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Tissue and cellular changes related to smoking in clinically healthy
oral mucosa: A cross sectional study
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RESUMEN

El presente estudio tuvo como propdsito determinar los cambios tisulares y celulares que ocasiona el tabaquis-
mo en la mucosa bucal de aspecto normal.

Metodologia: Se estudiaron 30 pacientes con edades comprendidas entre los 19 y los 29 anos de edad,
divididos en 3 grupos de acuerdo a su estatus tabaquico. De cada individuo se tomé una muestra de mucosa
bucal aparentemente sana ubicada distal a la zona donde se realizé la incisién para la exodoncia de un tercer
molar, la cual fue procesada y tenida con HGE. Las mucosas fueron evaluadas bajo microscopio de luz y los
datos analizados estadisticamente.

Resultados: El grupo de los individuos no fumadores presenté en un 100% epitelio paraqueratinizado a dife-
rencia del grupo de individuos con tabaquismo que mostré en un 90% ortoqueratinizacién (p= 0,0001). El
estrato basal se present6 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 vascularizacién que se observé estadisticamente disminuida
en este grupo.

Conclusién: 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 transformacion carcinogénica.
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SUMMARY

The constant contact of cigarette smoke and its components with the oral mucosa leads to a series of
microscopic architectural changes of the mucosa.The aim of the study was to determine tissue and cellular
changes caused by smoking in the oral mucosa of normal appearance.

Methods: 30 patients aged between 19 and 29 years of age were included in the study. Patients were divided
into 3 groups according to their smoking status. A sample of oral mucosa was taken during extraction of third
molar, and then processed and stained for HGE. Biopsies were evaluated under light microscope and the data
analyzed statistically.

Results: 100% of non-smokers showed parakeratinized epithelia and orthokeratin was observed in 90% of
smoker cases (p= 0.0001). Basal layer was preserved in all healthy individuals, contrary to 60% of smokers
showed basal hyperplasia (p= 0.003). Inflammatory infiltrated was observed augmented in smokers but
difference was not statically significant. However, in this group number of blood vessels was statistically
decreased.
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Conclusions: Oral mucosa of tobacco users shows tissue and cellular changes which may lead to malignant
development. Carcinogenic risk may be present although absence of clinical changes.

Key words: Smoking, oral mucosa, epithelial dysplasia, immunological response.

Aceptado para publicacién: 22 de febrero de 2013.

Golaszewski AM, Diaz N, Villarroel-Dorrego M. Cambios tisulares y celulares por tabaquismo en mucosa bucal
clinicamente sana: Estudio clinico transversal. Av. Odontoestomatol 2015; 31 (6): 363-370.

INTRODUCCION

El tabaquismo es una enfermedad adictiva de tipo
crénica con numerosas repercusiones en la salud
general y bucal del individuo ocasionada por la ab-
sorcién de la nicotina y sus subproductos a través
de la inhalacién del tabaco contenido en el cigarri-
llo (7).

La mucosa bucal se comporta como una membrana
semipermeable que entra en contacto con numero-
sas sustancias, entre ellas los componentes presen-
tes en el cigarrillo (1-5). La nicotina es absorbida por
la mucosa bucal, rasgo importante a tomar en cuen-
ta en el tabaquismo, este contacto directo y de me-
diano plazo con las sustancias contenidas en el ciga-
rrillo y sus subproductos metabélicos conlleva a una
serie de cambios estructurales en la arquitectura his-
tolégica de la mucosa bucal (1, 2, 4, 6).

Existen evidencias que existen similitudes entre el
efecto del tabaquismo en el epitelio bronquial y la
expresion genética en respuesta al tabaquismo en el
epitelio de la mucosa bucal, como por ejemplo la
alta expresion de los genes que codifican la enzima
P450 tanto a nivel bronquial como a nivel bucal de
pacientes con tabaquismo; lo cual conlleva a dedu-
cir que los cambios histopatolégicos pueden ser si-
milares en ambos tejidos (13, 14).

Algunos autores mencionan que los cambios obser-
vados en la mucosa bucal sana como producto del
tabaquismo son hiperqueratosis, hiperparaquerato-
sis, hiperplasia epitelial, vascularizacién aumentada
a nivel subepitelial dentro del tejido conectivo, pro-
mocién de la respuesta inflamatoria evidenciada en
un incremento de la cantidad de células por campo
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(6, 9-12). Este desequilibrio trae como consecuen-
cia la aparicién de desérdenes potencialmente ma-
lignos visibles clinicamente, sin embargo previo a la
aparicién de estas lesiones la mucosa bucal se ob-
serva intacta mas no a nivel microscépico.

El objetivo del presente trabajo fue determinar los
cambios microscoépicos producidos por el tabaquis-
mo en la mucosa bucal aparentemente sana.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion

Fueron incluidos 30 individuos con edades compren-
didas entre 19 y 29 anos que acudian al Servicio de
Odontologia para la exodoncia de los terceros mola-
res. Esta poblacién fue subdividida en tres grupos
tomando en cuenta el estatus tabaquico, quedando
agrupados de la siguiente manera: 10 individuos que
padecian tabaquismo activo (pacientes con consu-
mo activo de cigarrillos de 6 meses o mas), 10 indi-
viduos que padecian tabaquismo pasivo (individuos
en contacto directo diario con un familiar o amigo/
a 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 humo del cigarrillo/tabaco).

Recoleccion de datos

A cada paciente le fue realizada una historia clinica
exhaustiva que sirvié para determinar la ausencia de
cualquier lesién clinica presente en cavidad bucal,
establecer el grado de adiccién o la relacién del pa-
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ciente con el tabaquismo, establecer la presencia del
tercer molar totalmente incluido.

Después de la firma de consentimiento informado,
se tomo un fragmento de mucosa bucal aparente-
mente sana no menor a 1 cm de tamano aproxima-
damente de la zona retromolar de cada paciente
sometido a la exodoncia de terceros molares com-
pletamente retenidos.

Los fragmentos de mucosa bucal fueron lavados con
solucion fisiolégica y posteriormente se colocaron en
formol buffer 10%. Se realizaron los pasos habituales
de preparacion histolégica de tejido blando para la tin-
cién de hematoxilina/eosina (fijacién, deshidratacion,
aclaramiento, inclusién, corte, tincién y montaje).

Variables cuantificadas

— Tipo de queratinizacién del epitelio.

— Caracteristicas del estrato basal del epitelio.

— Cantidad, tipo y ubicacién del infiltrado inflama-
torio en el corion.

— C(antidad de vasos sanguineos en el corion.

Analisis estadistico

La semicuantificacién del nUmero de células infla-
matorias y vasos sanguineos fue calculada en 10
campos, los cuales nunca se repitieron. Los valores
fueron promediados y calculada la media * desvia-
cién estandar.

Las variables, segun su naturaleza, fueron compara-
das usando chi? de Pearson, confirmado por el test
exacto de Fisher, y andlisis de varianza. El nivel de
significancia fue establecido en 0,05. Valores p me-
nores a 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos.

RESULTADOS
Tipo de queratinizacion

Tal como lo muestra la figura 1, el grupo de los in-
dividuos sanos present6, en un 100%, epitelio pa-

= Ortoqueratinizacion

-
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= Paraqueratinizacion

Numero de individuos
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Fig. 1. Distribucién de la poblacién de acuerdo al estatus
tabaquico y el tipo de queratinizacién del epitelio de la mucosa
bucal.

raqueratinizado (Fig. 2), a diferencia del grupo de
individuos con estatus de tabaquismo activo que mos-
tré en un 90% ortoqueratinizacion del epitelio (Fig. 3).
El grupo de individuos con tabaquismo pasivo mos-
tr6 un comportamiento similar al grupo de indivi-
duos sanos ya que en 70% de los individuos se ob-
servo el epitelio de tipo paraqueratinizado (Fig. 1). El
grado de queratinizacién del epitelio mostré ser una
variable con un alto grado de correlacién con el es-
tatus tabaquico (p= 0,0001585).

Caracteristicas del estrato basal

El estrato basal se present6 intacto en el 100% del
grupo de individuos sanos mientras que, en el gru-

Fig. 2. Microfotografia de individuo sano en donde se observa
muestra de un epitelio plano estratificado paraqueratinizado.
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Fig. 3. Microfotografia de paciente con estatus de tabaquismo activo
en donde se muestra un epitelio plano estratificado
ortoqueratinizado.

po de individuos con estatus de tabaquismo activo,
se denotd que el 60% (6 pacientes) mostraban un
estrato basal duplicado (Fig. 4). En relacién al gru-
po de individuos con estatus de tabaquismo pasivo
tuvo un comportamiento similar a los individuos no
fumadores, ya que sélo el 10% (1 paciente) presen-
té un epitelio con el estrato basal duplicado. La
duplicaciéon del estrato basal fue significativamente

= Estrato basal intacto
= Estrato basal duplicado

Numero de individuos

mayor en los pacientes con tabaquismo activo (p=
0,003).

Cantidad, tipo y ubicacion del infiltrado
inflamatorio

Infiltrado inflamatorio crénico fue observado en to-
dos los casos, independientemente de su estatus
tabaquico, conformado principalmente por linfoci-
tos y plasmocitos. El grupo de individuos con esta-
tus de tabaquismo activo mostré una media de
49,36+31,11 células/campo de infiltrado inflamato-
rio linfoplasmocitario. En el grupo de individuos con
tabaquismo se observé una media similar a los fu-
madores activos (47,70£17,78 células/campo), y
aunque la media de células inflamatorias en los indi-
viduos sanos fue menor (36,94 + 13,92 células/cam-
po) no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,4097) (Fig. 5).

En el 90% (9 pacientes) de los fumadores activos, el
infiltrado inflamatorio fue localizado en la profundidad
del corion o en toda la extension del mismo, a dife-
rencia del grupo de individuos sanos (p =0,000467)
en donde el infiltrado inflamatorio de todas las mues-
tras fue supeditado a la zona subepitelial, perivascular
o ambas (Fig. 6). El grupo de individuos con estatus
de tabaquismo pasivo se comport6 de forma similar
a los fumadores activos ya que en 80% de los casos
el infiltrado inflamatorio se ubicé en toda la exten-
sién del corion.
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Fig. 4. Distribucién de la poblaciéon de acuerdo al estatus
tabaquico y las caracteristicas del estrato basal del epitelio de la
mucosa bucal.
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Fig. 5. Distribucién de la poblacion de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza de la cantidad de infiltrado inflamatorio
presente en el corion de la mucosa bucal por estatus tabaquico.



Golaszewski AM, Diaz N, Villarroel-Dorrego M.
Cambios tisulares y celulares por tabaquismo en mucosa bucal clinicamente sana: Estudio clinico transversal

Fig. 6. Microfotografia de individuo sano donde se observa infiltrado
inflamatorio localizado a nivel subepitelial y perivascular.

Cantidad de vasos sanguineos en el corion

En las figuras 7 a 9, se puede observar cémo el grupo
de individuos con estatus de tabaquismo activo mos-
tré un valor medio de vasos sanguineos (5,89+0,96
vasos/campo) significativamente menor (p= 0,02536)
que el grupo de individuos con estatus de tabaquis-
mo pasivo (6,79+1,75 vasos/campo) y el grupo de
individuos no fumadores (7,93 + 1,83 vasos/campo).

DISCUSION

El tabaquismo bien sea activo o pasivo ocasiona
danos en la salud bucal, los cuales pueden iniciarse
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Fig. 7. Distribucién de la poblacién de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza de la cantidad de vasos sanguineos presentes
en el corion de la mucosa bucal por estatus tabaquico.

Fig. 8. Microfotografia que muestra la cantidad de vasos sanguineos
presentes en el corion de la mucosa bucal de un individuo con
tabaquismo activo.

Fig. 9. Microfotografia que muestra la cantidad de vasos
sanguineos presentes en el corion de la mucosa bucal de un
individuo sano.

como cambios microscopicos precoces previos a la
aparicién de lesiones clinicamente visibles. Entre esos
cambios se puede mencionar en primer lugar la trans-
formacion del tipo de queratinizacion del epitelio de
la mucosa bucal. Este estudio coincide con aquellos
que aseveran que se produce un cambio en el tipo
de queratinizacion del epitelio de la mucosa bucal en
pacientes con tabaquismo producido posiblemente
por alteraciones en el ciclo celular de los queratino-
citos lo que conlleva a un grado de queratinizaciéon
diferente (10, 11). Otros trabajos han mostrado mas
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que un cambio del tipo de queratinizacién un au-
mento del espesor de la capa de paraqueratina en la
mucosa de fumadores (12).

La queratina es una barrera impermeable a muchas
sustancias. El cambio en el tipo de epitelio de para-
queratinizado a ortoqueratinizado presente en la
mucosa de revestimiento de fumadores pareciera ser
un mecanismo protector que se genera en respuesta
a los productos provenientes del humo del cigarrillo
y a los multiples metabolitos que son secretados a
nivel salival que estdn en contacto directo con la
mucosa, de esta manera se intenta frenar el ingreso
de estas sustancias a través del epitelio.

Otro de los aspectos tisulares afectados por el taba-
quismo es la arquitectura del estrato basal. Este es-
tudio sostiene que existe una fuerte relaciéon entre
los cambios presentes en el estrato basal del epitelio
y el estatus tabaquico. Los fumadores poseen un
riesgo mayor a presentar cambios patolégicos tales
como displasia epitelial, inicidandose posiblemente
con la duplicacién de la capa basal (12). Este cam-
bio en la arquitectura epitelial representa otra res-
puesta en la cinética celular de la mucosa bucal que
asegura una barrera de mayor grosor ante los pro-
ductos del tabaco y sus derivados.

El tabaquismo, por otra parte, promueve la respues-
ta inflamatoria local de la mucosa bucal (19-21).
Interesantemente, se observé un patrén diferencial
de ubicacién del infiltrado inflamatorio dependiendo
del estatus tabaquico, lo que también es indicativo
de un fenémeno adaptativo ante una agresion.

El aumento en el niumero de células inflamatorias y
el cambio de su disposicién en el tejido bucal de
pacientes con tabaquismo podria deberse a una
activacion local contra alteraciones producidas en el
epitelio. Se han observado cambios en la ultraes-
tructura de los linfocitos e inclusive anergia de las
células T de fumadores (22-24) lo cual pudiera de
alguna forma explicar el desarrollo de lesiones ma-
lignas en la mucosa bucal asociada a tabaquismo a
pesar de la presencia de un abundante infiltrado in-
flamatorio local.

En relacién a la angiogénesis, se observa un descen-
so importante de la cantidad de vasos sanguineos
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en la mucosa bucal de individuos con tabaquismo
activo (24). Sin embargo, existen publicaciones que
han probado un aumento en la vascularizacién a nivel
subepitelial dentro del corion en fumadores (13),
contrario a los resultados de este estudio. Esta an-
giogénesis aumentada en fumadores, ha sido des-
crita como “anormal” o “patolégica” contribuyendo
a la etiologia del cancer y arteriosclerosis, entre otras
enfermedades (25).

Esta claro que los productos del tabaco producen
un efecto vasoconstrictor en los tejidos, la nicotina
es capaz de inhibir la produccién de citoquinas anti-
inflamatorias y quimiotacticas en el endotelio (26),
deteriorando el mecanismo inmunolégico de defen-
sa contra los cambios epiteliales de la mucosa bucal
y finalmente permitiendo a las células neopléasicas
epiteliales burlar la vigilancia inmunoldgica e invadir
los tejidos subyacentes.
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