and traumatic ulcer are described. We agree
with numerous authors that CEB does not replace the biopsy and its anatomopathological
study, but rather complements and contributes to the study of tumor cytomorphometry
and decision-making by shortening waiting times.
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La citologia exfoliativa bucal (CEB) se define como el estudio e interpretaciéon de las
caracteristicas de las células que se descaman, natural o artificialmente de la mucosa. La
técnica consiste en observar al microscopio 6ptico la morfologia de las células epiteliales
superficiales después de su toma, fijacion y tincién'. La mucosa bucal expresa una gran
variedad de patologias sistémicas, y muchas veces también con compromiso cutaneo,
entre ellas, liquenes orales planos, leucoplasia, candidiasis, queratosis, papilomas, Ulceras
traumaticas, infecciones por VPH, entre otras. La leucoplasia y liquen, con y sin infeccion
por VPH, forman parte del grupo de DPM “Desordenes Potencialmente Malignos” de la
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mucosa bucal. En ellos pueden observarse distintas atipias celulares
que conforman grados de displasia epitelial, en cambio, en el cancer
bucal, ocurren una serie de acontecimientos caracterizados por una
acumulaciéon secuencial de defectos genéticos seguidos de una
proliferacién por clonaciéon. Los procesos neoplasicos se inician en
un epitelio que se va transformando en hiperplasico, displasico,
carcinoma in situ y finalmente en carcinoma invasivo'. La CEB
muestra alteraciones morfolégicas relevantes que coinciden con
patrones de carcinogénesis mencionados en la literatura. La forma
y variacion en el tamafio del nlcleo, la relacién ndcleo citoplasma,
son indicadores de cambios relacionados con la carcinogénesis'#°.
Si bien la CEB es una técnica sencilla, no agresiva, relativamente
indolora y bien aceptada por los pacientes, su uso para el diagnosti-
co de atipias epiteliales y especialmente del carcinoma bucal de
células escamosas ha perdido importancia, atribuyéndole una baja
sensibilidad debida a numerosos factores, entre ellos la toma
inadecuada de la muestra, error en la técnica de muestreo e
interpretacion subjetiva de los hallazgos citolégicos'. El advenimien-
to del analisis cuantitativo, la citomorfologfa, el andlisis del ADN, la
deteccién de marcadores tumorales y los métodos de diagndstico
molecular han contribuido a revalorar esta técnica. En nuestro pafs,
la CEB, no se utiliza en forma sistematica como método de preven-
cion, diagndstico ni seguimiento de condiciones patoldgicas
bucales®. Respecto a la citomorfometria, las técnicas cuantitativas,
basadas en la valoracién de parametros como las variaciones del
tamafio del nucleo y del citoplasma y en alteraciones en la relacion
nucleo/citoplasma, pueden aumentar la sensibilidad diagnostica de
la CEB en el diagndstico precoz del cancer oral por ser una técnica
objetiva, precisa y reproducible'. La disminucién del &rea del
citoplasma precede a un aumento del drea del ndcleo en los tejidos
que sufren transformacién maligna, y los valores citométricos
normales en la mucosa sana del mismo paciente proporciona la
muestra control. También la literatura relata su aplicacion en el
seguimiento de lesiones malignas después del tratamiento definiti-
vo y en la deteccién de recurrencias tumorales'. Respecto a la
identificacion de marcadores tumorales mediante inmunohistoqui-
mica en células exfoliadas de la cavidad bucal, ha recibido un
especial interés, como el patron de expresion de las citoqueratinas.
Las mismas aportan datos sobre el estado de diferenciacion celular,
pero su potencial diagndstico en la detecciéon precoz del cancer
bucal es limitado, ya que un marcador de queratina puede modifi-
carse en las lesiones malignas y no estar presente en la mucosa
bucal normal. La identificacion de algunas citoqueratinas, como K8
y K19, pueden ser un importante indicador de una lesiéon maligna,
particularmente si esta asociada con otros marcadores, como el
perfil de ADN?, La mutacién del gen supresor de tumor p53 es uno
de los cambios genémicos mas frecuentes en el cancer humano. De
acuerdo con la mayorfa de los estudios, la p53 no es detectada en la
mucosa bucal normal, pero puede ser demostrada a través de
técnicas inmunohistoquimicas en el carcinoma de células escamo-
sas y DPM. De la misma forma ha sido identificada en células de
tumores malignos, obtenidas por citologfa exfoliativa, pero no en
mucosa normal®. Sin embargo, la demostraciéon inmunohistogquimi-
ca de la proteina p53 no se puede asumir como un marcador
absoluto de mutaciones del gen p53, puesto que ésta puede ser
resultado de la estabilizacion de la proteina p53 salvaje (no
mutada)®. En relacién al andlisis molecular, estamos viviendo la
transicion entre los métodos de diagndstico desde el nivel histopa-
toldgico al nivel molecular, por lo que la CEB recobra importancia
como método rapido y facil de conseguir muestras de ADN. La
pérdida de heterocigocidad (LOH) y otros cambios moleculares que
participan en la carcinogénesis bucal pueden ser identificados en
células exfoliadas mediante Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) para amplificar el ADN para el analisis del polimorfismo de la
longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP) en carcinomas
bucales. Esta técnica puede ser Util en el diagndstico precoz y en el
seguimiento de los pacientes con cancer bucal. El analisis molecular
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puede convertirse en una técnica esencial en el diagndstico y
manejo del cancer bucal. El uso de estos marcadores moleculares
permitira el diagnostico precoz, identificando cambios antes de que
éstos sean clinicamente visibles, asi como la valoracién de la progre-
sién y su tratamiento oportuno, lo que permitird realizar screeningy
ser aplicados a programas preventivos. En relacion a la toma de la
muestra el uso del Citobrush parece aumentar el nimero de células
recogidas por muestra y permite una mejor distribucién de las
mismas en el portaobjetos, lo que podrfa aumentar la sensibilidad
de la técnica. En los Ultimos afios se ha utilizado un procedimiento
diagndstico de lesiones bucales malignas, llamado “Brushbiopsy”, en
la cual se realiza la toma en el espesor de la mucosa y en forma
intraoperatoria, permitiendo recoger material representativo de las
lesiones. Este método ha sido disefiado para que extraiga células
desde la capa superficial a la basal del epitelio, y de ese modo
permita la deteccién de aquellas que son anémalas®.

OBJETIVO

- Validar la citologia exfoliativa bucal para el diagndstico precoz
del cancer bucal.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y transversal de 12
Citologia Exfoliativa de la Mucosa Bucal en pacientes con sospecha
clinica de transformacién maligna provenientes del Hospital Odonto-
l6gico Universitario y CRIT (Comité Regional de Investigacion Tumoral)
de la Facultad de Odontologfa de la UNLP y en coordinacién con el
Servicio de Anatomia Patolégica y LBMB (Laboratorio de Biologia
Molecular y Biotecnologia FOLP-UNLP) en el periodo comprendido
entre agosto-septiembre del 2022. La seleccion se realizd mediante
muestreo no probabilistico seglin criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con consentimiento informado para su atencién e
HCl.

- Pacientes que presentaron lesiones localizadas solamente
en la mucosa de la cavidad bucal clinicamente detectables
con diagnostico presuntivo de DPM o Carcinoma a Células
Escamosas y con indicacién de biopsia.

- Pacientes que presentaron lesiones que afectaron la integri-
dad de la mucosa bucal, de manera tal que se produjera
desprendimiento celular al cepillado.

- Pacientes que en la biopsia pueda obtenerse material para
citologia intraoperatoria.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndstico de certeza de otras instituciones.

- Pacientes ya biopsiados con resultado negativo para lesiones
malignas.

- Pacientes con resultados negativos para anteriores CEB.

En el CRIT se realizé la CEB de los pacientes seleccionados una vez
realizados los procedimientos preoperatorios y de antisepsia bucal.
Se utilizé citobrush y se expandié el material en forma longitudinal
sobre dos portaobjetos previamente nomenclados, se colocaron
sendos portaobjetos en alcohol 96% para su fijacién. Como la
literatura recoge como factor de subjetividad el operador, las
muestras citolégicas son tomadas por el mismo operador.Las
muestras fueron enviadas al LBMB para su procesamiento. La tincién
se realizd mediante técnica de H-E y Giemsa, la observacién mediante
Microscopio Leica 1000, Optico y por Contraste de fases. Posterior a
la citologfa, se procedié a la toma de biopsia incisién colocando la
misma en frasco con formaldehido al 10%. Las citologias fueron
remitidas al LBMB para su procesamiento y observacion y las biopsias
al Servicio de Anatomia Patoldgica. S6lo un caso fue seleccionado
para la toma de citologfa superficial y citologia intraoperatoria®.



RESULTADOS

CELULAS NORMALES DE LA MUCOSA BUCAL. CARACTERISTICAS?

Basales pequefias azulado grande/redondeado cUbica

Espinoso medio azulado mediano/redondeado poligonal
Granuloso grande rosado pequefio aplanada
Cérneo pequefias rojo ausente aplanada

CITOLOGIA EXFOLIATIVA DE LA MUCOSA BUCAL. RESULTADOS

1 CEB con células del estrato superficial,
aplanadas, con citoplasma basofilo, nticleos
pequefios centrales, picnoticos.

Coloracién Giemsa. X400

Reaccion liquenoide.
1° citologia.

1 CEB donde se observan signos de displasia.
Aumento del tamafio nuclear, se invierte relaciéon
Ndcleo/citoplasma.

Hipercromatismo nuclear e hipercromasia de la
membrana nuclear.

Marginacion de la cromatina. Cariorexis.
Presencia de nucléolos aciddfilos.
Multinucleacion.

Coloraciéon Giemsa. X 100

Carcinoma a células escamosas
(CEB en superficie de paladar).

4 CEB con células del estrato superficial,
aplanadas, con nucleos picnéticos y otras
anucleadas. X 400

Descripcién morfolégica de
estrato superficial.

1 CEB con células parabasales, se encuentran
nucléolos y nlcleos centrales. Citoplasma azulado.
Coloracion Giemsa. X 400

Reaccioén liquenoide (2° CEB).

1 CEB con células con cambio citoplasmaticos,
presencia de polimorfonucleares. Coloracion H-E.
X400

Ulcera Traumatica.

2 CEB con células descamadas superficiales
anucleadas. Contraste de fases.

Leucoplasia Clinica.

1 CEB con célula del estrato granuloso, nlcleo
pequefio. Se observa hifa compatible con Candida
albicans.

Microscopia de contraste de fases.

Candidiasis lingual.
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1 CEB con signos de displasia con presencia de
atipias celulares en medio de un estroma reactivo.
Células en raqueta

Pérdida de relacién nucleo-citoplasma.
Hipercromatismo.

Polimorfismo. Monstruosidad nuclear.

Caos nuclear.

Multinucleacién. Mitosis anémalas.

Puede observarse el estroma reactivo.

Coloracién H-E. X400

Carcinoma a células
escamosas.
CEB intraoperatoria.

CONCLUSIONES

La CEB mostré alteraciones morfolégicas coincidentes con el
mecanismo de carcinogénesis mencionados en la literatura. La CEB
es una técnica rapida, sencilla, no agresiva y de gran ayuda para la
deteccion de anomalias celulares en forma temprana. Su valor
diagndstico se ha puesto de relevancia actualmente mediante la
aplicacion de citomorfometria mediante software, secuenciacion
del ADN y andlisis molecular que aumentan su sensibilidad para el
diagndstico temprano del cancer bucal, y también permite realizar
un screening de la poblacion para el seguimiento y control de
lesiones de la mucosa bucal, o seguimiento post-tratamiento
oncoldégico. Coincidimos con numerosos autores en que la CEB no
sustituye la biopsia y su estudio anatomopatoldgico, sino que
complementa y contribuye al estudio de la citomorfometria tumoral
y a la toma de decisiones acortando los tiempos de espera.
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