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RESUMEN

La leucoplasia es una lesion precancerosa en la mucosa oral que puede evolucionar hacia el carcinoma oral, destacando la importancia
de un diagnéstico temprano. La metodologia utilizada en este trabajo de investigacion, fue una revision bibliogréfica que incluyé una
busqueda exhaustiva de articulos cientificos en bases de datos académicas como PubMed, Scopus y Google Scholar. Se seleccionaron
estudios que abordaron la prevalencia, diagndstico, tratamiento y prondstico de la leucoplasia oral. La literatura revisada revela que la
identificacion temprana de la leucoplasia permite detectar cambios celulares antes de que se transformen en malignos. Ademas, estu-
dios han mostrado que intervenciones tempranas, tales como la eliminacién de factores de riesgo, particularmente el consumo de tabaco
y alcohol y la realizacion de tratamientos localizados, reducen considerablemente la tasa de progresion a cancer.

Palabras clave: Leucoplasia, Lesion, Bucal, Carcinoma, Cancer.

ABSTRACT

Leukoplakia is a precancerous lesion in the oral mucosa that can evolve into oral carcinoma, highlighting the importance of early diagno-
sis. The methodology used in this research involved a comprehensive literature review, including an extensive search of scientific articles
in academic databases such as PubMed, Scopus, and Google Scholar. Studies addressing the prevalence, diagnosis, treatment, and
prognosis of oral leukoplakia were selected. The reviewed literature reveals that early identification of leukoplakia allows for the detection
of cellular changes before they become malignant. Furthermore, studies have shown that early interventions, such as the elimination of
risk factors—particularly tobacco and alcohol consumption—and localized treatments, significantly reduce the progression rate to cancer.

Keywords: Leukoplakia, Lesion, Oral, Carcinoma, Cancer.

RESUMO

A leucoplasia é uma lesdo pré-cancerosa da mucosa oral que pode evoluir para o carcinoma oral, o que realga a importancia do diagnos-
tico precoce. A metodologia utilizada nesta investigacao envolveu uma revisao exaustiva da literatura, incluindo uma pesquisa exaustiva
de artigos cientificos em bases de dados académicas como a PubMed, Scopus e Google Scholar. Foram seleccionados estudos que
abordavam a prevaléncia, o diagndstico, o tratamento e o progndéstico da leucoplasia oral. A literatura revista revela que a identificagéo
precoce da leucoplasia permite a detecéo de alteracdes celulares antes de estas se tornarem malignas. Além disso, os estudos demons-
traram que as intervengdes precoces, como a eliminagdo dos factores de risco - nomeadamente o consumo de tabaco e alcool - e os
tratamentos localizados, reduzem significativamente a taxa de progressédo para cancro.

Palavras-chave: Leucoplasia, Lesao, Oral, Carcinoma, Cancro.
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Introduccion

En 1978 la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) definié una lesion precancerosa
como un tejido con una morfologia alterada
gue la hace mas propensa a la progresion
del cancer. En 2005 la OMS reemplazé el
término por desoérdenes orales potencial-
mente malignos (DOPM), empleandolo asi
para describir todas aquellas alteraciones
en la mucosa oral que anteceden a una le-
sion maligna; esto es, condiciones patologi-
cas que implican, a la vez, un potencial de
malignizacion y un indicador de riesgo de
neoplasias malignas (1).

Existen lesiones de la mucosa bucal que se
presentan como manchas o placas blancas
con un incrementado riesgo de transforma-
cion en carcinoma de células escamosas
de la mucosa bucal (CCEB). Estas lesiones
blancas con potencialidad de transformar-
se en CCEB, pueden obedecer a diferen-
tes diagnosticos clinicos. Entre ellos, la
leucoplasia, el liquen plano en su variante
queratotica, la leucoplasia proliferativa mul-
tifocal, etc. Si bien estas lesiones pueden
presentarse con similitudes clinicas, desde
el punto de vista etiolégico, epidemiologico
e histopatologico son entidades nosologi-
cas con caracteristicas propias (2).

La Leucoplasia Verrugosa Proliferativa (LVP)
es una forma unica de leucoplasia que po-
see un origen incierto o desconocido, un
comportamiento biolégico agresivo y resis-
tente o refractario al tratamiento. Debido a su
gran capacidad de recidiva y su alta tasa de
transformacion maligna, por lo general su-
perior al 70%. Las lesiones comienzan como
manchas blancas de crecimiento lento, per-
sistente e irreversible, de presentacion uni-
ca o multifocal, las que con el transcurso del
tiempo se hacen exofiticas (verrugosas) y
van adquiriendo grados progresivos de dis-
plasia que concluyen con el desarrollo de un
carcinoma epidermoide (3).

El tabaco es el factor de riesgo mas relacio-
nado a estos desordenes potencialmente
malignos (DPM). Sin embargo, en los ulti-
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mos anos, el avance en el conocimiento y el
incremento de la evidencia cientifica sobre
estas lesiones, permitio establecer que la
infeccion oral por Virus de Papiloma Huma-
no (VPH) puede generar cambios displéasi-
Ccos en la mucosa bucal y, por ende, partici-
par en la carcinogénesis bucal humana. El
rol del VPH en la carcinogénesis de cancer
uterino y orofaringeo es indiscutible. Sin em-
bargo, existen muchas controversias en el
posible vinculo de VPH, DPM y CCEB. Més
aun, existe poca evidencia de co-infeccio-
nes oro-cervicales y riesgo de cancer (4).

Metodologia

La metodologia utilizada en este trabajo de
investigacion, fue una revision bibliografi-
ca que incluyd una busqueda exhaustiva
de articulos cientificos en bases de datos
académicas como PubMed, Scopus y Goo-
gle Scholar. Se seleccionaron estudios que
abordaron la prevalencia, diagndstico, tra-
tamiento y prondstico de la leucoplasia oral.
Los criterios de inclusion fueron estudios en
inglés y espanol, investigaciones clinicas y
revisiones sistematicas. Se analizé la infor-
macion recopilada para identificar tenden-
cias, avances y lagunas en la investigacion
actual sobre la leucoplasia y se sintetizaron
los hallazgos relevantes para resaltar la im-
portancia de un diagnostico precoz en la
prevencion del cancer oral.

Resultados
Leucoplasia

La OMS define a la leucoplasia oral (LO)
como una lesién precancerosa como un te-
jido de morfologia alterada, méas propenso
a cancerizarse gue el tejido equivalente de
apariencia normal. Descrita por primera vez
en 1887 por Schwimmer, como una placa
blanca localizada en mucosas. En 1978
la WHO Collaborating Center for Oral Pre-
cancerous Lesions define a LO como toda
placa blanca que no se desprende con el
raspado y no se puede confundir clinica ni
histolégicamente con ninguna enfermedad
conocida (5).
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Epidemiologia

En el mundo su prevalencia oscila en 0.2%
y el 24.8%. Se han examinado diferentes
areas del mundo como por ejemplo India
con un 0.7% en un grupo de 203,249 per-
sonas (Gangdarhan y Paymaster), en EU
un 0.2% en un grupo de 181,338 individuos
(Kanpp). Esta discrepancia en los autores
se debe a lo que cada autor considere cla-
sificar como LO. La edad promedio de los
pacientes es de 60 afios (Axel) teniendo un
rango de 55y 64 afios. Y en cuanto al sexo,
se encuentra una relacion de hasta el doble
de casos en hombres que en mujeres (60%
varones y 40% mujeres) (5).

Etiologia

Se establecié muchas clasificaciones en rela-
cion a la etiopatogenia, Van der Waal y cola-
boradores establecieron una nueva clasifica-
cion: las Leucoplasias asociadas al tabaco,
y las idiopéticas. Sin embargo, hay autores
gue no estan de acuerdo con esta clasifica-

cidn ya que consideran que esta fuera de la
realidad. Esta clasificacion hace énfasis en:
tabaco, papilomavirus, hongos, productos
quimicos y factores culturales dietéticos (5).

Caracteristicas clinicas

Sintomatologia: suele ser anodina, el pa-
ciente puede llegar sin referir alguna mo-
lestia relacionada con la lesion en un 82%
de ocasiones ocurre esto. En ocasiones
presentan molestias o especificas como es-
cozor, 0 sensacion de rugosidad, y tan solo
un 25% de los pacientes descubren en el
primer ano la lesion. Localizacion: Bouquot
y col encontraron mayor frecuencia en el
borde del bermellon del labio (30,6%), la
mucosa yucal (23,6%), las encias del area
mandibular (19,5%), 42 lengua (9,1%) y
suelo de boca (6,2%). Axel encuentra ma-
yor frecuencia en comisuras labiales (85%),
cuidas yugales (64,3%) y mucosa labial
(3,7%) (5).

Leucoplasia verrugosa proliferativa (LVP)

Figura 1. Leucoplasia verrugosa proliferativa (LVP)

Fuente: Garcia Chias (6).

Epidemiologia

La epidemiologia de la LVP ha sido estudia-
da por muchos autores. Hansen y col. infor-
maron que la mayoria de las pacientes con

RECIMUNDO VOL. 8 N°1 (2024)

LVP en su estudio eran del sexo femenino
en proporcion 4:1, con edades comprendi-
das entre los 27 y los 74 afos (media de
edad 49 afos). Silverman y Gorsky infor-
maron hallazgos similares. La edad del pa-

403




GILER ALVAREZ, M. D., ERAZO CUADRADO, J. P.,, LOZADA CASTRO, J. |, & ROBLES LOPEZ, J. F.

ciente promedio ponderado fue 63,9 afios
(rango, 40-95 afos) segun Abadie, con un
66,9% de mujeres y un 34,78% fumadores
(3,6,7). Aun asi, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre se-
X0s en relacion con la progresion a cancer
(68,6% mujeres) y no progresion a cancer
(75% mujeres; P = 1,0). En cuanto a la raza,
no se ha demostrado que haya predileccion
racial (7). Las mujeres se ven mas afecta-
das gue los hombres, sobre todo después
de los 60 anos.

Etiologia

A pesar de los diversos intentos por aso-
ciarla a un factor determinado como el ta-
baco, virus Papiloma Humano (VPH), vi-
rus de Epstein-Barr, o con infecciones por
candida, aun no se ha podido detectar una
relacion valida con ninguno de ellos. Den-
tro de la clasificacion de la OMS, la LVP es
también considerada dentro de los desor-
denes potencialmente malignos, que re-
quiere un reconocimiento temprano, para
tratar de evitar su transformacion, siendo
que la lesion es resistente a todo tratamien-
to. Desde 1985 hasta la fecha, la LVP se ha
mantenido como una entidad nosoldgica
propia y compleja. Su etiologia aun sigue

siendo desconocida. Es de dificil diagnos-
tico, tanto clinico como histopatolégico, ya
que puede confundirse con una leucopla-
sia homogénea, leucoplasia verrugosa, eri-
troleucoplasia, carcinoma verrugoso, liquen
plano, entre otras. No existe un consenso
sobre criterios diagnostico o protocolos de
tratamiento aceptados, lo que hace dificil
establecer comparaciones entre los diver-
sos estudios publicados en la literatura (8).

En el diagnostico de una leucoplasia hay
qgue incluir datos etiolégicos (tabaco u otro
factor asociado o en su ausencia idiopatica),
datos clinicos (situacion, numero y tamano)
y datos histopatoldgicos (displasia o no). La
leucoplasia es un desorden potencialmen-
te maligno y su malignizacion va a depen-
der de diferentes factores. Se consideran
factores de malignizacion: largo tiempo de
evolucion, edad avanzada, sexo femenino,
persistencia de factores etioldgicos, locali-
zacion en cara ventral de la lengua o suelo
de boca, gran tamano (>200mm), formas
clinicas no homogéneas, presencia de sin-
tomas, antecedentes de otras neoplasias,
aneuploidia de ADN y hallazgo de displasia
epitelial (9).

Histopatologia

Figura 2. Eritroleucoplasia (arriba derecha). Leucoplasia homogénea (arriba izquierda).
Leucoplasia exofitica (abajo)

Fuente: Escribano-Bermejo & Bascones-Martinez (10).
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Clinicamente se puede subdividir en:

e Leucoplasia de tipo homogéneo: le-
siones predominantemente blancas,
uniformes y de superficie lisa o arruga-
da. El riesgo de transformacion maligna
es relativamente bajo (9).

e Leucoplasia de tipo no homogéneo:
conlleva mucho mayor riesgo de trans-
formacion maligna. Las variedades no
homogéneas incluyen:

— Moteada: mixta, blanca y roja, pero
conservando predominantemente el
color blanco. Se ha visto que tiene
un gran riesgo de malignidad y se ha
denominado eritroleucoplasia.

— Nodular: crecimientos polipoides
pequenos, excrecencias redondea-
das rojas o blancas.

— Verrugosa: aunque habitualmente
tiene una apariencia blanca unifor-
me, su textura verrugosa es la carac-
teristica que la distingue de la leuco-
plasia homogénea. Clinicamente no
se puede diferenciar de un carcino-
ma verrugoso (9).

e La leucoplasia verrugosa proliferativa
(LVP) se caracteriza por una presenta-
cion multifocal con leucoplasias simulta-
neas y multiples cubriendo un area ex-
tensa de la cavidad oral. Es resistente
al tratamiento y presenta una tasa eleva-
da de transformacion maligna. Es mas
prevalente entre las mujeres mayores y
puede estar asociada o no al habito ta-
baquico (9).

Tabaco: A diferencia de lo que ocurre con
las leucoplasias tradicionales, donde el pa-
pel etiologico del tabaco esta totalmente
contrastado, existe controversia entre los
diferentes autores acerca de la relacion
entre el consumo de tabaco y la LVP. En el
primer estudio de casos llevado a cabo, un
62% de los pacientes presentaba habito
tabaquico (incluyéndose tanto fumadores
activos como exfumadores). Estos datos se
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asemejan a los presentados por Zakrzews-
ka y colaboradores en 1996, con un 70% de
los pacientes afectados por LVP con consu-
mo de tabaco (cinco pacientes tabaco fu-
mado y dos pacientes betel). Estudios pos-
teriores muestran porcentajes de pacientes
fumadores significativamente menores; so-
lamente entre el 20 y 30% de los pacientes
presentaban dicho habito. Estas diferencias
podrian deberse a las diferentes decisiones
de incluir sélo fumadores activos en los es-
tudios o de anadir los exfumadores. Por lo
tanto, no se puede considerar el tabaco
como factor de riesgo, ya que no se ha en-
contrado evidencia de que participe en la
aparicion o progresion de la LVP (6).

Virus Papiloma Humano (VPH): Se espe-
cula con la idea de que el virus papiloma
humano podria influir en la transformacion
maligna de las lesiones de LVP. Numerosos
autores han estudiado esta relacion con re-
sultados dispares. No se tiene certeza de
cual es el mecanismo a partir del cual el
VPH contribuye al desarrollo del carcinoma
de células escamosas (COCE) a partir de la
LVP, aunque se especula con la posibilidad
de que participe realizando mutaciones cro-
mosomicas. El virus se adhiere a un recep-
tor especifico en la membrana queratinoci-
tica para posteriormente introducirse en la
célula mediante un proceso denominado
endocitosis. Una vez el virus esta dentro, el
ADN viral utiliza el ADN de la célula para
replicarse, ademas de crear determinadas
proteinas, capaces de regular el ciclo celu-
lar y la capacidad mitética de la célula. Las
proteinas E6 y E7 son las mas importantes
en este aspecto; se unen e inactivan dos
reguladores importantes del ciclo celular, la
p53 vy la proteina del retinoblastoma (Rb),
respectivamente. La inactivacion de la p53
podria provocar una inestabilidad cromoso-
mica (6).

Virus Epstein Barr (VEB): Bagan y cola-
boradores analizaron en 2008 la posible
implicacion de este virus en una serie de
lesiones de LVP. Tomaron muestras de 20
pacientes, analizandolas mediante PCR. 10
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de los pacientes presentaban diagnoéstico
de LVP siguiendo los criterios de Hansen
y cols, 6 de los cuales habian desarrollado
COCE vy los 4 restantes presentaban hiper-
queratosis con diferentes grados de displa-
sia, pero sin llegar a ser COCE (subgrupo
1). Otros 5 pacientes presentaban COCE
sin ningun antecedente de LVP (subgrupo
2) y los 5 ultimos fueron pacientes sanos,
usados como grupo control. Los resultados

mostraron que se detecto el virus en un 60%
de los pacientes del subgrupo 1, en 40%
del subgrupo 2y en el 0% del grupo control.
Sin embargo, sigue sin existir evidencia de
que el VEB influya en la etiologia de forma
directa, ya que es posible que solo ocurra
una sobreinfeccion en un epitelio debilitado
por las multiples alteraciones durante perio-
dos de tiempo extensos (6).

Diagnéstico

Tabla 1. Criterios diagnosticos. Si cumple al menos una de las dos siguientes combinacio-
nes: Tres criterios mayores (debiendo incluir el E) o dos criterios mayores (debiendo incluir
el E) + dos criterios menores

Criterios mayores

Criterios menores

A. Una leucoplasia con compromiso de mas de dos
sitios diferentes de la cavidad oral, los cuales
generalmente son la encia, proceso alveolar y paladar.

a. Leucoplasia oral que mida mas de 3 cm, sumando

todas las areas afectadas.

B. Existencia de un area verrucosa.

b. El paciente debe ser de sexo femenino.

durante la evolucion de la lesién.

Las lesiones deben haberse engrosado o diseminado | c. El paciente (mujer y hombre) debe ser no fumador.

D. Debe existir una recurrencia previa de la lesion.

d. Laevolucion de la lesion debe ser mayor a 5 afos.

hiperqueratosis simple, hiperplasia

sea in situ o infiltrativo.

E. Histopatolégicamente puede corresponder a una
verrucosa,
carcinoma verrucoso o0 carcinoma espinocelular, ya

Fuente: Altozano-Rodulfo & Sierra-Santos (11).

La interpretacion del término leucoplasia
es estrictamente clinica (sin connotacio-
nes histoldgicas), y su diagnéstico se rea-
liza respetando esta premisa, empezando
por establecer una aproximacion diagnos-
tica (diagndstico provisional) basada en las
caracte risticas morfolégicas de la lesion
(lesion elemental, localizacion, extension,
sintomatologia acompafante, etc.). El diag-
nostico definitivo se obtendra después de
establecer unas pautas de comportamiento
que conllevan la identificacion y eliminacion
de los posibles factores etioldgicos (traumati-
cos, micoticos, etc.), y en el control evolutivo
de la lesion. En el caso de persistir ésta pa-
sado un periodo de 2-4 semanas tras el cese
de los posibles factores etiolégicos se hara
necesario el estudio histopatoldgico (10).
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Las lesiones muy extensas requeriran la
toma de varias muestras simultaneas, en
las que se deberan incluir tanto areas cli-
nicamente sospechosas (areas rojas, ulce-
radas, dolorosas o induradas) como aqué-
llas de apariencia benigna, debido a que
en ocasiones no hay correlacion entre las
alteraciones histolégicas y la apariencia de
benignidad clinica de la lesion. La técnica
quirdrgica vy la fijacion de la muestra son
fundamentales para asegurar una lectura
microscopica optima (10).

Generalmente el diagnostico de la LVP se
realiza siguiendo la definicion de la patologia
dada por Hansen en 1985. Este autor expu-
SO su mayor prevalencia en mujeres, con una
edad media superior a los 60 afios, con una
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lesion inicial en forma de placa blanca aisla-
da, que con el paso del tiempo aumentaba
de extension y cambiaba su aspecto, con
una localizacion preferente en mucosa mas-
ticatoria, y con gran tendencia a la recidiva
y a la malignizacion. Por tanto, existen una
serie de caracteristicas que se repiten en la
mayoria de los casos, que son las utilizadas
en las distintas series de casos para llevar al
cabo el diagnostico de LVP (10).

Ghazali y colaboradores establecieron en
2003 los siguientes criterios:

1. La lesion comienza como una leucopla-
sia homogénea sin displasia en el primer
examen.

2. Con el tiempo, algunas areas de leuco-
plasia se hacen verrugosas.

3. La enfermedad progresa hacia el desa-
rrollo de multiples lesiones aisladas o con-
fluentes en una o en varias localizaciones.

4. Con el tiempo, la enfermedad va pro-
gresivamente avanzando a través de
los distintos estadios histopatolégicos
seflalados por Hansen y colaboradores
en 1985.

5. Aparicion de nuevas lesiones tras el tra-
tamiento.

6. Tiempo de seguimiento no inferior a un
ano (6).

Hay que enfatizar en la importancia del
examen periddico detallado clinico e his-
toldgico de este tipo de lesiones con el fin
de detectar signos de malignidad precoz-
mente, dado que la tasa de transformacion
maligna es alta e impredecible. Algunos es-
tudios sugieren que mas del 70-87 % de los
pacientes con LVP desarrollaran carcinoma
invasivo de células escamosas en un perio-
do de 5 afios (mientras que la leucoplasia
convencional tiene un rango de transforma-
cién maligna en torno al 0,13-17,5 %), e in-
cluso afirman que el 50 % moriran por esta
enfermedad. La apariencia de ligera disco-
loracion eritematosa vy la textura granulosa
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gue sugerian erosion demostraron ser indi-
cadores de malignidad mas efectivos que
los aspectos de induracion o nodular (11).

Diagnéstico diferencial

El diagnodstico diferencial debe realizarse
con las siguientes entidades:

e (Candidiasis oral.

e Liquen plano vy lupus eritematoso.
e [ esiones traumaticas.

e [ esiones blancas hereditarias.

e Otras lesiones blancas (10).
Tratamiento

Hasta la fecha, aun no existe un protocolo
de tratamiento establecido para la LVP. Se
han propuesto una gran variedad de inter-
venciones terapéuticas, incluyendo la ciru-
gia, terapia con laser de didxido de carbo-
no, terapia fotodinamica, quimioterapia vy
radiacion. Desafortunadamente, ninguno de
estos tratamientos parece ser satisfactorio.
Lo que esta claro es que la intervencion qui-
rurgica agresiva en la fase premaligna de la
LVP no influye en el ratio de transformacion
maligna. Como tratamientos medicamento-
sos se han empleado las vitaminas Ay E,
el alfa tocoferol y la bleomicina tépica. En
muchos casos se ha logrado un retroceso
de la lesion, pero recidivan inmediatamente
tras detener la medicacion. Por lo tanto, de-
pendiendo de las caracteristicas lesionales
se decidira una u otra actitud, siendo una
posibilidad reseccion quirurgica si la lesion
no es multifocal y abordable pese a la alta
tasa de recidiva8 o tratamiento conservador
con vigilancia cada 3 meses (11).

Conclusion

La leucoplasia es una lesion precancerosa
que puede evolucionar hacia el carcinoma
oral, lo que subraya la necesidad critica de
un diagnostico temprano. La literatura revi-
sada revela que la identificacion temprana
de la leucoplasia permite detectar cambios
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celulares antes de que se transformen en
malignos. Ademas, estudios han mostrado
que intervenciones tempranas, tales como
la eliminacion de factores de riesgo, parti-
cularmente el consumo de tabaco y alcohol
y la realizacion de tratamientos localizados,
reducen considerablemente la tasa de pro-
gresion a cancer. Asimismo, el seguimiento
regular y sistematico de los pacientes con
leucoplasia ha demostrado ser vital para
detectar recidivas y nuevas areas de displa-
sia a tiempo, permitiendo intervenciones ra-
pidas y efectivas. En ultima instancia, la im-
plementacion de programas de deteccion
precoz y educacion del paciente sobre los
factores de riesgo y signos iniciales de leu-
coplasia puede mejorar significativamente
los resultados clinicos, reducir la carga de
la enfermedad y aumentar la supervivencia
alargo plazo. Por lo tanto, es imperativo que
tanto los profesionales de la salud como los
sistemas de atencion sanitaria prioricen es-
trategias de diagnoéstico temprano y manejo
proactivo de la leucoplasia para prevenir el
desarrollo del cancer oral y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes.
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