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RESUMEN

El tratamiento de la leucoplasia oral (LO) se basa en la premisa de la detección precoz y el manejo activo de
estos pacientes para prevenir el desarrollo del carcinoma oral de células escamosas (COCE). No se han
definido todavía para esta entidad clínica protocolos de tratamiento estandarizados para reducir el riesgo de
transformación maligna. Se han empleado numerosos tratamientos, tanto médicos como quirúrgicos No se
ha encontrado ningún tratamiento que sea efectivo para prevenir la transformación maligna; y si bien algunos
tratamientos (vitamina A, los retinoides, el betacaroteno y el licopeno) son efectivos para la resolución clínica,
ninguno puede prevenir las recidivas y/o la malignización. Tampoco se han comprobado evidencias de que
existan ventajas obvias en realizar tratamiento quirúrgico.
Se realiza una revisión de los tratamientos empleados en los últimos años en las LO así como se comentan
algunas revisiones realizadas sobre este aspecto..
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SUMMARY

Treatment of oral leukoplakia (OL) is based on early detection and the active management of these patients in
order to prevent the development of oral squamous cell carcinoma (OSCC). Nowadays, does not exist standarized
protocols to decrease the risk of malignat transformation. A great number of different medical and surgical
treatments had been employed, but none of them has proved to be effective in the prevention of malignant
transformation, and although some of them (vitamin A, retinoids, betacarotens and licopene) are effective for
the clinical resolution, none of them can prevent relapses and/or malignization. As well, surgical treatment has
no showed evidences of advantage.
It had been performed a literature review about the differents treatments employed in recent years in OL and
comments about some reviews in this topic are made.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento de la leucoplasia oral (LO) se basa en
la premisa de la detección precoz y el manejo activo

de estos pacientes para prevenir el desarrollo del
COCE. Dado que la gran mayoría de las LO son
asintomáticas, no son mórbidas o letales en si mis-
mas, que el riesgo de transformación maligna es
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relativamente bajo y que muchos sujetos que reci-
ben tratamiento tienen lesiones que nunca evolucio-
narán hacia cáncer, los tratamientos deberían tener
efectos adversos mínimos en cuanto a incidencia y
gravedad. El objetivo primario debe ser prevenir la
transformación maligna y secundariamente lograr la
resolución clínica y la modificación histológica (1).

No se han definido todavía para esta entidad clínica
protocolos de actuación estandarizados para reducir
el riesgo de transformación maligna. Los más em-
pleados han sido la vigilancia y seguimiento, la mo-
dificación de los hábitos de fumar y beber, la quimio-
prevención con retinoides y carotenos, la extirpación
con bisturí frío, láser, criocirugía, terapia fotodinámi-
ca y la aplicación tópica de bleomicina y 5-fluoracilo.
Tampoco se conoce el valor añadido de la cirugía en
la prevención de la malignización en aquellas LO
asociadas al tabaco en las que, además de eliminar
el hábito, son extirpadas (1).

Los estudios que investigan marcadores biológicos
y características histológicas no han encontrado nin-
gún método fiable para identificar que lesión experi-
mentará transformación maligna y cual no (2). Los
marcadores clínicos, histológicos y moleculares pue-
den contribuir a evaluar el riesgo de un paciente para
contraer el cáncer; sin embargo no se dispone ac-
tualmente de un solo factor predictivo, clínicamente
útil y basado en la evidencia, de transformación
maligna para las leucoplasias (3-5).

TRATAMIENTOS RECIENTEMENTE
EMPLEADOS EN LA LO

En los últimos años se han ensayado diferentes tra-
tamientos médicos para la LO, entre los que se in-
cluyen: curcumina, (6); galato-epigalocatequina-3
(ECGC) y té verde (7), inhibidor de Bowman-Birk,
(8), inhibidores de la COX 2 y EGFR, licopeno (9, 10)
y fenretidina (11).

Los retinoides se han venido utilizando desde hace
bastantes años. Un estudio reciente de Scardina y
cols. tras 10 años de experiencia en el tratamiento de
las LO con isotretinoino mostró un 85% reducción de
las lesiones y la desaparición de los fenómenos dis-
plásicos en ausencia de reacciones adversas (12).

El licopeno, un betacaroteno que se encuentra fun-
damentalmente en tomates y sandías, ha obtenido
resultados esperanzadores. Utilizado a dosis de 8 mg/
día ha obtenido respuesta clínica e histológica en el
80% de los casos por lo que se sugiere que puede
ser efectivo en el manejo y tratamiento de la leuco-
plasia (9, 10).

Por lo que respecta a los tratamientos quirúrgicos en
todas sus modalidades, durante bastante tiempo se
ha considerado que podían ser la solución definitiva
para erradicar las LO. Estudios recientes sobre el
empleo de la cirugía mediante láser de CO2 para la
extirpación de las lesiones han mostrado una tasa de
recurrencias del 29% y una transformación maligna
en el 1-4% de los casos. La escisión parece funcio-
nar mejor en epitelio no queratinizado, mientras que
la vaporización obtiene mejores resultados en quera-
tinizado. Con este método la cicatrización suele ser
satisfactoria y sin complicaciones (13, 14).

Un seguimiento durante 25 años de 252 LO tratadas
mediante láser CO2 obtuvo una tasa de recurrencias
del 10% y un 1% de transformación maligna (15).

Otro estudio piloto reciente comparando la efectivi-
dad de la cirugía de láser CO2 frente al de Er: Yag
concluía que ambas modalidades parecen tener li-
mitaciones para conseguir de modo predecible una
erradicación de la LO. En el grupo de CO2 recurren-
cias alcanzaron el 25% a las 38-42 semanas (16).

Resulta muy interesante comentar en detalle el estu-
dio retrospectivo (1977-1997) de Holmstrump y cols.
(17) donde se valoran 269 lesiones de LO en 236
pacientes (seguimiento 1,5-18,6 años) siendo 188
leucoplasias homogéneas (39 extirpadas), 66 leuco-
plasias no homogéneas (46 extirpadas), 15 eritropla-
sias (9 extirpadas) y 175 que no se extirparon. De las
extirpadas el 13% sufrieron transformación maligna,
más las no homogéneas, (seguimiento medio 7,5
años); de las no extirpadas 16% desaparecieron es-
pontáneamente y un 4% sufrieron transformación
maligna, más las no homogéneas (seguimiento
medio 6,6 años).

Concluyen que a la vista de sus resultados el trata-
miento quirúrgico no previno a todas las lesiones de
transformación maligna. Además parece que el ries-
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go de desarrollar cáncer, ni se elimina ni se reduce
significativamente por el hecho de la intervención
quirúrgica. Es más, las lesiones tratadas quirúrgica-
mente desarrollaron cáncer (13%) en una propor-
ción más alta que las no intervenidas (4%).

El análisis de regresión logística de sus datos mues-
tra además que la mayoría de los factores que carac-
terizan las lesiones (localización, bordes, presencia o
no de displasia, consumo de tabaco, tratamiento
quirúrgico) no tienen significación estadística. Tan
sólo el tipo clínico (no homogéneas OR: 7) y el ta-
maño (> 200 mm2 OR: 5,4) parecen tener significa-
ción estadística. Es remarcable que el impacto del
tamaño apenas había sido constatado previamente
en la literatura. Los hallazgos histológicos de la biop-
sia inicial (grado de displasia vs no displasia) no tu-
vieron significación estadística con el curso de las
lesiones.

Además observaron que las localizaciones conside-
radas tradicionalmente de alto riesgo (borde lingual,
cara ventral de la lengua y suelo de boca) no mostra-
ron riesgo mayor que otras localizaciones.

Entre sus conclusiones señalan que no se encuentra
ninguna evidencia que soporte que el tratamiento
quirúrgico previene frente a la transformación malig-
na, aunque tampoco se evidencia lo contrario. A
pesar de que el efecto de la intervención quirúrgica
no tiene significación estadística, los resultados pu-
dieran sugerir, incluso, un riesgo aumentado de trans-
formación maligna tras la cirugía. En este fenóme-
no, que ya había sido previamente señalado en la
literatura, parecen incidir, por una lado que la cirugía
podría actuar como un estímulo que promocionaría
la transformación, fenómeno que ya había sido pu-
blicado al observarse un aumento de la incidencia
de carcinomas tras la escisión de mucosa de háms-
ter tratada con carcinógenos (18). También podía
deberse al hecho de que las lesiones tuviesen un
origen policlonal como sucede en la cancerización
de campo (19, 20); o bien a que persistieran células
estigmatizadas de cáncer fuera de las áreas extirpa-
das y de las zonas con cambios clínicos e histológi-
cos visibles (21, 22).

Finalmente los autores señalan que las LO homogé-
neas, extirpadas y no extirpadas mostraron unas ta-

sas más altas de persistencia que las no homogé-
neas, y que el 20% de las no homogéneas desapare-
cieron sin intervención quirúrgica. Por lo tanto se-
rían necesarias nuevas modalidades de tratamiento
y nuevos métodos para predecir la transformación
maligna, además serían necesarios ensayos clíni-
cos randomizados, ya que la limitación de los estu-
dios retrospectivos demuestra que, hoy por hoy, no
existen ventajas obvias en realizar tratamiento qui-
rúrgico.

Una revisión de los tratamientos empleados (23) ob-
servó que tan sólo existían 19 ensayos clínicos, con-
trolados y randomizados, pero no se pudo incluir
ningún ensayo quirúrgico. De los estudiados parece
que e la vitamina A y betacarotenos son más efecti-
vos que el placebo o la ausencia de tratamiento en la
resolución clínica de las lesiones. Pero cuando se
informaron, las recidivas fueron frecuentes en todos
los ensayos. Hasta la fecha no existen evidencias de
que exista un tratamiento efectivo en prevenir la trans-
formación maligna de la leucoplasia. Algunos trata-
mientos son efectivos en la resolución de las lesio-
nes, pero las recidivas y los efectos adversos son
muy comunes.

Finalmente merece la pena analizar la revisión siste-
mática realizada por Lodi y cols. (24). Tan solo pudo
incluir 9 estudios que cumplieran todos los requisi-
tos exigibles (ninguno de ellos con tratamiento qui-
rúrgico). Del análisis efectuado se desprende que
existen algunos indicios de que la vitamina A, los
retinoides, el betacaroteno y el licopeno pueden re-
solver las lesiones orales completamente; y de que el
ácido retinoico puede prevenir el empeoramiento
histológico, pero estas conclusiones se basan en un
reducido número de pacientes.

También se desprende que la incidencia de la trans-
formación maligna aumenta con la duración del se-
guimiento por lo que serían necesarios estudios con
grupos grandes de pacientes y seguimiento a largo
plazo. Como hecho destacable cabe señalar que casi
todos los pacientes incluidos en estos estudios eran
mascadores de betel, factor de riesgo muy poco
habitual fuera del subcontinente indio.

Es notable la ausencia de estudios que comparen la
escisión quirúrgica vs ningún tratamiento o placebo
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por lo que no pudieron incluirse en la revisión. Las
diferentes técnicas quirúrgicas (bisturí, láser, criote-
rapia) han mostrado resultados sumamente varia-
bles y a veces contradictorios. Aunque la mayoría de
los clínicos sigue considerando a la cirugía como la
primera elección, realmente no hay datos que avalen
este supuesto.

Tampoco se han encontrado ensayos que evalúen
intervenciones contra los factores de riesgo (ej: taba-
co). No se ha encontrado ningún tratamiento que
sea efectivo para prevenir la transformación malig-
na; y si bien algunos tratamientos son efectivos para
la resolución clínica, ninguno puede prevenir las re-
cidivas y/o la malignización.

Hasta que las pruebas definitivas sobre el valor pre-
dictivo de los marcadores biológicos específicos es-
tén disponibles, la transformación maligna debe
considerarse el mejor resultado para evaluar la efica-
cia del tratamiento.
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