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Resumen

Se realizo un estudio prospectivo experimental transversal que abarco 12 individuos que
acudieron al Instituto Dermatologico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert
(IDCP) y del Laboratorio de Histopatologia del mismo, que fueron diagnosticados con
leucoplasia verrucosa proliferativa alta a través de biopsia y cuadro clinico en el afo
2018-2024. El objetivo consistio en determinar la expresion del oncogen pl6 en la
leucoplasia verrucosa proliferativa oral de una poblacion en Republica Dominicana. De los
12 pacientes del estudio se observo el predominio de edad de mas de 60 afios 58 3% (n=7).
Hubo una mayor distribucion del género femenino 91.7% (n=11), mientras que el 8.3% (n=1)
era del género masculino. El diagnostico histopatologico mas comun fue la acantosis 91.7%
(n=11), seguido de displasia leve 83 3% (n=10), finalmente ortoqueratosis y paraqueratosis
50% (n=6). Los diagnosticos clinicos mas frecuentes fueron la leucoplasia verrucosa 91.7%
(n=11) y el carcinoma verrucoso 8,3% (n=1). La zona anatomica mas frecuente fue el dorso
de la lengua 50% (n=6), el paladar duro y el carrillo 25% (n=3), paladar blando, la mucosa
alveolar, la base de lengua y el labio inferior 16.7% (n=2). Con respecto al oncogen pl6 el
38.9% (n=7) resulto positivo al mismo. Los pacientes con diagnostico de LVPO que
presentan expresion del oncogen pl6é muestran un mayor riesgo de transformacion a
carcinoma oral.

Palabras clave: Leucoplasia Verrucosa Proliferativa Oral, Oncogén pl6, Expresion del

Oncogen pl6, Genotipificacion, Deteccion Molecular
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Abstract

A prospective cross-sectional experimental study was carried out that included 12 individuals
who attended the Dominican Dermatological Institute and Skin Surgery “Dr. Huberto
Bogaert” (IDCP) and the Histopathology Laboratory, who were diagnosed with oral
proliferative verrucous leukoplakia 2018-2024. The objective was to determine the
expression of the pl6 oncogene in oral proliferative verrucous leukoplakia. The study
consisted of 12 patients in the study, the predominance age was 60 years or more years in
58.3% (n=7). There was a predominance in females 91.7% (n=11), while 8.3% (n=1) were
male. The most common histopathological diagnosis made was acanthosis 91.7% (n=11),
followed by mild dysplasia 83.3% (n=10), finally orthokeratosis and parakeratosis 50%
(n=6). The most frequent clinical diagnoses were verrucous leukoplakia 91.7% (n=11) and
verrucous carcinoma 8 3% (n=1). The most common anatomical site was the base of the
tongue 50% (n=6), the hard palate and buccal mucosa 25% (n=3), the soft palate, the alveolar
mucosa, the base of the tongue and the lower lip 16 7%. (n=2). Regarding the p16 oncogene,
expression 38.9% (n=7) were. Patients diagnosed with LVPO who present expression of the
pl6 oncogene show a higher HPV positivity by molecular genotyping of transformation to

oral carcinoma.

Kevwords: Oral Proliferative Verrucous Leukoplakia, Expression of Oncogene pl6,

Genotyping, HPV, Molecular Detection, Dominican population..
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1. Introduccion

La leucoplasia verrugosa proliferativa oral constituye una variante particularmente
agresiva de leucoplasia oral que se categoriza como una lesion con potencial de
malignizacion." En un inicio se identifico como una forma unica de leucoplasia oral, que se
manifiesta inicialmente como una placa blanca y evoluciona hacia lesiones multifocales de
crecimiento lento, resistentes a diversos tratamientos, incluida la cirugia, y con una alta

probabilidad de recurrencia y potencial para convertirse en cancer oral .’

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2005 la caracterizo como "una forma
clinica rara pero distintiva de lesiones precursoras orales de alto riesgo”. A pesar de los
estudios realizados sobre las caracteristicas y la propension de la leucoplasia verrucosa oral a
convertirse en carcinoma oral, sigue siendo una enfermedad de etiologia controversial.’
Aunque se han publicado articulos sobre los criterios de diagnostico de la leucoplasia
verrucosa proliferativa oral, estos pueden no ser precisos para detectar presentaciones

tempranas de la enfermedad, tanto desde el punto de vista clinico como histopatologico.*

Dado lo anteriormente expuesto, surge la iniciativa de realizar este estudio para la
deteccion mediante marcadores genéticos, los cuales con el pasar de los afios han sido
investigados por la asociacion de los genes de supresion tumoral con el desarrollo de lesiones
potencialmente malignas, como lo es la leucoplasia verrucosa proliferativa oral Estas
mutaciones geneticas pueden desempefiar un papel crucial en el desarrollo de lesiones
precancerosas al alterar la funcion de genes supresores de tumores o genes que regulan el
crecimiento celular. Estas mutaciones pueden predisponer a las células a la transformacion

maligna, aumentando asi el riesgo de cancer.’

El cancer se origina a través de dos principales alteraciones: cambios genéticos y

epigenéticos. Las alteraciones genéticas, combinadas con eventos epigenéticos como la

11
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hipermetilacion del promotor, afectan a los genes supresores de tumores, lo que resulta en la
pérdida de su funcion. Asokan et al.®, observaron en su estudio que la hipermetilacion de
estos genes esta vinculada con diversos tipos de cancer, en el caso de la leucoplasia verrucosa
proliferativa oral, esta se ha visto asociada a los genes supresores de tumores pl6 y

E-cadherina.’

El oncogén pl6 es una proteina supresora de tumores que actia como inhibidor de las
quinasas dependientes de ciclinas y es fundamental en la regulacion del ciclo celular, mactiva
las quinasas dependientes de ciclinas que fosforilan al retinoblastoma ; por lo tanto, pl6
puede retardar el ciclo celular. A su vez, el estado de fosforilacion de Rb influye en la

expresion de p16.*

Dada su funcion en la regulacion del ciclo celular, investigar la expresion génica en
lesiones con potencial para la malignizacion, como la leucoplasia verrucosa oral, es crucial
para comprender los mecanismos moleculares subyacentes a la carcinogénesis y para
identificar posibles biomarcadores de riesgo de cancer’ Esto puede ayudar en la deteccion
temprana, el pronostico y el desarrollo de terapias dirigidas, mejorando asi la prevencion y el
tratamiento del cancer Ademas, proporciona informacion sobre la progresion de la

enfermedad y puede ayudar a personalizar los enfoques terapéuticos para cada paciente.'

12
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2. Planteamiento del problema

La leucoplasia verrugosa proliferativa oral fue inicialmente identificada y descrita por
Hansen et al.’, en 1985. Se caracterizaba por su origen desconocido y su potencial para
evolucionar hacia carcinoma de células escamosas en el sitio de desarrollo. La LVPO se
manifiesta como una hiperqueratosis inicial y luego se extiende a multiples areas de la
cavidad oral y faringe, mostrando un crecimiento gradual y persistente. Con el tiempo, estas
lesiones pueden volverse de aspecto verrucoso, exofitico, ulcerado y resistentes al
tratamiento, con alta tasa de recurrencia. Esta condicion se observa con mayor frecuencia en

mujeres de entre 50 y 70 afios, con una relacion de 4:1 respecto a los hombres. "

Aunque se han realizado numerosos estudios, la etiologia de la leucoplasia verrugosa
proliferativa oral (LVPO) ha sido controversial. Se han sugerido diversos factores de riesgo
como el tabaquismo y la infeccion por candida sp., pero su influencia no esta clara. Por

|.'%, observaron que 7 de 10 casos de LVP estaban relacionados con el

ejemplo, Zakrewska et a
tabaquismo, mientras que Silverman et al *, informaron que el 69% de los pacientes no eran

fumadores.

Dada las diversas hipotesis sobre el origen de esta patologia la investigacion genomica
resulta de vital importancia, siendo aca donde surge el supresor tumoral pl6INK4A (pl6),
que es miembro de la clase INK4 de inhibidores del ciclo celular, cuya hipermetilacion es
frecuente en lesiones potencialmente malignas y en las cuales el promotor de pl6

hipermetilado tienden a transformarse en canceres orales.' '

Hasta la fecha no existen investigaciones en nuestro pais con respecto a esta patologia, y
debido a lo complejo de la misma tanto para su diagnostico exacto como para el tratamiento,
la identificacion genomica en este tipo de lesiones potencialmente malignas es crucial en

odontologia y en patologia oral para comprender mejor la progresion hacia cancer oral. Esto

13
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ayuda a detectar marcadores de riesgo, permitiendo deteccion y facilitando un tratamiento

personalizado y mas efectivo, mejorando asi el prondstico del paciente. '

Por todo lo anteriormente mencionados surge esta investigacion anterior mencionado la
razon por la que surge esta investigacion, permitiendo realizar un aporte significativo, de
informacion relevante y actualizada a los profesionales y estudiantes en formacion en el
campo de la odontologia, para comprender la etiologia de la leucoplasia verrucosa oral, sus
factores de riesgo, progresion al cancer oral y desarrollo de biomarcadores para mejorar el
diagnostico y tratamiento precoz, impactando positivamente la salud oral y la calidad de vida

de los pacientes.

2.1 Preguntas de investigacion

1. ¢Cual es la asociacion entre la expresion del oncogen pl6 y la progresion de la

leucoplasia verrucosa proliferativa oral a carcinoma oral?

2. ;Cual es la correlacion entre la expresion del oncogen pl6 y aspecto clinico como el

tamanio y la localizacion de las lesiones de la leucoplasia verrucosa proliferativa oral?

3. ;Cual es la utilidad de la expresion del oncogen pl6 como marcador pronostico para
predecir el riesgo de transformacion maligna en pacientes con leucoplasia verrucosa

proliferativa oral?

4 ;Cual es la viabilidad de la deteccion de la expresion del oncogen pl6 como una

herramienta de diagnostico temprano y su asociacion con factores de riesgo como el VPH en

la poblacion estudiada ?

14
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3. Objetivos del estudio

3.1 Objetivo general

Determinar la expresion del oncogen p16 en la leucoplasia verrucosa proliferativa oral de

una poblacion en Republica Dominicana.

3.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la asociacion entre la expresion del oncogen pl6 y la progresion de la

leucoplasia verrucosa proliferativa oral a carcinoma oral.

2. Identificar posibles correlaciones entre la expresion del oncogen pl6 y factores
clinicos, como el tamafo y la localizacion de las lesiones de la leucoplasia verrucosa

proliferativa oral.

3. Analizar la utilidad de la expresion del oncogen pl6 como marcador pronostico para
predecir el riesgo de transformacion maligna en pacientes con leucoplasia verrucosa

proliferativa oral.

4. Conocer la viabilidad de la deteccion de la expresion del oncogen pl6é como una
herramienta de diagnostico temprano y su asociacion con factores de riesgo como VPH en

poblacion seleccionada.

15
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4. Marco Teorico

4.1 Antecedentes Historicos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como lesion precancerosa, aquel
tejido morfolégicamente alterado en el que el cancer puede aparecer mas facilmente que en el
tejido equivalente de apariencia normal, y como condicion o estado precanceroso, aquel
estado generalizado del organismo asociado con un incremento significativo del riesgo de

desarrollar cancer. Considerando la leucoplasia como una lesion precancerosa.'’

En un seminario de la OMS en el Reino Unido en 2005, se reviso la terminologia, la
definicion y la clasificacion de las lesiones orales con tendencia a la transformacion maligna.
Se determind que el término "potencialmente maligno" era mas adecuado que el término

"premaligno", "precursor” o "precanceroso" .

La OMS del 2014 al 2017 dividio las leucoplasias orales en dos categorias principales:
homogéneas y no homogeneas en 2014 Las leucoplasias no homogéneas tienen
caracteristicas distintivas, como texturas irregulares o areas elevadas, mientras que las
leucoplasias homogeéneas tienen una apariencia uniforme y plana. La leucoplasia verrucosa
proliferativa oral pertenece a esta ultima categoria y se caracteriza por la presencia de parches
blancos o grises con aspecto verrugoso o papilar. Esta nueva clasificacion ayudo a clasificar
las lesiones precancerosas en la cavidad oral de manera mas precisa, lo que permitid una
mejor comprension y tratamiento clinico de la leucoplasia verrucosa proliferativa y otras

variantes de leucoplasia.'’

La OMS presento una clasificacion revisada en 2022 que seria una version definitiva que
abordaria una variedad de trastornos orales, incluidos aquellos con el potencial de
transformacion maligna. En esta nueva clasificacion se incluyo el término "desordenes

potencialmente malignos", que se refiere a enfermedades que tienen un alto riesgo de

16
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desarrollar un cancer oral. Se incluyo la leucoplasia verrucosa proliferativa oral como uno de
los desordenes de atencion prioritaria en esta categoria recién establecida. Esta decision
refleja el reconocimiento de la leucoplasia verrucosa proliferativa oral como una lesion con
caracteristicas especificas que la hacen susceptible a una transformacion maligna, lo que
significa que, en comparacion con otras formas de leucoplasia, tiene un mayor riesgo de

desarrollar cancer oral invasivo.**

Se pensaba que era una variante de la leucoplasia oral comun cuando se describio por
primera vez, sin embargo, con el tiempo se descubrieron diferencias significativas en su
patologia, comportamiento clinico y pronostico, lo que llevo a su clasificacion como una
entidad clinica separada. Para obtener una mejor comprension de la naturaleza y el
comportamiento de la LVPO, se llevaran a cabo numerosos estudios clinicos e
histopatologicos a lo largo de las décadas siguientes. En comparacion con otras formas de
leucoplasia oral, esta lesion tenia una tendencia a la recurrencia después de la extirpacion

quirurgica y un mayor riesgo de progresion a carcinoma de células escamosas.”'

El oncogen pl6, también conocido como inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina
2A, es una proteina que regula el ciclo celular y actiia como un supresor tumoral al detener la
proliferacion celular. En las ultimas décadas, se ha estudiado su papel en la patogénesis de la
LVP y otros trastornos orales potenciales. Aunque la LVPO fue descrita por primera vez hace
mas de una década, su relacion con el oncogen p16 se ha estudiado mas recientemente con la
llegada de la biologia molecular y la genomica. Segun los estudios, la expresion aberrante de
pl6 esta presente en una proporcion significativa de lesiones de LVPO y se considera un

marcador util para identificar lesiones con un mayor riesgo de progresion a cancer.”> >
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4.2 Desdrdenes orales potencialmente malignos y su clasificacion

Las neoplasias malignas (NM) pueden afectar la cavidad oral, como cualquier otra parte
de nuestro cuerpo. En algunos casos, las NM pueden comenzar con Desordenes Orales

Potencialmente Malignos (DOPM).**

Los DOPM son alteraciones en el tejido oral que pueden tener caracteristicas de tumores
malignos y pueden transformarse en cualquier momento. El consumo de tabaco, alcohol,
betel quid y la exposicion a la radiacion solar son factores externos perjudiciales para la salud

oral que han aumentado significativamente en el Gltimo siglo

Este grupo de desordenes se compone de un conjunto de patologias dentro de las que es

pertinente mencionar: %% *'
4.2.1 Eritroplasia

Se define como una placa de color rojo intenso que no se puede caracterizar clinica ni
patologicamente como ninguna otra enfermedad definible. La incidencia en la poblacion es
estimada entre el 0.2 % y el 0.83%, con una predileccion por el género masculino entre los 40

y 60 afios. El grado de malignizacion de una eritroplasia oscila entre el 14 %y el 50 %.%°
4.2.2 Eritroleucoplasia

Es una leucoplasia no homogénea que se caracteriza por una placa roja con areas blancas
con una superficie plana y que puede causar ardor o dolor. Estas lesiones son mas comunes
en los hombres entre la quinta y sexta década de la vida y pueden ocurrir en cualquier parte
de la mucosa bucal. Su causa esta relacionada con la infeccion por Candida albicans vy el

consumo de tabaco.’”

4.2.3 Liquen plano
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Es una enfermedad inflamatoria cronica que se manifiesta por autoinmunidad y tiene una
incidencia del 0.1 % al 2.2 % en la poblacion. La mayoria de las personas que la padecen son
mujeres en la tercera y quinta década de la vida, pero también puede ocurrir en jovenes y
ninos. Si el liquen plano no recibe tratamiento adecuado, tiene una incidencia de

malignizacion del 2% al 4%."> '

4.2.4 Queilitis actinica

Es una inflamacion de los labios causada por la radiacion ultravioleta, la mala higiene, los
traumatismos, el consumo de tabaco o alcohol, reacciones alérgicas, infecciones, cancer o
enfermedades sistémicas. En personas expuestas al aire libre por un largo tiempo,
mayormente del género masculino y de mediana edad, asi como de tez blanca, el labio
inferior es el mas predominante. Tiene la capacidad de malignizarse entre el 11 % y el 36 %

en un carcinoma de células escamosas y en el 95 % es la causa del cancer de labio. "
4.2.5 Leucoplasia

La leucoplasia es una lesion blanca en la mucosa de la boca que no puede ser raspada o
eliminada. Cualquier parte de la cavidad oral, como el paladar, las encias, las mejillas o la
lengua, puede sufrir esta lesion. La leucoplasia puede ser una indicacion de irritacion cronica
de la mucosa oral causada por el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol o la friccion

constante, como la causada por los dientes afilados o las protesis dentales mal ajustadas.®’

4.3 Leucoplasia oral homogénea

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como una placa blanca que se
encuentra en la mucosa bucal que no puede ser eliminada mediante raspado y no se considera

una enfermedad diagnosticable. Es la lesion potencialmente maligna mas comun en la
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cavidad oral, que ocurre entre el 1,5 % y el 12 % en individuos con predileccion por el género

masculino y aparece entre la cuarta y sexta década de la vida.?’

Figura 1: Leucoplasia oral en la parte lateral de la lengua.

Fuente: Amagasa T, Yamashiro M, Uzawa N. Oral premalignant lesions: from a clinical

perspective. Int J Clin Oncol. 2011;16(1):5-14.

La leucoplasia puede ser causada por una variedad de factores. Estos incluyen el tabaco
con o sin humo, el alcohol, la infeccion por VPH, la irritacion cronica causada por dentaduras
protésicas mal adaptadas, la infeccion por Candida Albicans , el virus de EBV y algunos
trastornos genéticos. Las lesiones pueden aparecer como placas elevadas, gruesas y firmes
con una superficie fisurada, solitarias o multiples, maculares, asintomaticas, planas, de un
color ligeramente blanquecino o translucidas. La leucoplasia puede aparecer en cualquier

parte de la mucosa bucal, pero es mas comun en la mucosa yugal, las comisuras labiales, la
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lengua y la encia. Con menor frecuencia, se encuentra en el piso de la boca, el paladar, el

reborde alveolar o el labio inferior®

La leucoplasia se clasifica clinicamente en dos categorias: homogénea y no homogénea.
La leucoplasia homogénea se presenta como una lesion blanca uniforme y delgada, con una
superficie lisa, aunque también puede verse corrugada o con surcos; esta es la forma mas

comun.

Figura 2: Leucoplasia oral homogénea.

Fuente: Petersen P. Oral cancer prevention and control--the approach of the World Health

Organization. Oral Oncol. 2019;45(4):454-60.

4.4 Leucoplasia oral no homogénea

La leucoplasia no homogénea, que incluye eritroleucoplasia nodular y verrugosa, es una
lesion blanca con una superticie irregular. La leucoplasia no homogénea es una variante de la
leucoplasia oral que se caracteriza por presentar areas blancas irregulares en la mucosa oral.

Estas lesiones pueden tener diferentes texturas, como lisas, rugosas o verrugosas. *
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Histopatologicamente, la leucoplasia muestra hiperparaqueratosis (un aumento del espesor
de la capa de queratina), acantosis (un aumento del espesor del estrato espinoso) y
papilomatosis. Por lo tanto, el engrosamiento de alguna de las capas contribuye al aspecto

blanco del epitelio. La leucoplasia generalmente presenta displasia leve o0 moderada *

Figura 3: Leucoplasia oral no homogénea en mucosa gingival.

Fuente: Partridge M, Pateromichelakis S, Phillips E. Emilion G, Langdon J. Profiling
clonality and progression in multiple premalignant and malignant oral lesions identifies a

subgroup of cases with a distinct presentation of squamous cell carcinoma. Clin Cancer Res.

2021:7(7):1860-6.

4.5 Leucoplasia verrucosa proliferativa oral

La leucoplasia verrucosa proliferativa oral (LVPO) es un tipo muy agresivo y raro de
leucoplasia oral no homogénea (LONH) con alta morbilidad.. Es una variante de la
leucoplasia oral que se distingue por la presencia de lesiones blancas y verrugosas en la

mucosa oral. En comparacion con otras formas de leucoplasia, estas lesiones pueden
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presentar un aspecto aspero y rugoso, similar a las verrugas, suelen ser mas evidentes, y tiene

una prevalencia en la mucosa de las encias.*!

Figura 4: Leucoplasia verrucosa proliferativa oral en cara ventral de la lengua

Fuente: Bouquot J. Common oral lesions found during a mass screening examination. J

Am Dent Assoc. 2019;112(1):50-7.

Inicialmente se desarrolla como una placa blanca, pero luego se transforma en lesiones
multifocales de crecimiento lento que son resistentes a todas las formas de tratamiento,

incluida la cirugia, con una alta tasa de recurrencia y una tendencia hacia la transformacion a

cavidad oral .*

La LVPO exhibe cambios histologicos similares a los de otras formas de leucoplasia,
como hiperqueratosis, paraqueratosis v displasia epitelial. Sin embargo, la proliferacion
verrugosa del epitelio es la caracteristica distintiva de esta variante, que puede ser mas

evidente en la superficie de la lesion. Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud
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(OMS) en el 2005 describio la LVPO como "una forma clinica rara pero distintiva de lesiones

precursoras orales de alto riesgo" .

Tabla 1: Presentacion clinica de Leucoplasia verrucosa proliferativa oral.

Fuente: Propia de la investigacion
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4.6 Diagnosticos diferenciales clinicos de la LVPO
4.6.1 Candidiasis oral

Una infeccion fungica que puede presentar placas blancas en la mucosa oral. A diferencia
de la LVPO, las lesiones por candidiasis suelen ser raspables y pueden estar asociadas con la

presencia de candida albicans’

4.6.2 Papiloma oral

Es un tumor benigno epitelial que puede tener una apariencia verrugosa similar a la
LVPO. Se diferencia mediante biopsia y analisis histopatologico, ya que el papiloma es

benigno mientras que la LVPO es una condicion potencialmente malignizable. "

4.6.3 Neoplasias epiteliales malignas

Incluyen carcinomas de celulas escamosas y otros tumores malignos que pueden comenzar
con una lesion blanca en la mucosa oral Es fundamental descartar estas condiciones

mediante biopsia, ya que requieren un manejo y tratamiento diferente y mas agresivo que la

LVERO. "

4.6.4 Leucoplasia verrucosa oral

Similar en apariencia a la LVPO, pero generalmente menos proliferativa y con menos
prominencia de papilas. Es importante diferenciarlas mediante caracteristicas clinicas y

hallazgos histopatologicos. "

4.6.5 Liquen plano oral

Una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa oral y puede presentar areas
blancas (leucoplasia) acompanadas de lineas finas llamadas lineas de Wickham. EI liquen

plano oral puede ser erosivo en algunos casos, lo cual lo diferencia de la LVPO’

4.6.6 Leucoplasia oral comiin
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Otra variante de la leucoplasia oral que puede presentar areas blancas en la mucosa oral. A

diferencia de la LVPO, no muestra la misma apariencia verrugosa y proliferativa

4.7 Diagnosticos diferenciales histopatologicos de la LVPO

4.7.1 Liquen plano

Es wuna enfermedad inflamatoria cronica que puede afectar la mucosa oral
Histologicamente, se observan bandas de células basales hiperqueratosicas, queratinocitos

apoptoticos (células de Civatte) y un infiltrado inflamatorio linfoide
4.7.2 Leucoplasia idiopatica

Similar a la LVPO en apariencia clinica, pero sin el componente verrucoso prominente.

Histologicamente, se observa hiperqueratosis y acantosis con o sin displasia.”
4.7.3 Candidiasis cronica

La candidiasis oral cronica puede presentar lesiones blanquecinas que pueden ser
confundidas con LVPO. Histologicamente, se observan hifas de Candida en la capa

superficial de la epidermis, junto con un infiltrado inflamatorio crénico.'

4.7.4 Displasia oral

Es una condicion potencialmente maligna que puede tener apariencia clinica similar a la
LVPO. Histologicamente, muestra cambios celulares anormales en la capa epitelial, pero sin

llegar a ser un carcinoma in situ.'’

4.7.5 Papiloma oral
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Aunque es una lesion benigna, puede tener aspecto verrugoso similar a la LVPO.
Histologicamente, muestra proliferacion de papilas epiteliales con nucleos basales bien

definidos. 2

4.7.6 Carcinoma verrucoso oral

Es un tumor epitelial maligno areas y puede presentar areas similares a la LVPO en
etapas 1niciales. Histologicamente, muestra invasion de células epiteliales con atipia nuclear y

patron de crecimiento desorganizado.

4.8 Diagndstico e histopatologia de la leucoplasia verrucosa proliferativa oral

Las caracteristicas distintivas de esta lesion se pueden observar en la biopsia de la mucosa
afectada desde el punto de vista histopatologico. Las siguientes son algunas caracteristicas

histologicas comunes de la leucoplasia verrucosa proliferativa oral:** *
4.8.1 Hiperqueratosis, paraqueratosis y ortoqueratosis

Un aumento en la produccion de queratina hace que la capa mas externa de la mucosa oral
se engrose. Esta hiperqueratosis puede ser parcial o completa y contribuye a la formacion de

la placa blanca caracteristica clinicas de las lesiones.™
4.8.2 Acantosis

El epitelio que recubre la mucosa oral tiene una proliferacion de células a nivel de la capa
espinosa y basal, lo que hace que la cantidad celulas sea mayor. Los cambios displasicos en

las células epiteliales podrian ser la causa de esta acantosis.*’

4.8.3 Papilomatosis
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Es el crecimiento excesivo de las papilas epiteliales hacia la superficie de la mucosa oral.
Estas papilas pueden ser ramificadas o digitiformes, lo que contribuye al aspecto verrugoso

de las lesiones.**
4.8.4 Displasia epitelial

En algunos casos, la leucoplasia verrucosa proliferativa oral puede estar relacionada con
cambios displasicos en las células epiteliales. Estos cambios en la morfologia y disposicion
de las células en la mucosa afectada se conocen como displasia epitelial. La displasia epitelial

varia en severidad y es un factor de riesgo para la progresion a cancer oral.*
4.8.5 Inflamacion cronica

Es comun que haya un infiltrado inflamatorio cronico en el tejido conectivo subyacente.
La irritacion persistente de la mucosa oral causada por el roce o el trauma, asi como la
respuesta mnmunitaria a la proliferacion celular anormal, pueden ser las causas de esta

inflamacion.*

Figura §: Histologia de leucoplasia verrucosa proliferativa oral.
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Fuente: Barret A The histopathology of proliferative verrucous leukoplakia. Diagnostic

Histopathology. 2021:27(5):202-207

El diagnostico de LVPO es clinico patologico se basa en datos clinicos como una
evolucion progresiva de leucoplasia homogénea que se extiende a diferentes lugares con

alteraciones en su apariencia. La histopatologia puede ayudar a diferenciar el estandar de la

enfermedad.*

Bagan et al."”, propusieron un conjunto de criterios de diagnostico para facilitar la
identificacion temprana de casos de LVPO. Se imcluyen cinco criterios mayores y cuatro

criterios menores en la propuesta:
Los criterios mayores: *’

-La lesion de leucoplasia con mas de dos sitios orales diferentes es mas comun en las

apofisis gingivales, alveolares y del paladar
-La presencia de un area verrucosa.
-Las lesiones se propagan o engrosan mientras la enfermedad avanza.
-Recurrencia en un area que ya ha sido tratada.

-Desde una simple hiperqueratosis epitelial hasta una hiperplasia verrugosa, un carcinoma

verrugoso o un carcinoma oral de c€lulas escamosas, se pueden encontrar.
Criterios menores: *°
-Lesion de leucoplasia oral que, sumando todas las areas afectadas, ocupa al menos 3 cm.

-La paciente es una mujer.
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-El paciente no fuma.

-Una enfermedad que persiste por mas de 5 afios.

Se sugirid una de las dos combinaciones de criterios mencionadas anteriormente: tres

criterios mayores o dos criterios mayores mas dos criterios menores para realizar el

diagnostico de LVPO.

Tabla 2: Aspecto histopatologico de LVPO
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Fuente: Propia de la investigacion

4.9 Etiologia y factores de riesgo de la leucoplasia verrucosa proliferativa oral
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Diversas conductas de riesgo, como el consumo de tabaco, alcohol y nuez de betel, estan
relacionadas con lesiones potencialmente malignas como la LVPO. La infeccion por el virus

del papiloma humano también se ha considerado como un factor de riesgo.*

El virus del papiloma humano es un virus de ADN circular pequeno que infecta las células
epiteliales de la piel o la mucosa. La infeccion oral por VPH con frecuencia ocurre sin signos
0 sintomas 1iciales, lo que hace que las personas no se den cuenta de la infeccion durante
mucho tiempo. Mientras tanto, algunas personas pueden desarrollar papilomas benignos y
lesiones potencialmente malignas que pueden causar cancer. La prevalencia de VPH ha
aumentado en los ultimos diez anos, lo que ha aumentado la progresion de LVPO a

carcinoma de células escamosas.*’

Figura 6: Lesiones verrugosas linguales por virus del papiloma humano.

Fuente: Golusinski P. Risk Factors for Oral Infection with Human Papillomavirus. Recent

Results Cancer Res. 2017:2(6):73-85.

Debido a lo anterior, la investigacion se ha centrado en los VPH y su papel en la aparicion

y malignizacion de LPMs en las ultimas décadas. La presencia de VPH en LVPO puede
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variar de 0 a 85% de los casos, por lo que solo su presencia no implica que la infeccion sea

un factor etiologico de las lesiones.*

En 2017, Zendeli et al.*’, realizaron un estudio de casos y controles que compar a un
grupo de 40 pacientes diagnosticados con LVPO con un grupo control de 40 pacientes
seleccionados aleatoriamente que no presentaban cambios visibles en la mucosa oral. El
estudio encontro una conexion entre los tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo

(VPH-16 y VPH-18) v los trastornos premalignos orales.

Por otro lado, Pierangeli et al. descubrieron en 2016 la presencia de VPH en la cavidad
oral mediante un estudio de casos y controles. El 53,2% de los casos eran VPH positivos en
comparacion con el 34,5% de los controles. Para ambos grupos, el genotipo predominante fue
VPH 16. Los pacientes diagnosticados con LVPO tenian una mayor tasa de infeccion por
VPH (75%), seguido de papilomatosis (58,3%), otros tipos de lesiones en la cavidad oral
(41,2%) vy leucoplasia (33,3%). La investigacion encontro que la presencia de VPH en las
lesiones de cavidad oral era estadisticamente significativa (p=0,042), y que habia un

porcentaje mayor de genotipos de alto riesgo.*’

Ademas, un estudio de hibridacion in situ encontré una correlacion entre el VPH, la
leucoplasia oral y la progresion de trastornos precancerosos orales (34). Otro estudio examino
el ADN de los VPH 6, 11, 16 y 18 en 72 muestras de leucoplasia oral. Se descubrio que el

22% de las muestras de LVP son VPH positivos.**

Uno de los factores de riesgo mencionados que puede aumentar la probabilidad de
desarrollar LVP en la cavidad oral es el género. Se ha descrito que los hombres son dos veces

mas propensos a suffrir estas lesiones que las mujeres.*
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Una descripcion comparativa con la literatura mundial frecuente en el género femenino,
pero esta informacion puede variar segun el pais en el que se realiza el estudio. En naciones
como Suecia, la proporcion de ambos géneros es similar, en contraste con Hungria, donde la
proporcion entre hombres y mujeres es de 3:1. Sin embargo, en el caso de las mujeres, las
lesiones tienen una mayor tendencia a transformarse negativamente. En California, la razon
fue similar para ambos géneros y también se observo una mayor tendencia a la malignizacion

en las mujeres.”"

Asimismo, se describieron otros factores de riesgo, como el consumo de tabaco (el riesgo
es proporcional a la cantidad de tabaco y el tiempo en que se fumo) y bebidas alcoholicas.
Los fumadores tienen LVPO seis veces mas que los no fumadores y la eritroplasia oral esta

mas relacionada con estos dos factores, segun la literatura. *

Por otro lado, las personas mayores de 55 afos tienen mas probabilidades de sufrir estas
lesiones y desarrollar cancer. Sin embargo, la edad ha 1do variando con el tiempo,
presentandose ahora en edades mas tempranas debido a los cambios en las practicas sexuales

y las relaciones que esto ha generado con el VPH. >

Figura 7: Carcinoma de celulas escamosas en cara ventral de la lengua
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Fuente: Garnis C, Char1 R, Buys T, Zhang L., Ng R, Rosin M, et al. Genomic imbalances

in precancerous tissues signal oral cancer risk. Molecular cancer J. 2019;8(1):50-8.

4.10 Genes de supresion tumoral y Oncogenes

Uno de los dos tipos diferentes de alteraciones genéticas relacionadas con el desarrollo de
tumores es la activacion de oncogenes celulares; el otro es la inactivacion de genes supresores
de tumores. Los oncogenes causan alteraciones genéticas que aumentan la expresion genética
o conducen a una actividad descontrolada de las proteinas codificadas por oncogenes, lo que
provoca una proliferacion celular anormal. Los genes supresores de tumores impiden la
proliferacion celular y el desarrollo de tumores y son el lado opuesto del control del
crecimiento celular. En muchos tumores, estos genes se pierden o se inactivan, eliminando los
reguladores negativos de la proliferacion celular y contribuyendo a la proliferacion anormal

de las células tumorales. °*>°

Los oncogenes son mutaciones de aumento de funcion de los genes reguladores normales
0 protooncogenes. Oncogenes, que fueron descubiertos por primera vez en retroviruses que
inician una variedad de cancer de animales y aves, se consideran importantes contribuyentes
a la carcinogénesis humana La mutacion de punto, la amplificacion o la reorganizacion
alteran los proto-oncogenes. La alteracion estructural de los proto-oncogenes conduce a un
cambio de expresion cuantitativa o cualitativa del producto proteico correspondiente. Los
oncoproteinas alteran las vias de transduccion de sefiales en la superficie de la célula, en el
citosol y/o en el nucleo. Los oncogenes, junto con otras oncoproteinas o en ausencia de
productos genéticos supresores de tumores, fomentan la proliferacion acelerada, desregulan el

control del ciclo celular o detienen la apoptosis.*
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4.11 Oncogen pl6 y su relacion con la leucoplasia verrucosa proliferativa oral

El gen pl6INK4a, también conocido como CDKN2A, es un inhibidor kinasa dependiente
de ciclinas que esta relacionado con la regulacion del ciclo celular y corresponde a un area de
perdida genética comun en tumores solidos. La inactivacion de este gen altera la expresion de
su proteina, lo que lo convierte en un biomarcador util para la displasia y el carcinoma de

cavidad oral *’

La deteccion inmunohistoquimica de pl6INK4a se utiliza como biomarcador de displasia
escamosa en cancer de cérvix, donde la proteina se encuentra frecuentemente sobreexpresada
debido a una infeccion por un genotipo de alto riesgo de VPH. A pesar de esto, existen
discrepancias sobre la asociacion de la sobreexpresion de pl6INK4a con lesiones

potencialmente malignas como la leucoplasia verrucosa proliferativa oral ** >

El estudio realizado por Bradley et al.*’, encontrd que la expresion de pl6INK4a estaba
relacionada con la severidad de la displasia (p< 0,01), y que habia una tendencia a disminuir
la expresion de pl6INK4a a medida que aumentaba el grado de displasia (p=0,006). Sin
embargo, la tincion de pl6INK4a resulto negativa en el 51% de los pacientes, la mayoria de
los cuales tenian displasia moderada/severa. En este estudio también no se examino si habia
VPH en las lesiones, lo que significa que la expresion de pl6INK4a no es un marcador util

para diferenciar una mucosa displasica de una normal .’

En 2022, Ghazali et al**, encontraron una correlacion entre la sobreexpresion del gen
pl6INK4A vy la infeccion por VPH en varios pacientes con LPV y carcinoma escamocelular
oral. Dentro de los 74 pacientes con leucoplasia, el 18% presento sobreexpresion de
pl6INK4a (13 pacientes), pero ninguno de los 13 serotipos de ADN de VPH se detecto
mediante RT-PCR. Sin embargo, ninguna de las lesiones con displasia y sin displasia que

mostraron positivo para pl6INK4a progreso a carcinoma escamocelular oral (CECO), y la
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diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,25). No se encontro ninguna correlacion
entre el pl6INK4a positivo vy el género o la historial de tabaquismo de los pacientes en este
estudio. Se encontrd que el analisis de pl6INK4a no es util para predecir la transformacion
maligna de la LPV, ya que la infeccion por VPH no esta relacionada con la patogenesis de la

lesion.®!

En 2019, Wenyan et al*, examinaron la transformacion maligna de las lesiones
leucoplasicas orales en 76 pacientes utilizando la técnica de "reverse dot blot" para VPH,
PCR VPH-ADN vy inmunohistoquimica para detectar pl6INK4A. La transformacion a
malignidad se observo en el 53,94% de las lesiones desde la primera evaluacion hasta la final
(con una media de menos de 2 anos desde el diagnostico). En este grupo, el 51% (21
pacientes) tenia sobreexpresion inicial de pl6INK4a, mientras que la sobreexpresion final fue
del 24%. La infeccion por VPH solo se encontro en los estandares tempranos de la lesion, no
cuando se volvio maligna, por lo que no se puede atribuir una causa de carcinogeénesis de la
lesion. Ademas, debido a las condiciones histopatologicas del tejido y clinicas del paciente,
se puede descartar que sea una infeccion oportunista. Por otro lado, se encontro que
pl6INK4a estuvo presente tanto en los estadios iniciales como en los seguimientos de las

lesiones que no se malignizaron.

4.12 Inmunohistoquimica y virus del papiloma humano

Segun su genotipo, los virus del papiloma humano (VPH) son exclusivamente epitelio
tropicos e infectan el epitelio escamoso o mucoso de la piel. Segun su asociacion
epidemiologica con el carcinoma del cuello uterino, los que infectan el epitelio de la mucosa
se han clasificado en tipos de alto riesgo (VPH-16, 18, 31, 33 y 35) o en tipos de bajo riesgo

(VPH-6, 11, 13 y 32) Estas categorias se han utilizado ampliamente en investigaciones sobre
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el impacto oncogénico de las infecciones por VPH en todas las regiones anatomicas del tracto

62,63

aerodigestivo superior.

La presencia de ADN viral de VPH tipo 16 y 18 en muestras de leucoplasia verrucosa
proliferativa oral demuestra la infeccion por estos VPH en la mucosa oral y su potencial
contribucion al desarrollo y progresion de la enfermedad. Se cree que las proteinas virales E6
y E7 de estos tipos de VPH desempefian un papel importante en desregular los mecanismos

celulares normales, lo que puede causar la transformacion maligna de las células epiteliales.**

65, 66

Las oncoproteinas E6 y E7 se expresan en células de leucoplasia verrucosa proliferativa
que estan relacionadas causalmente con el VPH, a menudo estas muestran la integracion viral
en el genoma celular a pesar de que el gen E6 sigue siendo intacto. Es poco comun que
muestran una alta carga viral, una expresion reducida de proteinas Rb, una sobreexpresion
funcional de p16 INK4A, un gen p53 no mutado y la pérdida de heterocigosidad (LoH) en los

loci cromosémicos 3p, 9py 17p.¢"**

Es bien sabido que las leucoplasias no homogéneas experimentan transformaciones
malignas con mayor frecuencia que las leucoplasias homogéneas; sin embargo, parece que el
VPH se encuentra mas a menudo en las leucoplasias homogéneas que en las no homogéneas
como la leucoplasia verrucosa proliferativa. Dado que hay una baja carga viral en las lesiones
potencialmente malignas citopositivas para el VPH y rara vez se encuentra integracion viral,
el papel del VPH en la patogénesis de la leucoplasia oral y en su progresion a carcinoma no

esta claro.®% "

4.13 Inmunohistoquimica para evaluar expresion del oncogen p16
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La expresion de pl6 por inmunohistoquimica puede detectar la actividad de la proteina
pl16INK4a en una variedad de tejidos biologicos, como las muestras de leucoplasia verrucosa
proliferativa oral. La proteina pl6INK4a se sobreexpresa en células infectadas por el Virus

del Papiloma Humano (VPH), lo que indica la inhibicion del ciclo celular.”

La inmunohistoquimica consiste en aplicar anticuerpos especificos contra la proteina
pl6INK4a a secciones de tejido extraidas de biopsias de lesiones orales. La expresion de
pl6INK4a en las celulas puede indicar la presencia de una infeccion por VPH y una

sobreexpresion de proteinas.”

La sobreexpresion de pl6INK4a por inmunohistoquimica es un marcador util para
encontrar lesiones potencialmente relacionadas con el VPH, como la leucoplasia verrucosa
proliferativa oral. Es importante tener en cuenta que la deteccion de p16INK4a no se limita a

la infeccion por VPH y que otras condiciones pueden provocar una sobreexpresion.”

La expresion del oncogén pl6 por histoquimica en una muestra de tejido es un indicador
importante en la evaluacion de infecciones por el virus del papiloma humano (VPH). Segun
el tipo de VPH, una expresion debil y focal de pl6 puede sugerir la presencia de un VPH de
bajo riesgo o una carga viral baja de un VPH de alto riesgo. Segun el estado de la lesion,
puede indicar una lesion de bajo grado o una infeccion transitoria que no ha causado una

transformacion significativa del tejido.”™

Una expresion “fuerte difusa™ de p16 por histoquimica en una muestra de tejido tiene una
interpretacion diferente y generalmente mas significativa en el contexto de infecciones por el
VPH. Segun el tipo de VPH una expresion fuerte y difusa de p16 es altamente sugestiva de la
presencia de un VPH de alto riesgo. Los tipos de VPH de alto riesgo, como VPH-16 y

VPH-18, estan mas cominmente asociados con este patron de expresion. Segun el estado de
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la lesion, una expresion fuerte y difusa de p16 a menudo se observa en lesiones de alto grado,

y potencialmente malignas.”

4.14 Tratamientos de la leucoplasia verrucosa proliferativa oral

4.14.1 Cese del tabaquismo y consumo de alcohol

S1 el paciente presenta LVPO y tiene habitos de consumo de tabaco y alcohol, es crucial
abordar estos factores de riesgo como parte integral del tratamiento. El tabaco y el alcohol
son conocidos por ser los principales factores de riesgo para el desarrollo y la progresion de
lesiones precancerosas y cancer oral. El tabaco, tanto fumado como masticado, contiene
numerosos carcinogenos que pueden irritar y dafar el revestimiento de la boca, exacerbando
la condicion de LVPO y aumentando el riesgo de transformacion maligna. Del mismo modo,
el alcohol contribuye al dafio celular y puede potenciar los efectos negativos del tabaco en la

mucosa oral.”®

4.14.2 Eliminacion de irritantes locales

Es esencial i1dentificar y eliminar cualquier irritante local que pueda contribuir a la
persistencia de la LVPO, ya que estos factores pueden prolongar la inflamacion y dificultar la
cicatrizacion adecuada de la mucosa oral afectada. Los bordes filosos de restauraciones
dentales o protesis mal ajustadas pueden causar trauma repetitivo en la mucosa oral,

exacerbando la lesion y potencialmente promoviendo su persistencia.’”’

4.14.3 Cirugia

La cirugia representa frecuentemente la opcion necesaria para eliminar completamente la
LVPO. Este procedimiento puede mvolucrar técnicas quirtrgicas convencionales, como la

escision con margenes adecuados para asegurar la eliminacion completa de la lesion y
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prevenir su recurrencia. En casos mas avanzados o donde se requiere mayor precision, se

utilizan métodos avanzados como la cirugia laser. ™

La escision con margenes adecuados implica la eliminacion quirurgica de la LVPO junto con
un margen de tejido sano circundante para asegurar que todas las células anormales sean
eliminadas por completo. Esto es crucial para reducir el riesgo de recurrencia y para la
evaluacion patologica precisa de los margenes para descartar cualquier malignidad

subyacente.”

4.14.4 Terapia laser

El uso de laseres CO2 y de diodo para el tratamiento de la LVPO representa una opcion
avanzada y eficaz en la practica clinica actual. Estos laseres permiten una eliminacion precisa
de las células anormales asociadas con la LVPO, minimizando el dafio al tejido circundante y
reduciendo el riesgo de sangrado durante el procedimiento. La capacidad de coagular
pequefios vasos sanguineos ayuda a mantener un campo quirirgico limpio y a promover una
recuperacion mas rapida y comoda para el paciente. Ademas, la energia laser estimula la
cicatrizacion de manera efectiva, lo que puede llevar a tiempos de recuperacion mas cortos y
una menor incidencia de complicaciones postoperatorias. Esta tecnologia también ofrece la
ventaja de reducir el riesgo de recurrencia de la lesion, siempre y cuando se realice una

eliminacion completa y adecuada de la LVPO *-*!
4.14.5 Seguimiento y vigilancia

Después del tratamiento inicial para la LVPO, es fundamental establecer un seguimiento
periodico para evaluar la cicatrizacion y supervisar cualquier signo de recurrencia o
desarrollo de nuevas lesiones. Este seguimiento regular permite detectar tempranamente

cualquier cambio en la mucosa oral y tomar medidas preventivas o terapéuticas adicionales
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segun sea necesario. Los controles periddicos generalmente incluyen examenes clinicos
detallados vy, en algunos casos, biopsias de seguimiento para evaluar la salud del tejido tratado
y descartar cualquier indicio de malignidad residual o nueva lesion. Este enfoque proactivo es
crucial para garantizar resultados optimos a largo plazo y mantener la salud oral del paciente

afectado por LVPQ ***
4.14.6 Tratamientos complementarios

En algunos casos, se pueden considerar tratamientos complementarios como la terapia
fotodinamica (PDT) o el uso de acido retinoico topico para mejorar los resultados del
tratamiento y reducir la recurrencia de la LVPO. La PDT utiliza una combinacion de
fotosensibilizadores y luz especifica para destruir células anormales, mientras que el acido
retinoico promueve la regeneracion celular y puede ayudar en la cicatrizacion despues de la
eliminacion de la lesion. Estos enfoques pueden ser considerados segun la evaluacion del

profesional de salud oral para optimizar los resultados clinicos.™
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5. Formulacion de hipotesis

HI1: La expresion del oncogen pl6 desempefia un papel crucial en la patogénesis de la
leucoplasia verrucosa proliferativa oral e interviene en la progresion de esta lesion

precancerosa en la cavidad oral

HO: La expresion del oncogen pl6 no desempena un papel crucial en la patogénesis de la
leucoplasia verrucosa proliferativa oral ni interviene en la progresion de esta lesion

precancerosa en la cavidad oral.

6. Marco metodoléogico

6.1 Tipo de estudio

Correspondio a un estudio del tipo experimental y transversal, pues se realizo un
seguimiento de casos con diagnostico histopatologico de leucoplasia verrucosa proliferativa
oral en un periodo de tiempo determinado para establecer la asociacion de la expresion del

oncogen pl6 con la progresion de esta lesion en la cavidad oral.

6.2 Poblacion y muestra

La poblacion del presente estudio se conformdé por 40,373 biopsias de los casos
diagnosticados clinico-patologicamente de la consulta de estomatologia del Instituto
Dermatologico Dominicano y Cirugia de piel Dr Huberto Bogaert (IDCP) y del Laboratorio
de Histopatologia del mismo en el periodo de 2018-2024. En el ano 2021 se reportaron
11,698 biopsia, en el aifio 2022 fueron 12,600, en el afio 2023 11,500 y en el afio 2024 fueron

4,575.

6.3 Seleccion de muestra
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La muestra de la presente investigacion fue obtenida mediante un muestreo no
probabilistico a conveniencia obteniendo una muestra de 12 pacientes con diagnostico de

LVPO.

6.4 Criterios de inclusion

e Pacientes con el diagnostico clinico-patologico de leucoplasia verrucosa proliferativa
oral.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Pacientes que acuden a la consulta de estomatologia del Instituto Dermatologico
Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert (IDCP).

e Tiempo de evolucion

e Lesiones multifocales

e [eucoplasias no homogéneas en ambos géneros

e Pacientes con dx de hiperqueratosis/ paraqueratosis y/o ortoqueratosis y acantosis .

e Displasia epitelial leve , moderada y severa

e (Carcinoma superficialmente invasivo

6.5 Criterios de exclusion

e Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de leucoplasia verrucosa
proliferativa oral con informacion incompleta o ausencia de datos requeridos para la
presente investigacion.

e Pacientes con historia de leucoplasia homogénea en la mucosa oral, con diagnostico
posterior de otras entidades como liquen plano oral, lesiones liquenoides orales (LLO),
Lupus eritematoso, Nevus esponjoso blanco, carcinoma de células escamosas de
diferentes grados, carcinoma verrucoso, leucoedema, desordenes potencialmente

malignizables o leucoplasia vellosa.
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6.6 Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable | Variable Tipo y subtipo Definicion Definicion
operacional
Independ1 | Género 1 Cualitativa Condicion organica que Masculino
ente 2 Nominal define a las personas como | Femenino
femenino y masculino.
Independi | Edad | Cuantitativa El tiempo transcurrido a 18-30 afios
ente 2.discreta partir del nacimiento de un | 31-40 afios
individuo en anos 41-50 afios
cumplidos. 51-60 afios
Independi | Factores | 1.Cualitativa Conducta o caracteristica | Enfermedad de
ente de riesgo | 2 Nominal biologica que incrementa | transmision sexual (ETS)
la probabilidad de padecer | Consumo de Alcohol
o morir de algunas Consumo de drogas
enfermedades en aquellos | Fumador (Tabaco,
personas que la presentan. | Cigarrillo o Vape)
Ninguno
Independi | Tiempo 1.Cualitativa Tiempo que pasa desde el | Tiempo en afios
ente de 2 discreta diagnostico de una
B enfermedad hasta que la
ExalIcIon misma empieza a
diseminar o se cura.
Independi | Sitio 1.Cualitativa Es la descripcion de Paladar duro
ente anatomico | 2 Nominal cualquier region o parte Paladar blando

del cuerpo en relacion a

una postura determinada.

Mucosa alveolar
Lengua

Piso de boca
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Encias

Labio superior

[.abio inferior

Dependie | Diagnosti | 1.Cualitativa Procedimiento para la Hiperqueratosis,
nte co 2 Nominal identificacion de una Ortoqueratosis y
histopatol enfermedad mediante el Paraqueratosis simple
0gico estudio microscopico de Hiperplasia verrucosa
las celulas y el tejido Carcinoma verrucoso
enfermo. Carcinoma de células
escamosas
Independi | Expresion | 1.Cualitativa Gen de supresion tumoral | Focal
ente del 2 Nominal implicado en el Difuso
Oncogen procesamiento de la
pl6 proteina 16kDa que regula
el ciclo celular.
Dependie | Intensidad | 1. Cualitativa Grado de fuerza con el Focal (Debil)
nte de 2. Nominal cual un gen se activa en Difuso (Fuerte)
expresion una ce€lula para elaborar
del ARN vy proteinas.
oncogen
pl6

6.7 Aspecto éticos

Este estudio se sustenta de acuerdo con el Comité de Etica de UNIBE (CEI2024-0588), el

cual se fundamenta en los principios del informe de Belmont que enfatiza el respeto a los

participantes, beneficencia y justicia. Ademas se obtuvieron los permisos pertinentes por el

departamento correspondiente del Instituto Dermatologico Dominicano y Cirugia de piel Dr

Huberto Bogaert (IDCP). El mstrumento de recoleccion de los datos fue por método de
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extraccion de base datos de los expedientes clinicos, por esta razon los pacientes no
estuvieron expuestos a ningun tipo de intervencion que pueda poner en riesgo su salud o
exponer su cuerpo. Es importante destacar que fueron excluidos los grupos vulnerables (e;).

embarazadas, personas discapacitadas, personas con trastornos mentales, etc.).

A cada expediente clinico que se utilizo en esta investigacion se le asigno un codigo con la
finalidad de preservar la confidencialidad de los datos que puedan identificar la identidad de
los pacientes. Es importante mencionar que la base de datos fue del manejo exclusivo de los

investigadores que realizaron este proyecto de grado.

6.8 Métodos e instrumento de recoleccion de datos

<P
ESCUELADE = W _@® o
ODONTOLOGIA @ ms

EXPRESION DEL ONCOGEN P16 EN LEUCOPLASIA VERRUCOSA

PROLIFERATIVA ORAL
1. Numero de expediente sexual (ETS)
b) Consumo de Alcohol
2. Numero de biopsia: ¢) Consumo de drogas

d) Fumador (Tabaco,

3. Edad del paciente: Cigarrillo o Vape)
a) 20-30 afnos e) Ninguno
b) 31-40 afios 6. Tiempo de evolucion:

¢) 41-50 afios

d) 51-60 anos 7. Sitio anatomico:
4, Género: a) Paladar duro
a) Femenino b) Paladar blando
b) Masculino ¢) Mucosa alveolar
S. Factores de riesgo: d) Lengua
a) Enfermedad de transmision e) Piso de boca

49

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa


https://v3.camscanner.com/user/download

f) Encias 10. Intensidad

g) Labio superior a) Leve
h) Labio inferior b) Moderado
8. Diagnostico histopatologico: ¢) Fuerte
a) Hiperqueratosis simple 11. Patron focal
b) Hiperplasia verrucosa a) Presente
¢) Carcinoma verrucoso b) Ausente
d) Carcinoma espinocelular 12. Patron difuso
9. Expresion del oncogen pl6: a) Presente
a) Positivo b) Ausen

b) Negativo

6.9 Plan de analisis de los resultados

Los datos observados y analizados en la presente investigacion, son el resultado de la
medicion de las variables en estudio, en los 12 pacientes investigados quienes fueron
diagnosticados con LVPO de los cuales 11 eran mujeres y 1 hombre, 7 de los mismos
presentaron la expresion del oncogen pl6. Estos datos nos proporcionan la informacion

necesaria para cuantificar los objetivos establecidos en esta investigacion.

Para el analisis de la genotipificacion del oncogen pl6 en las biopsias de los tejidos se
optd por cortes de 5 micras de bloques de parafina y se colocaron en empendorf. Mediante

este método se podia realizar la deteccion y cuantificacion simultanea de los siguientes 19

genotipos de VPH bajo riesgo:

e Papilomavirus Humano 11, 4042, 43, 4454.6.,61,70 (HPV 11, 4042, 43,

44.54.6,61,70).
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Se realizo un sistema de PCR en tiempo real CFX96TM en reacciones de 20 ul que
contenian mezcla de cebado HPV 28 A o B. Después de un paso inicial de 50 grados celsius
durante 4 minutos y un paso de desnaturalizacion a 95 grados celsius durante 15 minutos, las
mezclas de reaccion se sometieron a 30 ciclos a 95 grados celsius durante 30 segundos,
seguidos de 60 grados celsius durante 60 segundos y 72 grados celsius durante 30 segundos.
A esto le siguio una etapa de 55 grados celsius durante 30 segundos y un analisis de la curva
de fusion de 55 a 85 grados celstus (5s/0,5 celsius). Las reacciones se continuaron ciclandose
a las mismas temperaturas durante 10 ciclos seguidos del analisis de la curva de fusion y esto
se repitio una vez mas durante otro 10 ciclos. Los datos de la curva de fusion se obtuvieron a
los 30, 40 y 50 ciclos. Para esta prueba se realizaron 3 controles positivos, estas muestras

positivas fueron indicadas por los resultados a 30 ( +++), 40 (++) o 50 (+) ciclos.

Los datos recopilados fueron registrados en una hoja de calculo disefiada en el programa
Microsoft Excel para almacenar la informacion asociada a todas las variables en estudio. Los
analisis estadisticos se realizaron con los programas Office Excel 2016 para Windows®, el

software estadistico SPSS IBM ® en espaiiol en version numero 24.0 para Windows 10 ®.

En la presente investigacion se realizaron tablas bidimensionales de frecuencia, para
conocer el comportamiento individual y conjunto de las variables de interés, las cuales nos
permiten cuantificar los objetivos de la investigacion, ademas se presentan graficamente
dichos valores para conocer de forma sencilla el comportamiento de las variables de interés.
En la presente investigacion el tamafio de muestra tan pequefio impide que se realicen

pruebas de hipotesis en las variables cualitativas analizadas.
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7. Analisis de resultados

A continuacion, se muestra el analisis de los resultados mas relevantes de la investigacion.
Se 1nicia este capitulo mostrando el comportamiento del diagnostico histopatologico de
acuerdo al género de los pacientes evaluados.

Tabla 1. Diagndostico histopatolégico de acuerdo al género de los pacientes evaluados.

Diagnostico
histopatologico Género
Ortoqueratoris | Femenino % | Masculino | % Total %
41.7 8.3 50,0
No 5 % ] % 6 %
50,0 0.0 50.0
Si 6 % 0 % 6 %
91,7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%
Acantosis Femenino| % |Masculino| % Total %
0.0
No ] 8.3% 0 % ] 8.3%
83.3 8.3 91,7
Si 10 % ] % 11 %
91,7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%
Coilocitosis Femenmno| % |Masculino| % Total %
66,7 8.3 75.0
No 8 % ] % Y %
25.0 0.0 250
Si 3 % 0 % 3 %
91,7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%
Displasia leve |Femenino| % |Masculino| % Total %
16.7 0.0 16,7
No 2 % 0 % 2 %
75.0 8.3 83.3
S1 9 % ] % 10 %
01.7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%
Displasia
moderada Femenino| % |Masculino| % Total %
91,7 8.3
No 11 % ] % 12 100%
0.0
S1 0 0.0% 0 % 0 0.0%
91,7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%
Displasia severa |Femenino| % |Masculino| % Total %
83.3 8.3 91.7
No 10 % ] % 11 %
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0.0
Si ] 8.3% 0 % 1 8.3%
91,7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%
Paragueratosis |Femenino| % [Masculino| % Total %
50.0 0.0 50,0
No 6 % 0 % 6 %
41,7 8.3 50,0
S1 3 % ] % 6 %
91,7 8.3
Total 11 % ] % 12 100%

Fuente: Propia de la investigacion

En la Tabla 1 se observa que 11 pacientes evaluados eran mujeres (91,7%) y solo 1 era
hombre (8.3%). Tambieén se aprecia que el diagnostico histopatologico mas frecuente en los
12 pacientes fue la acantosis, que se observo en 11 pacientes (91,7%), seguido de la displasia
epitelial leve observada en 10 pacientes (83,3%), la ortoqueratosis y la paraqueratosis se
observaron en 6 pacientes (50,0%). Los cambios histopatologicos menos frecuente incluyen,
la displasia severa observada en un paciente (8.3%) ,coilocitosis observada en 3 pacientes

(25.0%)

El unico hombre analizado presento los siguientes diagnosticos histopatologicos:
Acantosis, displasia leve y paraqueratosis, los restantes no los presento. Por su parte los
diagnosticos histopatologicos mas presentes en las mujeres fueron: Acantosis en 10, la
displasia leve en 9 y la ortoqueratosis en 6 mujeres. Los diagnosticos menos frecuentes en las

muyjeres son la paraqueratosis en 5, coilocitosis en 3 y la displasia severa en 1.

Tabla 2. Diagndostico histopatolégico de acuerdo a la edad de los pacientes evaluados.

Diagnostico
histopatologico Edad Total | %

33

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa


https://v3.camscanner.com/user/download

Mas de

Hasta 40 Dedl a 60
Ortoqueratoris anos % 60 anos % anos %
50.0
No 2 16.7% 2 16,7% 2 16,7% 6 %
50.0
S1 0 0.0% l 8.3% 5 41,7% 6 %
100
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58,3% 12 %
Mas de
Hasta 40 Dedl a 60
Acantosis anos % 60 anos % anos % Total | %
No 0 0.0% 0 0.,0% 1 8,3% ] 8.3%
1T
S1 2 16.7% 3 25.0% 6 50,0% 11 %
100
Total 2 16.,7% 3 25.0% 7 58,3% 12 %
Mas de
Hasta 40 Dedl a 60
Coilocitosis anos % 60 anos % anos % Total | %
75.0
No 1 8.3% 3 25.0% 5 41,7% Y %
25.0
S1 1 8.3% 0 0.0% 2 16,7% 3 %
100
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58,3%| 12 %
Mas de
Displasia epitelial | Hasta 40 Dedla 60
leve anos % 60 anos % anos % Total | %
16,7
No 1 3% 0 0.0% 1 8.3% 2 %
33.3
S1 1 8.3% 3 25.0% 6 50.0% 1 10 %
100
Total 2 16.7% 3 25.0% ) 3a3. | 12 %
Mas de
Displasia epitelial | Hasta 40 Dedl a 60
moderada anos % 60 anos % anos % Total | %
100
No 2 16.7% 3 25.0% 7 58,3% 12 %
S1 0 0.0% 0 0.0% 0 0,0% 0 0.0%
100
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58,3% 12 %
Mas de
Displasia epitelial | Hasta 40 Dedla 60
severa anos % 60 anos % anos % Total | %
91.7
No 2 16.7% 3 25,0% 6 50,0% 11 %
Si 0 0.0% 0 0.0% ] 8,3% ] 8.3%
100
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58,3% 12 %
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Mas de
Hasta 40 Dedl a 60

Paraqueratosis anos %o 60 anos % anos % Total | %
50,0

No 0 0.0% 1 8.3% 5 41,7%| 6 %
50,0

S1 2 16.7% 2 16.7% 2 16,7%| 6 %
100

Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58,3%| 12 %o

Fuente: Propia de la investigacion.

En la Tabla 2 se observa que 7 pacientes evaluados tenian mas de 60 afos (58,3%),
seguido de 3 que tenian de 41 a 60 afios (25,0%) y 2 tenian hasta los 40 afos de edad
(16,7%). La ortoqueratosis estuvo presente en 5 pacientes que tenian mas de 60 anos (41,7%),
mientras que los pacientes que tenian hasta los 60 afos, en su mayoria no la presentaron.

La acantosis estuvo presente en 11 pacientes (91,7%). es decir, se presento
mayoritariamente en todos los rangos de edad considerados. La displasia leve estuvo presente
en 10 pacientes (83.3%), ademas se presentd mayoritariamente en todos los rangos de edad
considerados. La coilocitosis, la displasia epitelial moderada y severa estuvo presente en la
minoria de los pacientes en todos los rangos de edad analizados.

Por su parte los diagnosticos histopatologicos mas presentes en las mujeres fueron: la
acantosis en 10, la displasia epitelial leve en 9 y la ortoqueratosis en 6 mujeres. Los
diagnosticos menos frecuentes en las mujeres son la paraqueratosis en 3, la coilocitosis en 3 y
la displasia severa en 1. La paraqueratosis estuvo presente en la mayoria de los pacientes que
tenian hasta 60 afios (33.4%), mientras que en los pacientes que tenian mas de los 60 anos, en

su mayoria no la presentaron (41,7%).

Tabla 3. Comportamiento del diagnostico clinico de acuerdo al género de los pacientes

analizados.
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Diagnostico
clinico
Leucoplasia Género
verrucosa Femenmmo| % |Masculino| % Total %
0.0
No ] 8.3% 0 % 1 8.3%
83.3 8.3 91,7
S1 10 % | % 11 %
91.7 8.3
Total 11 % 1 % 12 100%
Carcinoma
VErrucoso Femenmmo| % [Masculino| % Total %
383.4 8.3 91.7
No 10 % 1 % 11 %
0.0
S1 ] 8.3% 0 % 1 8.3%
91.7 8.3
Total 11 % 1 % 12 100%
Carcinoma de
células escamosas | Femenino| % |Masculino| % Total %
91.7 8.3
No 11 % | % 12 100%
0.0
S1 0 0.0% 0 % 0 0%
91.7 8.3
Total 11 % 1 % 12 100%

Fuente: Propia de la investigacion.

En la tabla 3 se observa que el diagnostico clinico mas frecuente en los 12 pacientes fue la
Leucoplasia verrucosa oral, que se observo en 11 pacientes (91,7%), mientras que el
Carcinoma verrucoso se observo en solo 1 paciente (8,3%) y el Carcinoma de células
escamosas no se observo en ningun paciente (0,0%).

El unico hombre analizado presentd Leucoplasia verrucosa oral . Por su parte el
diagnostico clinico mas presente en las mujeres fue: la Leucoplasia verrucosa oral en 10
(83,3%), mientras que el Carcinoma verrucoso se presento en 1 mujer (8,3%) y el Carcinoma

de celulas escamosas no se presento en ninguna mujer (0,0%).

Tabla 4. Diagnostico clinico de acuerdo a la edad de los pacientes evaluados.
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Diagnostico

clinico Edad
Mas
Leucoplasia Hasta Dedl a de 60
verrucosa 40 anos % 60 afios % anos % Total %
No 0 0.0% 0 0.0% 1 8.3% | 8.3%
91.7
Si 2 16.7% 25.0% 6 50.0% | 11 %
Total 2 16.7% 25.0% 7 58 3% | 12 | 100%
Mas
Carcinoma Hasta Dedl a de 60
Verrucoso 40 anos % 60 anos % anos % Total %
01,7
No 2 16.7% 3 25.0% 6 500% | 11 %
S1 0 0.0% 0 0.0% | 8.3% 1 8.3%
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58.3% | 12 | 100%
Mas
Carcinoma de Hasta Dedl a de 60
células escamosas | 40 afios % 60 afos % anos % Total %
No 2 16.7% 3 25.0% 7 583% | 12 | 100%
S1 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58 3% | 12 | 100%

Fuente: Propia de la investigacion

En la tabla 4 se observa que el diagnostico clinico mas frecuente en los 12 pacientes fue la

Leucoplasia verrucosa oral , que se observo en 11 pacientes (91,7%), mayoritariamente en

todos los rangos de edades.

El Carcinoma verrucoso solo se observo en solo 1 paciente (8,3%) de mas de 60 afios y el

Carcinoma de celulas escamosas no se observo en ningun paciente (0.0%).
gun p ;

Ademas se

observo en la muestra el comportamiento de la zona anatomica de acuerdo a la edad de los

pacientes analizados.

Tabla 5. Sitio anatomica de acuerdo a la edad de los pacientes evaluados.

Sitio anatomicas

Paladar duro

Edad
Mas
Hasta Dedl a de 60
40 anos % 60 anos % anos %

Total

%

i
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75.0

No 2 16.7% 3 25.0% 4 33.3% | 9 %
25,0
S1 0 0.0% 0 0.0% 3 250% | 3 %
Total 2 16.7% 3 25.0% i 58.3% | 12 | 100%
Mas
Hasta Dedl a de 60
Paladar blando 40 anos % 60 anos % anos % Total | %
83.3
No 2 16.7% 3 25.0% 5 41, 7% | 10 %
16.7
S1 0 0.0% 0 0.0% Z 6. 1% 2 %
Total 2 16.7% 3 25.0% ] 58.3% | 12 | 100%
Mas
Hasta De 4l a de 60
Carrillo 40 anos % 60 anos % anos % Total | %
75.0
No 2 16.7% 2 16.7% 3 41 7% 9 %
250
S1 0 0.0% | 8.3% 2 16.7% | 3 %
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58.3% | 12 | 100%
Mas
Hasta De4dl a de 60
Mucosa alveolar | 40 afios % 60 anos % anos % Total | %
83.3
No 2 16.7% 3 25.0% 5 41 7% | 10 %
16,7
S1 0 0.0% 0 0.0% 2 16.7% | 2 %
Total 2 16.7% 3 25.0% ] 58.3% | 12 | 100%
Mas
Hasta De4l a de 60
Dorso de la lengua | 40 afos % 60 anos % anos % |Total| %
50.0
No 1 8.3% 1 8.3% 4 333% | 6 %
50.0
S1 | 8.3% 2 16.7% 3 250% 1| 6 %
Total 2 16.7% 3 25.0% ¥ 58.3% | 12 | 100%
Mas
Hasta Dedl a de 60
Base de la lengua | 40 afios % 60 afnos % anos % |Total| %
83.3
No 2 16.7% 2 16.7% 6 50.0% | 10 %
16,7
S1 0 0.0% 1 8.3% ] 8.3% 2 %
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 58.3% | 12 | 100%
Mas
Hasta Dedl a de 60
Piso de boca 40 anos % 60 anos % anos % Total | %
No 2 16.7% 3 25.0% ] 58.3% | 12 | 100%
S1 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Total 2 16.7% 3 25.0% 7 583% | 12 | 100%
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Mas de
Hasta 40 Dedl a 60
Encias anos % 60 anos % anos % |Total| %
16,7 25.0 58.3
No 2 % 3 % 7 % 12 |1 100%
S1 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
16.7 2510 58.3
Total 2 % 3 % 7 % 12 | 100%
Mas de
Hasta 40 De 4l a 60
[Labio superior anos % 60 anos % anos % |Total| %
16.7 250 50.0 91,7
No 2 % 3 % 6 % 11 %
S1 0 0.0% 0 0.0% 1 8.3% | 8.3%
16,7 25.0 58.3
Total 2 % 3 % 7 % 12 |1 100%
Mas de
Hasta 40 De 4l a 60
Labio inferior anos % 60 anos % anos % |Total| %
250 50.0 83.3
No | 8.3% 3 % 6 % 10 %
16,7
S1 | 8.3% 0 0.0% | 8.3% 2 %
16.7 25,0 58.3
Total 2 % 3 % 7 % 12 | 100%

Fuente: Propia de la investigacion.

En la tabla 5 se observa que la zona anatomica mas frecuente en los 12 pacientes fue el
Dorso de la lengua, que se observo en 6 pacientes (50,0%), de los cuales 3 de ellos (25,0%)
tenian mas de 60 afos, 2 tenian de 41 a 60 anos (16,7%) y | tenian menos de 40 anos.

El paladar duro vy el carrillo fue la zona anatomica afectada en 3 pacientes (25,0%), donde
casi todos tenian mas de 60 afos de edad.

El paladar blando, la mucosa alveolar, la base de lengua y el labio inferior fueron la zona
afectada en 2 pacientes, donde casi todos tenian mas de 60 afios de edad.

Solo 1 paciente (8,3%) presento afectacion en el labio superior y tenia mas de 60 afios de
edad. No hubo pacientes que presentaron afectacion en el piso de boca y encia

Seguidamente se muestra el comportamiento del diagnostico histopatologico de acuerdo a

la expresion del oncogen pl6 de los pacientes analizados. Antes de realizar el analisis
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debemos indicar que hubo 2 pacientes a los cuales se les realizo 4 biopsia, por esta razon el

namero de biopsias analizadas es 18 en los 12 pacientes investigados.

Tabla 6. Diagnostico histopatolégico de acuerdo a la expresion del oncogen pl6 de los

pacientes evaluados.

Diagnostico
histopatologico Expresion del oncogen p16
Negativ Positiv
* Ortoqueratoris 0 % 0 % | Total %
27,8 22.2
No 5 % - %o 9 [ 50,0%
33,3 16,7
S1 6 % 3 % 9 [50,0%
61.1 38.9 100,0
Total 11 % ii % 18 %
Negativ Positiv
* Acantosis 0 % 0 % |Total| %
No 1 5.6% 0 0.0% [ 1 5.6%
33,6 38.9
S1 10 % s % 17 [ 94.4%
61.1 38.9 100,0
Total 11 %o 7 % 18 %
Negativ Positiv
* Coilocitosis 0 %o 0 % |Total| %
50.0 33,3
No 9 % 6 % 15 ] 83.3%
S1 2 11,1% | 56% | 3 | 16,7%
61.1 38.9 100,0
Total 11 % 7 % 18 %
* Displasia epitelial Negativ Positiv
leve 0 % 0 % |Total] %
No 1 5,6% l 56% | 2 [ 11,1%
55.6 33.3
S1 10 %o 6 % 16 | 88.9%
61.1 38.9 100,0
Total 11 % 7 % 18 %
* Displasia epitehial Negativ Positiv
moderada 0 % 0 % |Total| %
61.1 38.9 100,0
No 11 % 7 % 18 %
S1 0 0.,0% 0 0.0% [ O 0,0%
61.1 38.9 100,0
Total 11 %o 7 % 18 %
* Displasia epitelial Negativ Positiv
severa 0 % 0 % |Total| %
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61.1 33.3
No 11 % 6 % 17 | 94.4%
S1 0 0.0% | 5.6% 1 5.6%
61.1 38.9 100,0
Total 11 % i % 18 %
Negativ Positiv
* Paraqueratosis 0 % 0 % | Total %
No 6 33.3% 3 16.7% 9 50.0%
S1 3 27.8% 4 22.2% 9 50.0%
Total 11 61.1% i 389% | 18 | 100.0%

Fuente: Propia de la investigacion .

En la tabla 6 se observa que 7 de las biopsias analizadas de los pacientes resultaron
positivas en la expresion del oncogén p16 (38,9%) y 11 resultaron negativas (61,1%).

También se aprecia que hubo 7 biopsias que resultaron positivas (38,9%) con la expresion
del oncogen p16 provenientes de pacientes con acantosis en el diagnostico histopatologico.

Seguido de 6 biopsias que resultaron positivas (33,3%) con la expresion del oncogen pl6
provenientes de pacientes con displasia leve en el diagnostico histopatologico y solo 1 de
estos no la presento (5,6%).

Hubo 4 biopsia que resultaron positivas (22,2%) con la expresion del oncogen pl6
provenientes de pacientes con paraqueratosis en el diagnostico histopatologico y los restantes
3 no la presentaron (16,7%). Ademas 3 biopsias que resultaron positivas (16.7%) con la
expresion del oncogen pl6 provenientes de pacientes con ortoqueratosis en el diagnostico
histopatologico y los restantes 4 no la presentaron (22,2%).

Solo 1 que resulto positiva (5,6%) con la expresion del oncogen pl6 proveniente de
paciente con coilocitosis y displasia epitelial severa en el diagnostico histopatologico y los
restantes 6 no la presentaron (33,3%).

Seguidamente se muestra el comportamiento del diagnostico clinico de acuerdo a la

expresion del oncogen pl6 de los pacientes analizados.
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Tabla 7. Diagnostico clinico de acuerdo a la expresion del oncogen pl16 de los pacientes

evaluados.

Diagnostico clinico Expresion del oncogen pl6

* Leucoplasia verrucosa Negativo| % |Positivo| % | Total %

No 0 0.0% 1 5.6% 1 5.6%
61,1 33.3

Si 11 % 6 % 17 | 94.4%
61.1 38.9 100.,0

Total 11 % 7 % 18 %

* Carcinoma verrucoso Negativo % Positivo % Total %
50,0 27.8

No 9 % 5 % 14 | 77.8%
11.1 11.1

Si 2 % 2 % 4 22 7%
61,1 38.9 100,0

Total 11 % 7 % 18 %

* Carcinoma de células escamosas | Negativo| % [Positivo| % | Total %
61.1 38.9 100.0

No 11 % 7 % 18 %

Si 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
61.1 38.9 100,0

Total 11 % 7 % 18 %

Fuente: Propia de la investigacion .

En la tabla 7 se observa que 7 de las biopsias analizadas de los pacientes resultaron
positivas en la expresion del oncogen pl6 (38.9%) y 11 resultaron negativas (61,1%).
También se aprecia que hubo 6 biopsias que resultaron positivas (33,3%) con la expresion del
oncogen pl6 provenientes de pacientes con leucoplasia verrucosa como diagnostico clinico y

1 biopsia (5,6%) proviene de paciente que no tenia este diagnostico.

Dos de las biopsias (11.1%) tenian diagnostico clinico de carcinoma de células escamosas
Y estas ademas expresaron el oncogen p16, de las restantes biopsias . 5 (27,8%) provenian de
pacientes negativos a este diagnostico .No hubo biopsias que resulto positiva (0,0%) con la

expresion del oncogen p16 proveniente de paciente con carcinoma de células escamosas en el
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diagnostico clinico y las 7 biopsias provienen de pacientes que no presentaron este

diagnostico (38,9%).

Para finalizar se muestra el comportamiento del VPH de acuerdo a la expresion del

oncogen pl6 de los pacientes analizados.

Tabla 8. VPH de acuerdo a la expresion del oncogen p16 de los pacientes evaluados.

Expresion del oncogen pl6

VPH Negativo| % |Positivo| % | Total %
16,7
VPH negativo 0 0.0% 3 % 3 16.7%
13,1
VPH 6 0 0.0% 2 % 2 11.1%
VPH 6.40 0 0.0% 1 5.6% 1 5.6%
VPH 11 0 0.0% 1 5.6% 1 5.6%
61,1
No 11 % 0 00% | 11 | 61.1%
61 38.9 100,0
Total 11 % 7 % 18 %

Fuente: Propia de la investigacion.

En la tabla 8 se observa que 7 de las biopsias analizadas de los pacientes resultaron

positivas en la expresion del oncogen pl6 (38,9%) v 11 resultaron negativas (61,1%). De las

7 biopsias que resultaron positivas, 3 de ellas tenian VPH negativo (16,7%), 2 biopsias tenian

VPH 6 (11,1%) vy 1 biopsia tenia VPH 6,40 y otra VPH 11 (5.,6%).

Grafico 1. Resultado de la genotipificacion de VPH en casos con diagnostico de LVPO.
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Grafico 2. Resultado de la genotipificacion de VPH en casos con diagnostico de LVPO.

— Negative control

64


https://v3.camscanner.com/user/download

30000

20000

Fluorescence (dR)

10000

Fuente: Propia de la investigacion.

20

Cycles

30

40

20

e HPVE
— Negative contro

—— Positive control
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Graficos 4. Resultado de la genotipificacion de VPH en casos con diagnostico de LVPO.
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8. Discusion

En el afio 2022, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realizo actualizaciones en las
clasificaciones de diversas patologias y condiciones incluyendo la LVPO. Debido a esto, la
LVPO se reconoce ahora mas claramente como una tipo de leucoplasia no homogénea, con

una alta tasa de transformacion maligna en comparacion con otras formas de LO. ¥

En relacion a la presentacion clinica de las lesiones de LVPO al momento de la evaluacion
de la cavidad oral, Thompson et al ** mencionan en su estudio que se observan lesiones
blancas/queratosicas en la encia que a menudo muestran un anillo alrededor donde la lesion
parece seguir la encia marginal alrededor del diente. Estos también destacan que el aspecto
clinico de las lesiones de la LVPO puede variar de liso a fisurado/verruciforme o lesiones
verrugosas, y también puede abarcar lesiones eritematosas o ulceradas. La localizacion
anatomica mas frecuente de las lesiones de LVPO es la encia en el 50.9% de los casos
mencionado por Torrejon-Moya et al ¥, seguido por la mucosa bucal con un 449% vy la
lengua con un 40.6%. Estos resultados difieren de lo expuesto en nuestro estudio debido a
que la zona anatomica mas frecuente fue el dorso de la lengua con un 50% de los casos
estudiados, seguido por el paladar duro y de cara externa con un 25%. En nuestro estudio no

se observaron lesiones en las encias o el piso de la boca.

88 evidenciaron en su estudio observacional

Con respecto al género, Pentenero et al
prospectivo de cohortes que la proporcion de géneros dentro de la leucoplasia oral estaba
relativamente equilibrada, mientras que habia un predominio femenino significativo entre los
pacientes con LPVO debido a que el 85% (n=17) de los casos pertenencia a pacientes
femeninas y solo un 15% (n=3) a individuos masculinos. Se observo por igual una mayor

predominancia del género femenino al analizar los caracteristicas de los casos con evolucion

maligna, donde el 100% (n=10) eran individuos del género femenino. El autor enfatiza que
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aunque la proporcion entre hombres y mujeres entre los pacientes con LVPO estaba bastante
equilibrada, habia un llamativo predominio femenino entre los pacientes con progresion. Sin
embargo, el analisis univariante de Kaplan-Meier no mostro pruebas solidas de diferencias
entre geéneros, probablemente debido a un tamafio muestral suboptimo. Estos hallazgos
concuerdan con los resultados del presente estudio, debido a que el 91.7% de los casos eran

pacientes del género femenino y solo un 8.3% eran hombres.

Palaia et al * indican que las mujeres estan mas afectadas en el diagndstico de LPVO con
un 66.7% (n=416) que los hombres y en especial al momento de la vejez con una edad media
de 70, 2 anos. Ademas se evidencio un riesgo con significancia estadistica 3,8 veces mayor
de progresion a carcinoma de celulas escamosas oral convencional en comparacion con
carcinoma verrucoso oral, siendo las mujeres 1,7 veces mas propensas a desarrollar cancer
oral que los hombres. Ademas, se hallo una probabilidad estadisticamente significativa mayor
de desarrollar un carcinoma de células escamosas oral convencional en las pacientes con
LPVO que en los varones. El género femenmno es el mas afectado, especialmente con
antecedentes negativos de consumo de alcohol y tabaco. Estos hallazgos concuerdan con los
obtenidos en nuestro estudio donde el 83.3% presento el diagnostico clinico mas frecuente

siendo este la LVPO en el género femenino.

Zhang et al * establece que la edad media al momento del diagnostico inicial de pacientes
fue de 62,97 afios. De un total de 36 pacientes diagnosticados de LVPO, 20 eran mujeres y
16 varones, lo que arroja una proporcion mujer-hombre de 1:1. Correlacionar la edad con el
género se observo que la edad media de las pacientes femeninas al momento del diagnostico
inicial era de 65,00 £+ 8,49 afos, superior a la de los varones. Todas las pacientes tenian mas
de 50 anos en el momento del diagnostico inicial, v el 65% tenia 60 afios 0 mas. Los autores
indican que la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados a una edad superior a los 60

afios, con un riesgo muy elevado de que la LPVO se convirtiera en cancer oral y sin hallazgos

68


https://v3.camscanner.com/user/download

histopatologicos especiales. Igualmente, en el presente estudio se observo una mayor
frecuencia de pacientes con 60 afos de edad o mas en el 58,3% de los casos seguido por el

rango de 41 a 60 afios con un 25% y un 16.7% presentaban 40 afios de edad.

En relacion a los factores de riesgo, Barbara-Montero et al *' destacan que en su estudio los
factores potenciadores de LPVO como el tabaquismo o la ingesta de alcohol no demostraron
tener una influencia evidente ni en la aparicion, ni en la progresion de los casos. Sin embargo
los autores afirmaron que el consumo de estos carcinogenos fue anecdotico, donde se
evidencio que el 85,3% de los individuos eran no fumadores y el 88.2% no bebedores. Esto
difiere con lo expuesto en la literatura donde se reconoce el tabaquismo como uno de los
principales factores de riesgo de desordenes potenciales y cancerigeno. Ademas se observo
una predominancia del grupo de los pacientes caucasicos y que era mas frecuente en mujeres

sin habitos saludables.

En relacion al VPH, si bien es cierto que las caracteristicas clinicas e histologicas de las
lesiones del LVPO han implicado al VPH con su patogénesis, sin embargo algunos autores no

|  mencionan que la expresion del

han podido confirmar esta asociacion. Upadhyaya et a
VPH de alto riesgo y una expresion de pl6INK4A superior al 75% no se detectaron en las
lesiones del LPVO analizadas en el estudio. Los autores destacan que los estudios previos
que evaluaron la expresion del VPH en LVPO utilizaron técnicas de deteccion de ADN
basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en contraste con la IHQ realizada
en el estudio realizado por ellos. Por lo tanto, debido a las diferencias en las técnicas de
investigacion y en los criterios de interpretacion, es dificil comparar los resultados de los
distintos estudios y esto puede ayudar a explicar la amplia variacion en la deteccion de los
subtipos del VPH. En el presente estudio se utilizé la reaccion de PCR para la

genotipificacion del VPH y se identificaron 4 casos positivos para VPH, basados en dos

técnicas especificas de analisis molecular. La hiperqueratosis y acantosis es mencionada por
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Capella et al *

como hallazgos histopatologicos de LVPO, asi como un infiltrado linfocitico
de interfase dentro de la lamina propia superficial y atrofia con atipia citologica minima o
ausente. Si1 las lesiones siguen creciendo horizontal y verticalmente, se producen cambios
histopatologicos que aumentan la rugosidad de la superficie con aspecto verrucoso, e
hiperplasia con o sin displasia epitelial. Las caracteristicas estructurales en la histopatologia
estan estrechamente asociadas con la progresion a las lesiones avanzadas que pueden
desarrollar un patron de crecimiento exofitico o endofitico mostrando una arquitectura
verrucosa, nodular o voluminosa con displasia. En nuestro estudio, el diagnostico
histopatologico mas frecuente en las mujeres fue la acantosis en 10 casos, la displasia leve en

9 casos y la ortoqueratosis en 6 casos. La paraqueratosis estuvo presente en la mayoria de los

pacientes en una edad menor de 60 afios.

Thennavan et al *

enfatizan que una mutacion en el oncogen pl6 provoca la pérdida de las
proteinas supresoras lo que permite que las poblaciones celulares atraviesan un ciclo celular
sin control y en ultima instancia la formacion de cancer Esta via de desequilibrio
proliferativo-apoptotico puede verse aumentada por la inflamacion y la angiogénesis a nivel
del microentorno, lo que incrementa el riesgo de transformacion maligna. Ademas afirman
que se observo inmunopositividad a pl6 en cuatro casos (57,14%) de LVPO, mientras que el
caso que se transformo a CCE mostro expresion negativa de pl6. Sin embargo, pl6 también
fue positivo en el CCE primario, esto sugiere que la acumulacion de la proteina p16 puede ser
un indicador precoz de transformacion maligna. En nuestros hallazgos se observo que el
38.9% (n= 7) de la muestra era positiva para la expresion del oncogen pl6, 2 de los casos

positivos para el oncogen pl6 eran de pacientes con diagnostico clinico presuntivo de

carcinoma verrucoso.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) fue implementada por Vijayan et al *° para

examinar y comparar la distribucion de genotipos del virus del papiloma humano (VPH) en la
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cavidad oral de los pacientes. Utilizaron 20 muestras de tejido en un estabilizador de ADN
para la deteccion del VPH vy la tipificacion del VPH-16 y el VPH-18 mediante un ensayo de
PCR simple convencional. La calidad y la cantidad del ADN se estimaron utilizando el
cebador de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y el espectrofotometro
ultravioleta-visible (UV-VIS), respectivamente. La cantidad de ADN a una densidad optica
de 260/280 se estimo en 1,30-2,10 pg/mL, lo que representa un buen rango de deteccion. En
nuestro estudio se observo que 38.9% (n= 7) de las biopsias realizadas fueron positivas para
la expresion del oncogen p16. De las 7 biopsia solo 2 tenian VPH 6, 1 tenia VPH 6,40 vy 1
caso de VPH 11 considerados genotipos de VPH de bajo riesgo, en contraposicion con los

hallazgos de Vijayan et al.”

Morandi et al * demostraron en su estudio la presencia de niveles elevados de algunos
marcadores de crecimiento y proliferacion tumoral (proteina p53, antigeno Ki-67 , complejo
proteico de mantenimiento del minicromosoma (MCM), aberraciones en los genes
reguladores del ciclo celular con deleciones, pérdida de heterocigosidad y mutaciones) o
diversidad microbiana oral en algunas muestras de LVPO. En otras muestras encontraron la
presencia de interleuquina 6, interleuquina 5, interleuquina 1f, factor de crecimiento
transformante alfa, genes reguladores del ciclo celular pl6INK4a y pl4ARF | células
endoteliales INSR + cancerosas y ASPN+. Los autores expresan que la inteligencia artificial

podria utilizarse a futuro como una herramienta adicional de apoyo al diagnostico.

Con respecto al analisis inmunohistoquimico, Kharma et al®’

establecieron que mediante
este método se obtuvo una fuerte inmunorreactividad para pS3. Un caso de displasia epitelial
moderada presentaba una positividad moderada (25-50% de las células). Las demas
alteraciones fueron todas negativas o debiles (5-25% de las células). Respecto al Ki-67, todos

los casos fueron positivos, sin embargo, solo un caso fue fuertemente positivo para Ki-67 y

correspondio a un CCE. Se pudieron identificar algunas caracteristicas especificas que
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podrian explicar el comportamiento de LVPO: alteraciones en la expresion del factor de
crecimiento transformante alfa y p53, presencia del virus de Epstein- Barr y del VPH, alta
positividad de MMP-2 y MMP-9, y expresion elevada de Ki-67. Ademas se observaron
aneuploidia en cinco pacientes antes del diagnostico de carcinoma. Asi pues, el estudio del
estado de ploidia de la LVPO puede representar una cuestion interesante para predecir su

comportamiento, ya que la etiopatogenia sigue siendo controversial.

En la actualidad no existe una modalidad de tratamiento que haya demostrado ser eficaz
para el manejo del LVPO, n1 para contrarrestar su alta tasa de recurrencia, n1 tampoco para

frenar su progresion a una lesion maligna. Alshawwa et al **

enfatiza que el tratamiento
convencional de la LPV es la extirpacion quirurgica pero esto supone un reto debido a la
manifestacion multifocal de las lesiones orales. A su vez los autores exponen la importancia
del mapeo con biopsias multiples y frecuentes para detectar las zonas en las que pueden
desarrollarse lesiones de alto grado. Incluso en el caso de tomar una biopsia simple, la
eleccion de la zona a extirpar es delicada cuando la lesion es amplia. También sugieren que las
lesiones mucosas grandes con displasia de leve a moderada deben tratarse quirurgicamente. A

pesar de las elevadas tasas de recurrencia, la cirugia es inevitable para clasificar

histologicamente la enfermedad y detectar su transformacion maligna lo antes posible.

Alsoghier et al * destaca que el laser de diodo ha demostrado tener resultados exitosos
como modalidad de tratamiento y la aplicacion del mismo como sustituto de las cirugias de
tejidos blandos también estd ganando cada vez mas reconocimiento. Ademas demostraron
que los tratamientos con laser son superiores a los métodos mecanicos convencionales por su
capacidad de ablacion facil, descontaminacion y mejor hemostasia, asi como menos dolor

quirurgico y postoperatorio en el tratamiento de tejidos blandos.
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La terapia fotodinamica topica mediada por acido S-aminolevulinico constituye un
tratamiento mnovador y eficaz para trastornos orales potencialmente malignos y cuenta con el
potencial de controlar la recurrencia de lesiones precancerosas y cancer. Se han empleado
varias terapias combinadas para aumentar la eficacia de la terapia fotodinamica topica
mediada por acido S-aminolevulinico, especialmente para lesiones grandes, gruesas o muy

| '%%1%" reportaron la evolucion clinica de un paciente de 58 afios

queratinizadas. Garcia et a
que evidencid una rapida recidiva en el plazo de una semana tras la terapia fotodinamica
mediada por acido S-aminolevulinico a pesar del tratamiento previo con puncion con
microagujas, inyeccion intralesional combinada de acido 5-aminolevulinico. Se obtuvieron
como resultado lesiones sin efectos adversos y sin signos de recidiva en el seguimiento de 10

meses, logrando asi ser una opcion segura y bien tolerada en pacientes con LVPQ. ">
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9. Conclusiones

1. Se concluye que la evaluacion de la asociacion entre la expresion del oncogen pl6 y la
progresion de la LVPO a carcinoma oral sugiere que pl6 desempefia un papel crucial en la
transicion de lesiones precoces a estados malignos. La correlacion entre la positividad del
oncogen pl6 y la progresion de la leucoplasia verrucosa proliferativa a carcinoma oral puede
servir como un marcador diagnostico importante y potencialmente mejorar las estrategias de

monitoreo y tratamiento en estas condiciones.

2. Determinar la utilidad de la expresion del oncogen pl16 como marcador prondstico para
predecir el riesgo de transformacion maligna en pacientes con LVPO revela que pl6 puede
ser un indicador clave en la evaluacion del riesgo. La sobreexpresion de pl6, a menudo
asociada con infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), podria correlacionarse
con una mayor probabilidad de progresion a carcinoma oral Esto sugiere que medir los
niveles de pl6 podria proporcionar una herramienta valiosa para identificar a los pacientes en
riesgo elevado, permitiendo una vigilancia mas intensiva y estrategias de tratamiento mas

oportunas.

3. Analizar las correlaciones entre la expresion del oncogen pl6 y factores clinicos como
el tamafo y la localizacion de las lesiones de LVPO puede ofrecer perspectivas importantes
para el manejo clinico de esta condicion. La expresion elevada de pl6 podria asociarse con
lesiones de mayor tamafo, indicando un riesgo potencialmente mayor de transformacion
maligna. Ademas, la localizacion de las lesiones podria influir en la expresion de p16, dado
que areas especificas podrian estar mas expuestas a factores carcinogénicos o tener un
microambiente que favorezca la expresion del oncogén. Comprender estas correlaciones

puede mejorar la capacidad de predecir la progresion de la enfermedad y adaptar estrategias
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de vigilancia y tratamiento, optimizando asi el cuidado de los pacientes con leucoplasia

verrucosa proliferativa oral.

4 La deteccion de la expresion del oncogen pl6 como herramienta de diagnostico
temprano en LVPO muestra una viabilidad prometedora, particularmente en su capacidad
para identificar casos con diferentes genotipos de VPH que pueden asociarse a mayor riesgo
de progresion maligna. Al correlacionar la expresion de pl6 con factores de riesgo como el
tamano y la localizacion de las lesiones, asi como la exposicion a carcinogenos, se puede
mejorar la precision del diagnostico y la estratificacion del riesgo. Sin embargo, para que esta
herramienta sea efectiva en la practica clinica, es fundamental validar su precision,
reproducibilidad y costo-efectividad en estudios adicionales. La integracion de esta prueba en
el manejo clinico podria permitir intervenciones mas tempranas y personalizadas,

optimizando el tratamiento y seguimiento de los pacientes.
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10. Recomendaciones

1. Entre las principales recomendaciones de este estudio se encuentra reproducirlo pero
con un tamano de muestra, para poder realizar pruebas de hipotesis de independencia entre
las variables analizadas.

2. Realizar estudios en cohortes representativas de diferentes regiones y grupos etarios
dentro de la Republica Dominicana para entender mejor la prevalencia y variabilidad de la
expresion de pl6 y su asociacion con factores genéticos y ambientales especificos de la

poblacion local

3. Desarrollar y validar métodos estandarizados para la deteccion de plé y la
genotipificacion que sean accesibles y reproducibles en el contexto local. Asegurarse de que

estos métodos sean costo-efectivos para su implementacion en entornos clinicos.

4. Implementar estudios longitudinales para monitorear la progresion de las lesiones y
correlacionar cambios en la expresion de pl6 y los perfiles genotipicos con la evolucion

clinica de la LVPO, lo que podria mejorar la prediccion del riesgo de transformacion maligna.

5. Fortalecer la capacitacion del odontologo y distintos especialistas para proporcionar los
recursos necesar1os para la implementacion de pruebas de pl6 y genotipificacion en clinicas

locales, asegurando que los avances en investigacion se traduzcan en mejoras practicas para

el manejo de la LVPO.
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11. Prospectiva

1. La integracion de p16 y analisis genotipico podria permitir un diagnostico mas preciso y
temprano de la LVPO. Esto, a su vez, facilitaria la implementacion de tratamientos mas
especificos y personalizados, adaptados a los perfiles genéticos y clinicos individuales,

mejorando los resultados para los pacientes.

2. Difundir la importancia de analizar la expresion del oncogen pl6 en la LVPO, lo que a
su vez influira en la deteccion temprana de carcinoma oral. Crear politicas de salud publica
sobre la concientizacion y efectos multiorganicos del VPH, ademas de programas de

deteccion temprana, tratamiento y apoyo a la investigacion en este campo.

3. La investigacion continua en la expresion de pl6 y su relacion con la genotipificacion
podria revelar nuevos biomarcadores y mecanismos moleculares implicados en la progresion
de lesiones orales. Esto abriria la puerta a nuevas estrategias terapeuticas y diagnosticas

basadas en la biologia molecular y genética

4. El éxito de estas investigaciones contribuira a fortalecer la infraestructura de salud en la
Republica Dominicana, promoviendo la capacitacion del personal odontologico y la mversion

en tecnologias avanzadas para el diagnostico y tratamiento de enfermedades orales precoces.
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