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RESUMEN
Se presenta un estudio histopatoldgico realizado con una muestra de 52 pacientes con liquen plano oral
evaluados en la Universidad Complutense de Madrid con el objetivo de valorar los fendmenos apoptéticos y su

posible vinculacién con la malignizacién de las lesiones.
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SUMMARY

A histopathological study is carried out on 52 patients with oral lichen planus at the Faculty of Dentistry of
Madrid, with the aim to assess apoptotic phenomena and their possible relationship with the malignization of
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INTRODUCCION

La evolucién del LPO es crénica con periodos de
exacerbacion y remision habiendo mucha controver-
sia sobre la posibilidad de malignizacién en funcién
del grado de displasia existente. Las fases atréficas-
erosivas son las que tienen mas posibilidades de ma-
lignizacién.

Desde el punto de vista histopatolégico en la mu-
cosa oral afectada por el LP se pueden presentar
alteraciones diferentes como hiperqueratosis (orto o
paraqueratésica), acantosis, granulosis, espongiosis,
cuerpos coloides, exocitosis linfocitaria y atrofia epi-
telial. Aunque los hechos esenciales de la enferme-
dad estan constituidos por dos fenémenos funda-
mentales, la degeneracién vacuolizante de la capa
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basal del epitelio y el infiltrado inflamatorio subya-
cente en banda de tipo intenso.

Para algunos autores, la degeneracion de la capa
basal es un signo histomorfolégico de apoptosis ce-
lular, que deberia definirse segan (1), por la presen-
cia de condensacién cromatica en la periferia del
nucleo y/o citoplasmaética, picnosis nuclear, y desin-
tegracion nucleolar.

La apoptosis es un fendmeno celular de enorme
trascendencia por el que las células mueren toman-
do parte activa en su propia eliminacién. Se denomi-
na muerte celular programada, produciéndose de
manera habitual en los organismos pluricelulares, y
tiene como misién eliminar células danadas o inati-
les, sin que esto tenga repercusién sobre las células
vecinas. La apoptosis es, por tanto, un evento esen-
cial dentro de los fendmenos que acontecen en el
ciclo celular (2, 3).

Es un proceso fisiolégico que se activa mediante la
accion de proteasas especificas y de endonucleasas.
Se produce la formacién y secrecion de vesiculas de
la membrana, la condensacién y fragmentacién de
la cromatina y formacién de cuerpos apoptéticos.
En la fase inicial, la célula pierde el contacto con las
células que le rodean. Tiene lugar la formacién de
protuberancias en la membrana plasmatica y la cro-
matina se condensa y fragmenta, permaneciendo la
envoltura nuclear. El volumen citoplasmatico dismi-
nuye por la pérdida de agua y por la condensacién
de las proteinas. En una segunda etapa se fragmen-
tan la membrana plasmatica, apareciendo los cuer-
pos apoptéticos que contienen en su interior mate-
rial nuclear y citoplasmatico. Finalmente en la tercera
etapa se produce la fagocitosis de los cuerpos apop-
téticos por parte de las macréfagos y su degrada-
cion. (Figura 1).

Estas fases de apoptosis se activan por medio de
una serie de efectores moleculares entre los que des-
taca la actividad de las caspasas como componen-
tes fundamentales de la maquinaria apoptoética de
los mamiferos. Se trata de proteasas del tipo cistein-
proteasas de las que resulta especialmente impor-
tante la Caspasa-3 por romper y activar otras caspa-
sas que tienen dianas relevantes en el citoplasma y
el nucleo, y es responsable de la protedlisis. (4).

22 /AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

Apoptosis Necrosis
Arrugamiento '."'"V’:/f' —k j:;”“:: 7 Hinchazén
\J
Rotura de la
v lacié membrana
i y difusion del
citoplasma
\J
Formacién ® Restos
de cuerpos celulares
apoptoticos diseminados

Cuerpos apotéticos
fagocitados por células

vecinas. No inflamacién Inflamacién del tejido

Figura 1. Principales cambios morfol6gicos de los procesos de
muerte celular necrética y apoptética (Diéz y cols. 1999).

Bax es considerado otro inductor de apoptosis, que
pertenece a la familia Bcl-2, la forma activa inducto-
ra de apoptosis es Bax-a (5).

La técnica TUNEL (transfer uridin nick-end
Labelling). Se detecta la fragmentaciéon del ADN
en escalera en los nUcleos apoptéticos, se produ-
ce de forma répida y sencilla y ha demostrado su
eficacia en la deteccién de apoptosis en células
cultivadas (6).

Otros fenémenos moleculares importantes que acon-
tecen en la regulacién del ciclo celular son la deten-
cion del ciclo celular y la senescencia celular. Me-
diante la detencién del ciclo celular (se permite que
se reparen los danos en el ADN). Finalmente la se-
nescencia conduce a la muerte celular por un meca-
nismo diferente a la apoptosis. Las células senes-
centes en cultivo conservan un nimero limitado de
divisiones celulares que han perdido su capacidad
de proliferacion habiendo llegado al limite de su vida
replicativa.

En relacién a los acontecimientos moleculares re-
guladores o estimuladores del ciclo celular en el
liquen plano oral, diversas publicaciones han co-
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municado que las células agredidas desarrollan me-
canismos moleculares encaminados a detener el
ciclo celular para reparar el ADN, inducir senescen-
cia celular o inducir apoptosis para eliminar las cé-
lulas con ADN severamente lesionada. Sin embar-
go, otros autores también han demostrado que las
células epiteliales en el LPO frecuentemente res-
ponden al ataque T- linfocitario con un incremento
de los indices de proliferacion celular (7, 8). Desde
nuestro punto de vista resulta sorprendente e ines-
perada la concurrencia en el epitelio oral afectado
por LP de mecanismos moleculares que pueden
detener el ciclo celular, inducir apoptosis y estimu-
lar la proliferacién celular.

Por otra parte el potencial de transformacién malig-
na del LPO podria estar en relacién con los fenéme-
nos contradictorios que acontecen en la regulacién
del ciclo de las células epiteliales agredidas.

OBJETIVOS

1. Estudiar la presencia de marcadores de apopto-
sis.

2. Conocer la importancia cuantitativa de los feno-
menos apoptdticos en el LPO.

3. Comprobar la validez de las técnicas de TUNEL y
de la peroxidasa-antiperoxidasa para la deteccién
de la muerte celular programada en el LPO.

4. Establecer una hipétesis etiopatogénica sobre la
influencia de los mecanismos apoptéticos y de
control del ciclo celular en el proceso de maligni-
zacion del LPO, que sirva de punto de partida
para el estudio de este importante evento.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio en 52 pacientes con LPO vis-
tos en la Universidad Complutense de Madrid siguien-
do un proceso de exploracién e historia clinica com-
pleta asi como biopsia.

Los criterios de inclusién fueron:
1. LPO diagnosticado clinicamente con ausencia de

displasia y signos de malignizacién.
2. Bloques de parafina con el grosor suficiente.

3. Disponibilidad de datos clinicos vy filiaciéon del
paciente.

La muestra fue de 32 pacientes con LPO y como
control se utilizé un grupo de 20 personas a las que
se les tomaron muestras de mucosa del area retro-
molar en las cirugias de terceros molares.

Entre las variables demograficas y clinicas se con-
siderd el sexo, la edad, el tipo clinico de la lesion
(considerando lesiones reticulares puras y lesiones
atréfico-erosivas), el lugar de toma de la biopsia, el
tiempo de evolucién de la enfermedad (< 6 meses,
entre 6 y 12 meses, > de 12 meses), los habitos
nocivos como consumo de tabaco y alcohol, el esta-
do emocional del paciente; asi mismo se realizé una
analitica para evaluar la presencia de VHC y VHB,
preguntando sobre otras enfermedades que pade-
ciera y la medicacién que tomara para las mismas.

Se realizé una tincién con hematoxilina-eosina de las
secciones tisulares tanto de los casos, como de los
controles para el estudio histopatolégico

En el estudio histopatolégico se consideraron las
siguientes variables: queratosis (considerandose la
posibilidad de que se tratara de ortoqueratosis o pa-
raqueratosis). Presencia de acantosis, granulosis, es-
pongiosis, degeneracion vacuolizante de la capa ba-
sal del epitelio, cuerpos de Civatte, exocitosis
linfocitaria e infiltrado inflamatorio subepitelial en
banda.

Para la valoracion de estos parametros se aplicé un
método de evaluacién semicuantitativa consideran-
dose las categorias: ausencia, leve, moderada, in-
tensa, no valorables. También se observé la morfolo-
gia de la unién epitelio conectiva considerandose las
posibilidades de presentacién de una morfologia: pla-
na, papilar, no valorable. Finalmente se consider¢ la
presencia o ausencia de despegamientos epiteliales.

Para la valoracion de la expresién de los marcadores
de apoptosis, Caspasa-3 y Bax, y de la expresion del
marcador de detencién del ciclo y senescencia p21,
se realiz6 una inmunohistoquimica siguiendo la técni-
ca de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) y utilizando
anticuerpos policlonales anti-Caspasa-3 (Pharmin-
gen®), anti-p21 y anti-Bax (Santa Cruz®).

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/ 23



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 22 - Nam. 1 - 2006

Ademaéas también se realiz6 una valoracién de la apop-
tosis empleando la técnica TUNEL con el KIT QIA
33 (Oncogene®). Se trata de un sistema no isotépi-
co que marca la fragmentaciéon del ADN en los nu-
cleos apoptéticos. Para su aplicaciéon se siguieron
especificamente las indicaciones del fabricante.

Para la valoracién de los resultados de las técnicas
inmunohistoquimicas y de la técnica TUNEL se rea-
liz6 un recuento celular en cuatro campos de gran
aumento consideramos las siguientes categorias en
funcion del % de positividad: negativo, levemente
positivo (<10%), moderadamente positivo (10<25%),
fuertemente positivo (25<50%). En ningan caso en-
contramos lesiones con mas del 50% de células po-
sitivas para ninguno de los marcadores.

Se realiza un estudio descriptivo de los pacientes y
las lesiones. Se observan las asociaciones estadisti-
cas entre casos y controles segin los diferentes an-
ticuerpos utilizados. Después se compara el tipo cli-
nico (reticular y atréfico-erosivo) con las diferentes
variables descriptivas, clinicas e histoldgicas. Se com-
paran las variables inmunohistoquimicas (TUNEL,
p21, Caspasa-3 y Bax) con las descriptivas, clinicas
e histoldgicas. Y por ultimo un estudio comparativo
entre las distintas variables inmunohistoquimicas.

Se realiz6é un andlisis estadistico calculandose las me-
dias, las desviaciones estandar y los porcentajes de
las variables analizadas. Se establecieron asociacio-
nes bivariantes simples empleando diferentes test de-
pendiendo de las variables (dicotémicas, categori-
cas, ordinales o cuantitativas) los test chi-cuadrado,
exacto de Fisher bilateral, Mann-Whitney, T de Stu-
dent o correlacién de Spearman, segun interesara
en cada comparacién. Ademas se ha calculado la
Odds ratio para observar la influencia de las varia-
bles caso/control sobre el resto variables.

RESULTADOS

Las muestras de pacientes con LPO fueron de un
62,5% de mujeres frente a un 37,5% de varones (Gra-
fica 1). Un 8% y 4% de los pacientes presentaron
marcadores positivos para el VHC y VHB (virus he-
patitis C y B). (Tabla 1) El 56,2% se presenté con
formas reticulares puras y el 43,8% con formas atré-
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Grafica 1. Distribucion segun el sexo de los pacientes con LPO.

TABLA 1. DESCRIPCI,ON DE VARIABLES
DE LA HISTORIA MEDICA Y HABITOS
NOCIVOS EN EL GRUPO DE CASOS DE

LPO (n=32)
Variable n %
Hepatitis C
* Negativo 23 92,0
e Positivo 2 8,0
* No valorado 7
Hepatitis B
* Negativo 24 96,0
e Positivo 1 4,0
* No valorado 7

Alteraciones emocionales

* No 27 84,5
e Si 5 15,6
Habito tabaquico

* No 25 78,1
e Ex-fumador 2 6,3
e [eve 3 9,4
¢ Moderado 1 3,1
¢ [ntenso 1 3,1

Habito alcohdlico

* No 24 75,0
e Exbebedor 1 3,1
e [eve 3 9,4
¢ Moderado 4 12,5
* [ntenso 0 0,0
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fico-erosivas de los que un 46,9% presentaron sinto-
mas. El 13,3% de los pacientes tuvieron afectacién
extraoral (Tabla 2).

La méaxima frecuencia de afectacién fue en la muco-
sa yugal (59,4%) frente a un 15,6 % en encia y un
15,6 % en mucosa labial. La lengua present6 una
frecuencia del 6,3% (Gréafica 2).

El tiempo de evolucién del LPO se puede ver en la
tabla 3 siendo menos de 6 meses el 28,1% y mas de
12 meses el 43,8% de la muestra (Tabla 3).

TABLA 2. DESCRIPCION DE VARIABLES
CLINICAS EN EL GRUPO DE CASOS CON
LPO (n=32)
Variable n %
Tipo clinico
e Reticular 18 56,2
e Atréfico-erosivo 14 43,8
Otras localizaciones intraorales
* No 17 56,7
e Si 13 43,3
* No valorado 2
Otras localizaciones
extraoraorales
* No 26 86,7
e Si 4 13,3
* No valorado 2
Sintomas
* No 17 53,1
e Si 15 46,9
B m. Yugal
M encia
@ m.labial
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encia m. labial

m. Yugal
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Grafica 2. Distribucién del porcentaje de biopsias segun la
localizacion.

En las tinciones Hematoxilina-eosina se observaron
en los casos microespongiosis, muerte queratinoci-
tica, cuerpos de Civatte, exocitosis linfocitaria, hiper-
queratosis, acantosis e infiltrado inflamatorio. Lo mas
destacable de las caracteristicas histopatolégicas de
nuestra serie es la alta frecuencia de casos con infil-
trado inflamatorio intenso (56,3%)

Lo mas interesante son los resultados en cuanto a la
expresiéon de marcadores de apoptosis y de deten-
cion del ciclo celular.

Con la técnica de TUNEL en los controles el resul-
tado es negativo en la totalidad de células de la
capa suprabasal y de la capa basal. Hay pocas célu-
las positivas en el infiltrado. Sin embargo en los
casos en la capa basal y suprabasal (sobre todo en
el capa espinosa y granulosa) los queratinocitos
estan tenidos en su mayoria, siendo en la capa ba-
sal de leve a moderada (+,++) y en la suprabasal
de leve intensidad. Esto indicard que la apoptosis
es un fenémeno celular que forma parte de los
mecanismos moleculares que se desarrollan en el
LPO y que las células de la capa basal constituyen
la diana de la agresion T-linfocitaria. La estadistica
nos concluye que hay diferencia estadisticamente
significativa entre casos y controles, siendo la ex-
presion significativamente mayor en la basal
(p=0,004) (Tabla 4 ).

Sin embargo de acuerdo con Dekker, Bloor,
Neppelberg y Tobon (9-12) nosotros encontramos
que los fenédmenos apoptéticos son de poca impor-

TABLA 3. DESCRIPCION DEL TIEMPO DE
EVOLUCION EN EL GRUPO DE CASOS CON

LPO (n=32)
Variable n %
Tiempo evolucién
e < 6 meses 9 28,1
e <12 meses 6 18,8
e > 12 meses 14 43,8
* No valorado 3
Media +d.e 26.2+31.8
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TABLA 4. DES(;RIPCION DE LAS
VARIABLES HISTOLOGICAS DEL EPITELIO
EN LOS CASOS CON LPO (N=32)

Variable n %
Queratosis
* No 4 13,8
* Paraqueratosis 9 31,0
e Ortoqueratosis 16 55,2
* No valorado 3
Acantosis
o 5 18,5
° + 11 40,7
o ++4 9 33,3
O FFaFar 2 7,4
* No valorado 5
Granulosis
o _ 2 7,4
° + 15 55,6
o +4 9 33,3
° +4+4 1 3,7
* No valorado 5
Espongiosis
o _ 20 71,4
o + 7 25,0
o +4 1 3,6
o +4++ 0 0,0
* No valorado 4
Vacuolizacion
o _ 0 0,0
° + 21 72,4
o ++4 5 17,2
° +4+4 3 10,3
* No valorado 3
Cuerpos de Civatte
o _ 2 7,1
° + 13 46,6
o +4 7 25,0
° +4+4 6 21,4
* No valorado 4
Exocitosis linfocitaria
o _ 2 6,7
o + 14 46,7
o +4 5 16,7
o +4++ 9 30,0
* No valorado 2

tancia cuantitativa en el LPO. Asi en la capa basal,
los resultados de la técnica TUNEL demostraron que
el 13,8% de nuestros casos fueron negativos y el
62,1% expresaron signos de apoptosis en menos del
10% de las células basales (Tabla 5).
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Figura 2. a. Control sin expresién nuclear de p21 en los
queratinocitos parabasales (punta de flecha), aunque se observa
tenido el citoplasma. En el corion se observa la migracién de
micropapilas (asterisco).

b. Control donde se aprecia una delimitacién nitida entre capa basal
del epitelio y lamina propia adyacente (flecha), y la negatividad a p21
de los nucleos de los queratinocitos basales.

c. En este control se observan queratinocitos basales dispuestos en
empalizada, la mayoria sin inmunomarcaje o con muy tenue expresiéon
de p21 (flecha). Tampoco se encuentra expresién en el corion
subyacente.

d. Corte de un LPO con expresion positiva intranuclear de las células
de la cpa espinosa para p21 (punta de flecha). Expresiéon de p21 en
linfocitos del conectivo (flecha). Algunos vasos sanguineos muestran
dilataciones angiectésicas (asterisco).

e. Caso con alteracién focal de la maduracién de los queratinocitos
suprabasales (estrella). Intensa, aunque focal expresién de p21 en los
queratinocitos del estrato espinoso (punta de flecha). Se aprecian
infiltrados focales de linfocitos (asterisco), algunos de los cuales estan
inmunomarcados con p21.

f. Detalle de la figura anterior, donde se aprecian las areas de
microespongiosis en las células suprabasales que no expresan p21
(estrella), mientras que en otras células se aprecia la expresion positiva
a p21 (punta de flecha).
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TABLA 5. ASOCIACION ENTRE LOS CASOS Dl;'. LPO Y LO§ CONTROLES CON LA TECNICA
INMUNOHISTOQUIMICA DE TUNEL
Variable Controles (n=20) Casos (n=32) Comparacion Odds Ratio
n % n %
Capa suprabasal TUNEL a=112,0, p<0,001° OR=17,81¢
e — 17 85,0 7 24,1
s + 3 15,0 2 72,4
O qrar 0 0,0 1 3,4
O draRar 0 0,0 1 0,0
* No valorado 0 0
3
Capa basal TUNEL a=73,0, p<0,001° OR=25,42¢
e — 17 85,0 4 13,8
s + 3 15,0 1 62,1
O qFaF 0 0,0 8 20,7
O draRar 0 0,0 6 3,4
* No valorado 0 1
3
Infiltrado TUNEL
° — 18 90,0 1 34,5 x’.=12,72, p<0,001> | OR=17,10¢
s + 2 10,0 0 65,5
O qFaF 0 0,0 1 0,0
O draRar 0 0,0 9 0,0
* No valorado 0 0
0
3
a: test de Mann-Whitney; b: chi cuadrado con correccion por continuidad.
c: Odds Ratio contrastando la suma de los positivos (+, ++, +++) con los negativos (-).

En cuanto al p21 vemos diferencias significativas
entre casos y control (Tabla 6). En los controles Fi-
gura 2 (a,b,c) es negativo en la totalidad de las célu-
las de la capa suprabasal y de la basal observandose
escasas células positivas en el infiltrado. En el epite-
lio de los casos de LPO en su capa basal y supraba-
sal (en especial en la capa espinosa y en algunas de
la granulosa) los queratinocitos estan tefiidos en su
mayoria, siendo en su capa basal casi todos de leve
intensidad y en las capas suprabasales de leves mo-
derada (+,+ +). En el infiltrado inflamatorio en un
80% son leves(+) (Figura 2).

Estadisticamente se puede afirmar que los casos de
LPO presentan una mayor posibilidad de ser positi-
vos en la capa suprabasal con la técnica de inmuno-
histoquimica para p21 que los controles (p<0,001).
La odds ratio en esta variable no es valorable. En la

capa basal los casos presentan una mayor posibili-
dad de ser positivos que los controles (p<0,001).La
odds ratio tampoco es valorable. En cuanto al infil-
trado los casos tienen mas posibilidades de ser posi-
tivos que los controles (p<0,001).La odds ratio para
esta variable es 17,33 (Tabla 6).

En relacién con la técnica anticaspasa 3 en los con-
troles, hemos encontrado negatividad en todas las
capas de la muestra. En las muestras de LPO el nG-
mero de células positivas para caspasas 3 en las ca-
pas suprabasales es la mitad de la muestra, en la
basal casi todas son positivas y en el infiltrado mas
de la mitad (Figura 3).

Hay diferencia significativa entre casos y controles

en todas las capas. La funciéon de positividad de
caspasa 3 es estadisticamente superior en la capa
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Figura 3. a. Control en el que se puede observar la negatividad celular
a Caspasa-3 tanto en el epitelio como en el corion. b. Moderada
inmunoexpresién de Caspasa-3 en el citoplasma de algunos
queratinocitos (flecha) de un caso. En el corion se observan
microvesiculas (asterisco) asociadas a infiltrados de células linfoides y
a dilataciones angiectasicas. c. Expresién bien definida de positividad a
Caspasa-3 en forma de punteado marrén en los citoplasmas celulares
en un liquen plano oral. d. Detalle de la figura anterior en la que se
observa mas nitidamente la expresién granular intracitoplasmatica de
Caspasa-3 (flecha). e. Caso con microespongiosis en la capa basal del
epitelio (asterisco) y células inflamatorias de Caspasa-3 positivas en areas
de degeneracion inflamatoria del corion (flechas negras). f. Expresion
positiva para la Caspasa-3 en los citoplasmas celulares (flechas negras)
y edema (asterisco).

basal en comparaciéon con la suprabasal (p=0,052).
(Tabla 7).

Solo el estudio de Tobon (4) present6 unos datos si-
milares a los nuestros. Segin Harmon, Collins, Grasl-
Kraupp, Druilhe y Marshaman (13-16) se trataba de
un marcador altamente especifico y sensiblemente de
apoptosis que permite diferenciar con una alta sensi-
bilidad y especificidad a la técnica de TUNEL, la muerte
por apoptosis de la muerte por necrosis.
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Con el Bax nuestros resultados difieren de los en-
contrados en el resto de los marcadores de apop-
tosis. Tanto en controles como en los casos las cé-
lulas se tifien pero de intensidad leve a moderada y
en la capa basal suprabasal asi como en el infiltra-
do la funcién es de moderada a intensa (Tabla 8)
(Figura 4).

Figura 4. a. Liquen plano oral donde se observa la positiva a Bax en
el epitelio (estrella) y también su positividad en el conectivo (asterisco).
b. Caso en el que se puede apreciar la positividad a Bax de los citoplasmas
celulares en el conectivo (asterisco). c. LPO con abundante nimero de
queratinocitos tenidos en el epitelio e intenso infiltrado inflamatorio en
la limitante epitelio-conectiva (flecha). d. Corte correspondiente a una
caso con intensa expresion inmunocitopldsmica granular (puntas de
flecha) de Bax en queratinocitos basales y suprabasales. A su vez, se
da expresion de Bax en las células inflamatorias del conectivo (flechas).
e. Corresponde a un caso en el que se aprecia la positividad a Bax a nivel
corion (asterisco). f. En este LPO se ve una masiva infiltracion de linfocitos
y otras células inmunocomponentes en la léamina propia (asterisco).
También se observa una intensa tincién celular en la capa basal.
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TABLA 6. ASOCIACION ENTRE LOS CASOS DE LPO Y LOS CONTROLES CON LA TECNICA
INMUNOHISTOQUIMICA CON p21

Variable Controles (n=20) Casos (n=32) Comparacion Odds Ratio
n % n %
Capa suprabasal p21 Uu=90,0, p<0,001= OR=No
o _ 20 100,0 9 32,1 valorable®
o + 0 0,0 9 32,1
o ++ 0 0,0 7 25,0
o +++ 0 0,0 3 10,7
* No valorado 0 4
Capa basal p21 Uu=90,0, p<0,001# OR=No
o _ 20 100,0 9 32,1 valorable®
o + 0 0,0 1 57,1
° ++ 0 0,0 6 10,7
o + 4+ 0 0,0 3 0,0
* No valorado 0
4
Infiltrado p21 u=128,0, p<0,0012 OR=17,33"
o _ 13 65,0 3 32,1
o + 7 35,0 2 57,1
° ++ 0 0,0 5 10,7
o +++ 0 0,0 3 0,0
* No valorado 0 0

a: test de Mann-Whitney,; b: Odds Ratio contrastando la suma de los positivos (+, ++, +++) con los negativos (—)

TABLA 7. ASOCIACION ENTRE LOS CASOS DE LPO Y LOS CONTROLES CON LA TECNICA
INMUNOHISTOQUIMICA CON CASPASA-3

Variable Controles (n=20) Casos (n=32) Comparacion Odds Ratio
n % n %

Capa suprabasal Caspasa-3 x*.=11,80, p<0,001° OR=No
° _ 20 100,0 1 50,0 valorable®
o + 0 0,0 4 50,0
o ++ 0 0,0 1 0,0
o +++ 0 0,0 4 0,0
* No valorado 0 0

0

4
Capa basal Caspasa-3 x°.=23,71, p<0,001° OR=No
° _ 20 100,0 7 25,0 valorable®
o + 0 0,0 2 75,0
o ++ 0 0,0 1 0,0
o +++ 0 0,0 0 0,0
* No valorado 0 0

4
Infiltrado Caspasa-3 u=120,0, p<0,001* OR=No
° _ 20 100,0 1 42,9 valorable®
o + 0 0,0 2 50,0
o ++ 0 0,0 1 7,1
o +++ 0 0,0 4 0,0
* No valorado 0 2

0

4

a: chi cuadrado con correccion por continuidad; b: test de Mann-Whitney.; c: Odds Ratio contrastando la suma de los positivos (+,++,+++) con los negativos (—
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TABLA 8. ASOCIACION ENTRE LOS CASOS DE LPO Y LOS CONTROLES CON LA TECNICA
INMUNOHISTOQUIMICA CON BAX
Variable Controles (n=20) Casos (n=32) Comparacion Odds Ratio
n % n %
Capa suprabasal Bax d2=98,0, p<0,014° OR=No
° — 0 0,0 0 0,0 valorable®
° + 6 37,5 3 13,6
° ++ 8 50,0 8 36,4
° +++4 2 12,5 1 50,0
* No valorado 16 1
1
0
Capa basal Bax ad=120,0, p<0,079? OR=No
o _ 0 0,0 0 0,0 valorable®
° + 8 50,0 6 27,3
° ++ 5 31,3 6 27,3
e +4++4 3 18,8 1 45,5
* No valorado 16 0
1
0
Infiltrado Bax U=34,0, p<0,0012 OR=2,71°
g 2 12,5 1 5,0
o + 10 62,5 1 5,0
° ++ 4 25,0 5 25,0
e +4++4 0 0,0 1 65,0
* No valorado 16 3
1
2
a: test de Mann-Whitney.; c: Odds Ratio contrastando la suma de los positivos (+, ++, +++) con los negativos ().

A la pregunta de cual es la razén de los altos niveles
de apoptosis encontrados con Bax en tejido sano
(dado que se deberia esperar poca frecuencia) no
vemos una explicacion plausible, lo que podria solo
significar la poca utilidad del Bax como marcador
especifico de apoptosis. La muerte apoptética masi-
va en las células basales del LPO, ser4 muy grave
para el epitelio ya que esta podréa perder su capaci-
dad de regeneracién sucumbiendo al ataque de lin-
focitos T en un proceso que se podria denominar
claudicacion epitelial.

El establecimiento de mecanismos moleculares ce-
lulares de resistencia a la agresion que no impliquen
la muerte celular apoptética podrian ser biolégica-
mente mas prudente, ya que permitirian la recupera-
cién potencial de las células atacadas y el manteni-
miento de la cinética celular y la posibilidad de
reconstruccién de la estructura epitelial.

30 /AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

Por estas funciones, la capa basal del epitelio oral, la
Unica capa en la que las células tienen capacidad
replicativa, no debe expresar p21, tal y como lo han
reconocido otros autores.

Pareceria razonable proponer la hipétesis que las al-
teraciones moleculares relacionadas con el control
celular del ciclo pueden producir un substrato epite-
lial favorable a la evolucién hacia la malignidad. Se
requieren mas estudios para demostrar taxativamente
esta hipétesis.
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