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Oral leukoplakia: Current considerations
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RESUMEN

La leucoplasia es la lesion premaligna mas frecuente de la cavidad oral. La Organizacién Mundial de la Salud
la define clinicamente como una lesién predominantemente blanca de la mucosa oral que no puede caracte-
rizarse como ninguna otra lesién conocida y con una elevada tendencia a convertirse en un céncer oral. El
objetivo de esta revision es hacer un repaso al conocimiento actual acerca de la leucoplasia oral prestando
especial atencién a su nomenclatura, su etiologia, su potencial maligno y su tratamiento.
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SUMMARY

The oral leukoplakia is the most frequent premalignancy of the oral cavity. Clinically, it was defined by the WHO
as a predominantly white lesion of the oral mucosa that cannot be characterized as any other definable lesion,
with an obvious tendency to become an oral cancer. The aim of this article is to review the current concepts
related with the oral leukoplakia, paying special attention to terminology, aetiology, malignant potential and

treatment.
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CONCEPTO

El término leucoplasia fue utilizado por primera vez
por E. Schwimmer a finales del siglo XIX, y procede
de las palabras griegas “leuco” que significa blanco
y “plakos™ que significa placa.

En 1978, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
pretendié consensuar la terminologia utilizada hasta
el momento, y precisé su definicibn como una man-
cha blanca que no puede caracterizarse como otra

entidad clinica ni patolégica. La leucoplasia oral
como lesion precancerosa, fue definida en Uppsala
en 1994 por un grupo de expertos en patologia oral,
como una lesién predominantemente blanca de la
mucosa oral que no puede ser caracterizada como
ninguna otra lesion, ni clinica ni histopatolégicamen-
te, y que tiene tendencia a la transformacién malig-
na (1). El hecho de que algunos carcinomas esca-
mosos aparezcan junto a lesiones leucoplasicas y
que leucoplasias orales hayan sufrido con el paso
del tiempo una transformacién hacia lesiones can-
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cerosas, es razon suficiente para considerar a la leu-
coplasia oral como una lesiéon premaligna.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la leucoplasia oral ha sido evaluada
longitudinalmente por estudios realizados en India y
Japon. Esta incidencia esta condicionada por la edad,
el sexo y el habito tabaquico de los sujetos. De esta
forma, en India se encontraron incidencias anuales
de 5,2/1000-30/1000 en varones fumadores, de 0,6/
1000-5,8/1000 en varones no fumadores, y de 0,2/
1000-1,3/1000 en mujeres independientemente de
su hébito tabaquico (2). En Japén, a pesar de tener
hébitos muy diferentes a los existentes en India, la
incidencia anual se mostré muy parecida a la obser-
vada en India: 4,1/1000 entre hombres y 0,7/1000
entre mujeres (3).

En cuanto a los datos de prevalencia de leucoplasia
oral, referida a los casos identificados en una pobla-
cién en un momento determinado, existe un acuer-
do mundial en cuanto a las cifras. Estos datos osci-
lan entre 1%-5% dependiendo del pais a estudio, del
tipo de poblacién, del tipo de hébito tabaquico y de
la definicién clinica de leucoplasia utilizada. En una
revision sistematica de 2003, Petti y cols. agruparon
datos de 17 paises en los que se realizaron estudios
de prevalencia entre 1986-2002. A pesar de la gran
heterogeneidad de los estudios, las técnicas estadis-
ticas utilizadas arrojaron una prevalencia mundial
unificada de un 2,6% (4).

En los paises desarrollados la leucoplasia parece
afectar a individuos entre la cuarta y séptima década
de la vida. En paises en desarrollo, la aparicion de
este tipo de lesiones se adelanta entre 5-10 anos.

La distribucién por sexos varia segun la diferente
distribucién del hébito tabaquico, aunque puede
unificarse en un 3:1 mas frecuentemente en hom-
bres que en mujeres.

La localizacién oral en la que se presenta la leuco-
plasia también tiene relacién con el tipo de habito
tabaquico. Estudios realizados en India han mostra-
do que en sujetos fumadores, en el 85% de los casos
las lesiones aparecen en mucosa vestibular o comi-
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suras bucales. Sin embargo, cuando se analizan los
datos de los sujetos que tienen héabito de fumar
invertido, la localizacién preferente pasa a ser el pa-
ladar, englobando un 70% de las lesiones (5). En
estudios de paises desarrollados, las localizaciones
mas habituales son la mucosa vestibular y las comi-
suras orales, englobando el 90% de todas las leuco-
plasias orales (6).

ETIOLOGIA

El consumo de tabaco es el factor predisponente
mas comun en el desarrollo de leucoplasias orales,
aunque una pequenha proporciéon de ellas no se aso-
cian con una causa conocida (7). En los paises en
desarrollo, el consumo de tabaco y de la nuez de
areca, juntos o combinados, son los principales res-
ponsables de la mayoria de las leucoplasias orales.
Tanto es asi, que el estudio longitudinal a 10 afios de
Gupta y cols. realizado en India concluia que de no
existir el consumo de tabaco en la poblacién a estu-
dio, la leucoplasia seria practicamente inexistente (2).
En los paises desarrollados, la importancia del taba-
co en la aparicion de leucoplasias orales es también
muy importante, observando como los grandes fu-
madores tienen hasta 7 veces maés riesgo de tener
leucoplasia oral que los no fumadores (8). La impor-
tancia del tabaco en la etiologia de la leucoplasia
oral se ve confirmada por la mejoria y en muchos
casos la desaparicion de las lesiones con el cese del
hébito tabaquico. En general, segin estudios reali-
zados en Dinamarca y Estados Unidos, entre un 50%
y un 78% de las lesiones desaparecen tras 12 meses
del cese del habito de fumar (9, 10).

La importancia del consumo de alcohol en la etiolo-
gia de la leucoplasia oral es controvertida, si bien, en
muchos casos no puede estudiarse de forma inde-
pendiente al consumo de tabaco pero parece tener
un efecto sinérgico con éste (7).

La evidencia del papel del virus del papiloma huma-
no (VPH) en la etiologia de la leucoplasia oral tam-
bién es controvertida. En un estudio transversal re-
ciente, se encontré VPH en el 20% de las leucoplasias
orales, si bien la relacién causa-efecto no puede
comprobarse con este tipo de diseho de investiga-
cién (11). De igual manera, aunque aparecen en al-
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gunas lesiones de leucoplasia, no esté evidenciada
la relacion etiolégica de Candida albicans con la
leucoplasia oral.

Existen algunos casos en que la etiologia de la leu-
coplasia es desconocida. Estos casos suponen entre
un 4.2% y un 26% (7) y se conocen como leucopla-
sias idiopéticas.

VARIEDADES CLINICAS

Existen dos tipos fundamentales de leucoplasias: las
homogéneas y las no homogéneas, que se subdivi-
den a su vez en eritroleucoplasias, nodulares y exo-
fiticas. La leucoplasia homogénea es una lesién pre-
dominantemente blanca de la mucosa oral,
uniformemente plana, con una fina apariencia que
puede presentar grietas o hendiduras poco profun-
das y de consistencia no indurada. Por el contrario,
una leucoplasia no homogénea es una lesién predo-
minantemente blanca o roja (eritroleucoplasia) con
una superficie irregular, nodular o exofitica (12). Las
leucoplasias homogéneas suelen ser asintomaticas,
el paciente a lo sumo suele referir rugosidad. El des-
cubrimiento suele ser casual, por lo que el tiempo de
evoluciéon de la lesién en muchos casos es incierto.
Las formas homogéneas pueden cursar, por el con-
trario, con escozor y ardor.

Fig 2. Eritroleucoplasia.

Especial atencion merece la leucoplasia verrucosa
proliferativa. Se describié por primera vez en 1985

Fig. 1. Leucoplasia exofitica. Fig. 4. Leucoplasia homogénea.
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Fig. 5. Histologia de una lesién de leucoplasia. Obsérvese la
hiperplasia epitelial con hiperqueratosis.

(13) y se ha definido como una lesiéon predominan-
temente blanca exofitica, verrucosa, persistente,
multifocal, clinicamente agresiva, resistente al trata-
miento, y con gran potencial de malignizacion (14,
15). La proporcién varén/mujer de esta lesion es de
1/4, y suele darse en sujetos de edad avanzada. Se
desconoce la causa de este tipo de leucoplasias,
aunque esta forma clinica es la més asociada al virus
del papiloma humano (15, 16). En muchas ocasio-
nes es clinicamente indistinguible de un carcinoma
verrucoso (17).

HISTOPATOLOGIA

La leucoplasia puede presentar un patrén histopa-
tolégico variable, desde una hiperqueratosis sin
displasia epitelial, hasta una displasia severa con
fendmenos de atrofia o hiperplasia epitelial. Aten-
diendo a la presencia de displasia como dato fun-
damental, clasicamente se han distinguido dos ti-
pos de leucoplasia: las displasicas y las no
displésicas. Las leucoplasias con displasia suelen
corresponderse con las formas clinicas no homo-
géneas y pueden estar sobreinfectadas por Candida
albicans (18).

Por definicién, el término de displasia hace referen-
cia al crecimiento desordenado del epitelio. Los cri-
terios de displasia se describen en la tabla 1. Los
cambios displasicos se gradian como displasia
leve, moderada o severa. En la displasia leve los
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TABLA 1

Los criterios utilizados para hacer un diagnéstico
de displasia epitelial son (22):

» Pérdida de la polaridad de las células del estrato
basal.

* Presencia de mas de una capa de células basa-
les con aspecto basaloide.

* Aumento de la relacion nicleo/citoplasma.
» Papilas en forma de gota.
» Estratificacién epitelial irregular.

* Aumento del nimero de mitosis, con algunas
atipicas.

e Células mitéticas anormales en forma.

* Presencia de mitosis en la mitad superior del
epitelio.

* Pleomorfismo celular y nuclear.

* Hipercromatismo nuclear.

* Nucléolos aumentados.

* Pérdida de la cohesion celular.

* Queratinizacion de células aisladas o en grupo.

cambios displasicos son «<minimos» y estan confi-
nados al tercio inferior del epitelio. En la displasia
moderada los cambios displéasicos ocurren en los
dos tercios inferiores del epitelio. En la displasia
severa los cambios ocupan mas de dos tercios,
pero no todo el espesor epitelial (19). El porcenta-
je de leucoplasias con displasia varia en gran ma-
nera en la literatura cientifica. Las leucoplasias con
displasia pueden suponer entre en un 6-10% (20) y
15-23% (21).

DIAGNOSTICO

La interpretacion del término leucoplasia es estricta-
mente clinica (sin connotaciones histolégicas), y su
diagnostico se realiza respetando esta premisa, em-
pezando por establecer una aproximacién diagnosti-
ca (diagnéstico provisional) basada en las caracte-



risticas morfolégicas de la lesion (lesion elemental,
localizacién, extensién, sintomatologia acompanan-
te, etc.) (23). El diagndstico definitivo se obtendréa
después de establecer unas pautas de comporta-
miento que conllevan la identificacién y eliminacién
de los posibles factores etiolégicos (traumaticos,
micéticos, etc.), y en el control evolutivo de la le-
sion. En el caso de persistir ésta pasado un periodo
de 2-4 semanas tras el cese de los posibles factores
etiolégicos se haréa necesario el estudio histopatolé-
gico (1).

Las lesiones muy extensas requeriran la toma de
varias muestras simulténeas, en las que se deberan
incluir tanto areas clinicamente sospechosas (éreas
rojas, ulceradas, dolorosas o induradas) como aqué-
llas de apariencia benigna, debido a que en ocasio-
nes no hay correlacién entre las alteraciones histol6-
gicas y la apariencia de benignidad clinica de la lesién
(23). La técnica quirargica y la fijaciéon de la muestra
son fundamentales para asegurar una lectura micros-
copica 6ptima. La citologia y la coloracién con azul
de toluidina tienen un interés limitado (24). La cito-
logia fue utilizada en el pasado, pero teniendo en
cuenta las dificultades que se presentan para esta-
blecer un diagnéstico con una muestra que carece
de informacién sobre las modificaciones epiteliales
profundas, la citologia no debe ser utilizada en el
diagnéstico de las leucoplasias (24). La coloracién
vital con azul de toluidina, que permite detectar zo-
nas epiteliales displasicas, posee una baja especifici-
dad; unicamente puede ser Util en la orientaciéon de
la biopsia o en el seguimiento de lesiones extensas
que no son subsidiarias méas que de un control por
biopsias de repeticion (24).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial debe realizarse con las si-
guientes entidades (23):

— Candidiasis oral. El primer paso para establecer
el diagnéstico diferencial de una lesién blanca en
la mucosa bucal es determinar si se puede des-
prender (como ocurre en la candidiasis seudo-
membranosa) o no, mediante el empleo de una
gasa, un depresor lingual u otro instrumento
atraumatico. En otras ocasiones el diagnéstico
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se realiza mediante cultivo o mediante la tincién
de PAS que determinara la presencia de hifas en
el epitelio.

— Liquen plano y lupus eritematoso. Si la lesién se
localiza en ambas mucosas yugales, debera es-
tablecerse el diagndstico diferencial con el liquen
plano y el lupus eritematoso. El diagnéstico defi-
nitivo se confirmara con la biopsia y el empleo de
técnicas histoquimicas de inmunofluorescencia
y PAS. En el caso del lupus eritematoso se reque-
rird ademas una determinacién analitica comple-
mentaria.

— Lesiones traumaticas. Las lesiones traumaéti-
cas mas frecuentes son la mucosa mordisquea-
da y la queratosis focal. Se caracterizan por el
binomio causa/efecto y porque una vez elimina-
da la causa (por ejemplo, superficies dentarias
anfractuosas) se evidenciara la mejoria de la le-
sion.

— Lesiones blancas hereditarias. En el nevus blan-
co esponjoso el antecedente familiar es un as-
pecto orientador muy importante y que se debe
recoger en la anamnesis. Mediante el estudio
histopatolégico, el hallazgo de un marcado ede-
ma en el estrato espinoso confirmaré el diagnos-
tico.

— Otras lesiones blancas que intervienen en el diag-
néstico diferencial son la leucoplasia vellosa, la
lengua geogréfica, las quemaduras quimicas, las
verrugas vulgares u otras lesiones papilomatosas
blancas de origen viral (23).

CLASIFICACION Y ESTADIAJE CLINICO

Para la clasificacion se distinguen dos categorias:
el tamano de la leucoplasia y los resultados histo-
l6gicos, senalando la presencia o no de displasia
epitelial. Con ello se realiz6 un intento de estadiaje
de la leucoplasia oral, en cierto modo similar al
del céncer oral, pero con diferentes matices (Ta-
bla 2).

EVOLUCION Y PRONOSTICO
La evolucion de la lesiéon de leucoplasia oral puede

estar marcada por una modificacién del aspecto
clinico o por una degeneracién maligna. Esto hace
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Mancha Blanca

Exclusién de otras patologias
a través de la historia clinica
y la exploracién inicial

Diagnéstico clinico
provisional de
leucoplasia oral

:

BIOPSIA

'O

Exclusién de otras
patologias conocidas

: i

Diagndstico de certeza: Revision del diagndstico
Leucoplasia con/sin hacia otra patologia
displasia epitelial distinta a la leucoplasia oral

Confirmacién histolégica
de otra patologia

Fig. 6. Representacion esquemética de los pasos a seguir en el
diagnéstico de la leucoplasia oral (25).

que la vigilancia clinica e histolégica sea indispensa-
ble (24).

La evolucién clinica puede hacerse en el sentido de
una regresion o en el de una extension de la lesion.
La leucoplasia simple regresa en un buen nimero
de casos. La leucoplasia verrugosa puede tanto ex-
tenderse y volverse erosiva como remitir; por ultimo,
la leucoplasia erosiva aumenta de tamano mas a
menudo que remite. Estas modificaciones tienen una
incidencia diferente en funcién de la localizacién de
la lesién y, sobre todo, en funcién de la supresién de
los factores etiolégicos (26).

MALIGNIZACION

La leucoplasia oral esta considerada por la OMS
como una lesién precancerosa (1), con dos circuns-
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TABLA 2.- CLASIFICACION Y SISTEMA
DE ESTADIAJE DE LA LEUCOPLASIA
ORAL (1)

L (tamano de la leucoplasia):

* L1: leucoplasias Unicas o miltiples juntas de ta-
mano < 2 cm.

* L2: leucoplasias Unicas o miltiples juntas de ta-
mano 2-4 cm.

* L3: leucoplasias Gnicas o multiples juntas de ta-
mano = 4 cm.

* Lx: tamano no especificado.

P (patdlogo):

* PO: sin displasia epitelial (incluye “quizé displasia
epitelial leve™).

* P1: con displasia epitelial (incluye displasia epite-
lial “leve a moderada”).

* Px: ausencia o presencia de displasia epitelial no
especificada en el informe del patélogo.

S (sistema de estadiaje):

* OLEP.

» Estadio [: L1PO.

e Estadio II: L2PO0.

e Estadio Ill: L3P0 o L1L2P1.
e Estadio IV: L3P1.

Reglas generales para el sistema de estadiaje de
la leucoplasia oral:

* Si existen dudas sobre en qué categoria L o P
incluir un determinado caso, se seleccionara la
categoria menos avanzada.

* Lo mismo sucedera respecto al sistema de esta-
diaje.

* En los casos en que existan multiples biopsias de
leucoplasias Gnicas multiples se empleara el re-
sultado del patélogo mas severo.

* Se deberia anotar la localizacién de acuerdo con
el ICD-DA para futuras publicaciones de los resul-
tados.

tancias que ratifican esta apreciacién. La primera es
que en las proximidades de gran nimero de carci-
nomas epidermoides se han diagnosticado vestigios
de leucoplasias (27). En segundo lugar, se ha podido



observar que con el paso del tiempo algunas leuco-
plasias han malignizado (22). Ademas, ambas enti-
dades patolégicas comparten cambios morfolégicos
y citolégicos observados en carcinomas in situ, y
comparten alteraciones cromosémicas, genémicas
y moleculares detectadas en cénceres orales invasi-
vos (25).

El porcentaje estimado de transformacién maligna
varia en funcién del pais en donde se haya realizado
el estudio y de dénde y cémo se haya seleccionado
la muestra, bien de un centro hospitalario, bien de
una muestra aleatoria. El rango de transformacion
maligna de la leucoplasia oral oscila segun los estu-
dios (9, 28), entre el 0,13% y el 17,5%.

Diferentes estudios en los que se ha realizado un
seguimiento de pacientes con leucoplasia, han pues-
to de manifiesto que existen unos factores clinicos,
histopatol6gicos y moleculares relacionados con un
mayor riesgo potencial de transformacién maligna
de una leucoplasia.

FACTORES CLiNICOS
1. Apariencia clinica
Segun los estudios, las leucoplasias no homogéneas

tienen un potencial de malignizacién de entre 4 a 5
veces mayor que el de las leucoplasias homogéneas.
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Esto no resta importancia al control y seguimiento
de las leucoplasias homogéneas, que han mostrado
tasas de malignizaciéon de un 0,6-5% (9, 37).

2. Etiologia
Tabaco

Las leucoplasias asociadas con el consumo de taba-
co parecen tener menor potencial maligno que el de
las no asociadas a este habito. Segun Silverman y
cols., esta diferencia oscila en una tasa de maligniza-
cién de 12% en fumadores y de 32% en no fumado-
res (9). Estos resultados son llamativos, ya que el
tabaco es el factor etiolégico més importante del
carcinoma de la mucosa oral. Parece, ademas, que
en fumadores, la leucoplasia suele encontrarse en
suelo de boca, mientras que en no fumadores la
localizacién maés frecuente suelen ser los bordes la-
terales de la lengua (38).

Infeccién por Candida

La asociacion entre la infecciéon por Candida y el
riesgo de transformacién maligna de la leucoplasia
se originé cuando se relacioné Candida con la leu-
coplasia no homogénea y con la presencia de dis-
plasia epitelial. En estudios en animales, el género
Candida ha sido capaz de producir carcinomas en la

TABLA 3.- ESTUDIOS SELECCIONADOS SOBRE TRANSFORMACION DE LA LEUCOPLASIA
ORAL (29)
Autor y ano Pais Muestra Seguimiento % de transformacion
(afnos) maligna
Pindborg et al, 1968 (30) Dinamarca 248 3,9 4,4
Silverman & Rosen, 1968 (31) EEUU 117 1-11 6,0
Kramer et al, 1970 (32) Reino Unido 187 ? 4,8
Mehta et al, 1972 (33) India 117 10 0,9
Silverman et al, 1976 (28) India 4,762 2 0,13
Béanodczy et al, 1984 (34) Hungria 670 9,8 6,0
Silverman et al, 1984 (9) EEUU 257 7,2 17,5
Lind, 1987 (35) Noruega 157 9,3 8,9
Schepman et al, 1998 (36) Holanda 166 2,5 12,0
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mucosa oral de ratas a través de la produccién de
nitrosaminas carcinogénicas.

Otros factores

El virus del papiloma humano (VPH) ha sido muy
estudiado en relacion a la transformacién maligna
de la leucoplasia oral. Los resultados de los estudios
varian ampliamente y son inconsistentes. En un
metaandlisis publicado en 2001 se concluyé que la
aparicién del virus del papiloma humano era de 2-3
veces mas frecuente en lesiones precancerosas, y de
4-5 veces mas frecuente en carcinoma oral de célu-
las escamosas que en epitelio normal (39). Sin em-
bargo, estos estudios no son suficientes para esta-
blecer un papel etiolégico del VPH en la
transformaciéon maligna de la leucoplasia oral (29).

3. Localizacién

Algunos autores han sefalado que las lesiones de
leucoplasia que acontecen en suelo de boca o en la
cara ventral de la lengua tienen un mayor potencial
maligno que las leucoplasias de otras regiones de la
mucosa oral (40). Sin embargo, este hecho no ha
sido corroborado por otros estudios (36). Es posible
que el concepto de localizaciones de alto riesgo para
la leucoplasia oral gane apoyo a través de los estu-
dios genéticos (41).

FACTORES HISTOLOGICOS

La displasia epitelial, definida como una lesién del
epitelio escamoso estratificado caracterizada por una
atipia celular y una maduracién y estratificacién anor-
males del epitelio, ha mostrado poseer tasas de
malignizacién diferentes en funcién del grado en el
que se dé ésta en el epitelio. Asi, la displasia inicial,
moderada y severa, evoluciona, segin algunos au-
tores, hacia carcinomas en el 3%, 4%, y 43% de los
casos (tomado de Burkhardt & Maeker 1978 en (29)).
Sin embargo, la literatura no es concluyente a este
respecto (29). Ademas, existe una gran variabilidad
interexaminador a la hora de definir los grados de
displasia. Es por ello que en el dltimo consenso
mundial de medicina oral y en la ultima revisiéon
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publicada en 2008, se concluye que se necesitan
estudios longitudinales que evalten la fiabilidad en
la valoracién de la displasia como factor prondstico
en la malignizacién de las lesiones precancerosas
(42, 43). Los problemas que se presentan en la eva-
luacién del significado de la displasia epitelial se
deben a la falta de criterios objetivos establecidos, a
la divisién mas o menos arbitraria de sus grados de
severidad, a la falta de criterios de calibracion entre
examinadores y a la falta de conocimiento sobre los
criterios de displasia que son méas importantes a la
hora de predecir la transformacién maligna de una
lesién (44).

Factores moleculares

En los dltimos anos se han publicado numerosos
estudios acerca de la aplicacién de marcadores de
biologia molecular para la determinacién del riesgo
de cancer (29). Existen dos formas baésicas por las
que se ha estudiado este hecho en el pasado. En
algunos estudios transversales se ha intentado com-
parar la presencia y distribucién de estos marcado-
res en lesiones precancerosas y en lesiones de carci-
noma in situ. La otra forma en que esto ha sido
estudiado en el pasado ha sido a través de estudios
retrospectivos, en los que se han comparado los
marcadores moleculares de lesiones que posterior-
mente dieron lugar a lesiones malignas con los de
lesiones que permanecieron en el tiempo sin malig-
nizar. Es evidente, por tanto, que aln se necesitan
estudios prospectivos que evallen estos marcado-
res de riesgo de malignizacién (29).

Los marcadores moleculares mejor estudiados en la
actualidad son:

1. Marcadores gendémicos; entre los que se inclu-

yen alteraciones cromosémicas, cambios en la

expresion de los oncogenes y en genes supreso-

res de tumores.

Marcadores de proliferacién celular.

3. Marcadores de diferenciacion celular, entre los
que se incluyen las queratinas y los antigenos de
hidratos de carbono.

A

La aneuploidia del DNA supone la pérdida de la di-
ploidia de éste y, por tanto, la inestabilidad genética



y la aparicién de un DNA aberrante. En canceres de
otras regiones del organismo se ha mostrado como
un factor prondstico importante de su evolucién. Sin
embargo, en el estudio de la leucoplasia oral existe
controversia en cuanto a su asociacién con la displa-
sia epitelial. Existen una serie de estudios de los ul-
timos anos que apuntan que la aneuploidia del DNA
es un potente predictor de la malignizaciéon de la
leucoplasia oral y de la eritroplasia (45, 46).

La pérdida de la heterocigosidad en regiones que
contienen genes supresores de tumores también ha
sido estudiada en relacién a la malignizacion de le-
siones precancerosas. La pérdida de material gené-
tico en uno de los cromosomas que forman el par
tiene mayor o menor relevancia en funciéon de en
qué posicién se produzca dicha pérdida. Por ejem-
plo, la pérdida de heterocigosidad en los brazos 3p
y 9p se ha mostrado asociada a la evolucién hacia la
malignizacion de lesiones precancerosas (con un ries-
go de 3.8 veces mas de sufrir una degeneracién
maligna). Ademas, si a estas posiciones se afnade la
pérdida de material genético en otras (por ejemplo:
4q, 8p, 11q, 13qg, 17q) el riesgo se multiplica (hasta
en 33 veces) (29).

La mutacion del gen supresor de tumores p53 es el
cambio genético mas frecuente que acontece en el
desarrollo de un céancer. Este gen se encuentra inac-
tivado en lesiones de carcinoma oral de células es-
camosas, y esta evidenciado que su forma mutada
tiene una vida media mayor que la de la forma sal-
vaje (29). Segun Lippman y cols. la expresién de p53
se da en el 90% de las leucoplasias orales, y parece
estar ausente en la mucosa normal (47). Segun da-
tos de un metaanalisis reciente, el 47% de las lesio-
nes premalignas orales expresarian la proteina de
p53. Aunque la literatura no es concluyente a la
hora de definir el papel de p53 en la malignizacion
de la leucoplasia, algunos estudios defienden que
no es la simple expresién de p53 sino su patrén de
distribucién lo que puede determinar diferencias.
Cruz y cols. encontraron que la expresién parabasal
clara de p53 podria ser un indicador de desarrollo
de carcinoma, incluso ante la ausencia de displasia
clara en el epitelio (48). Ademas de p53 se han
estudiado recientemente otros genes de prolifera-
cion celular y apoptosis como Ki67, D1 cyclina, p27
y p63, aunque los resultados no tienen aun capaci-
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dad predictiva para el prondstico de las leucoplasias
orales (49).

En cuanto a los marcadores de diferenciacion celular,
aun no existe literatura suficiente que defina el papel
de éstos en la malignizacién de la leucoplasia oral.

Para concluir este apartado podemos decir que los
marcadores clinicos, histolégicos y moleculares pue-
den contribuir a evaluar el riesgo de un paciente para
padecer un céncer; sin embargo, actualmente no se
dispone de un solo factor predictivo, clinicamente Gtil
y basado en la evidencia, de transformacién maligna
para las leucoplasias displésicas y no displasicas (50).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la leucoplasia tiene tres niveles de
actuacion, que deben adecuarse en funcién de los
hébitos del paciente, de las sobreinfecciones asocia-
das, del tipo clinico, de la localizacién y de las carac-
teristicas histopatolégicas de la lesion (24).

1. Modificacion de habitos del paciente

El primer paso consiste en actuar sobre los factores
desencadenantes o asociados a la leucoplasia. De-
ben eliminarse los elementos que puedan ser el ori-
gen de microtraumatismos mecénicos relacionados
con la lesién (superficies dentarias rugosas, protesis
mal ajustadas, etc.). Si el paciente es fumador y/o
consumidor habitual de bebidas alcohdlicas se le
recomendaréa que abandone estos habitos. Aunque la
remision suele ser lenta y en ocasiones no completa,
muchas leucoplasias mejoran sélo con estas medi-
das. Segun la literatura, entre un 50-60% de las leuco-
plasias desencadenadas por fumar desaparecen a los
6-12 meses de abandonar el hébito tabaquico (10).

2. Tratamiento médico

Si existe sospecha de una infeccién por Candida se
establecera un tratamiento antimicético tépico con
nistatina o miconazol durante 15 dias, hasta el dia
programado para la revision del paciente y la practi-
ca de la biopsia. Si se detecta la persistencia de
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Candida en el tejido biopsiado, se pautaréa flucona-
zol u otro derivado azélico por via oral durante 15
dias mas. Tras el tratamiento antimicético, algunas
leucoplasias cambian de forma clinica, evolucionan-
do favorablemente hacia una hiperqueratosis o dis-
minuyendo su grado de displasia.

Tratamiento tépico

Los principios activos mas utilizados en aplicacién
topica son el acido retinoico (13 cis-retinoico o
etretionato) y la bleomicina. El dcido retinoico debe
aplicarse en orabase al 0,1% de 3-4 veces al dia (51).

El sulfato de bleomicina se pauta al 1% en dimetil-
sulféxido. Su aplicacién se realiza con torundas de
algodén (manteniéndose 5 minutos en contacto), una
vez al dia, durante 2 semanas (52, 53). Con este
tratamiento se consigue una reduccién de la lesién y
una disminucién o desaparicién de la displasia entre
el 50-95% de los pacientes tratados (54, 55). Estu-
dios comparativos entre la eficacia de la exéresis
quirtrgica y la utilizacién de bleomicina tépica han
puesto de manifiesto que el indice de recurrencias
es menor con la bleomicina (55).

Tratamiento sistémico

Para el tratamiento sistémico de la leucoplasia se
han utilizado por via oral la vitamina A, o sus deriva-
dos, y la vitamina E.

La vitamina A tiene dos grandes inconvenientes que
limitan su administracién. El primero es la necesi-
dad de utilizar dosis elevadas para obtener alguna
eficacia (100.000-300.000 U/dia), con las que se
manifiestan efectos secundarios importantes (exan-
tema, sequedad de piel, prurito, etc.), ademas de
tener un alto potencial carcinogénico. El segundo
inconveniente es el elevado porcentaje de recidivas
tras finalizar el tratamiento (38-55% de los casos).
En ocasiones se ha administrado en asociacién con
la vitamina E (100.000 U/dia).

El acido 13 cis-retinoico (isotreotinoina) se ha mos-

trado eficaz a dosis bajas y con una minima toxici-
dad. La dosis inicial de tratamiento es de 0,2 mg/kg/
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dia durante 3 meses. Posteriormente se incrementa
con 0,2 mg/kg/dia adicionales en 3 ciclos sucesivos.
No se debe superar la cantidad de 0,8 mg/kg/dia si se
administra durante largos periodos de tiempo, ya que
podrian aparecer efectos secundarios como altera-
ciones cutaneas, mucosas y hematoldgicas (aumento
de la concentracion de triglicéridos y colesterol), to-
dos ellos reversibles (58). Debido a su teratogenici-
dad, se recomienda utilizar una anticoncepcion eficaz
durante el tratamiento y al menos un mes después de
suspender el tratamiento con isotretinoina.

El etretinato se emplea pautado de 1-1,5 mg/kg/dia
en 3 tomas, durante 3-4 meses. Es hepatotdxico y
provoca prurito, sequedad de mucosas y alopecia. A
dosis de 30 mg/dia durante 3-6 meses se han obte-
nido buenos resultados, observdandose mejorias en
el 70% de los casos (71).

La fenretinida (4-HPR), otro retinoide sintético, se ha
utilizado como quimioprevencién asociada al trata-
miento quirargico. A dosis de 200 mg/4 veces al dia
es eficaz en la prevencién de recidivas y de nuevas
lesiones (59).

La vitamina E se ha empleado a dosis de 800 U/dia
en periodos extensos (de 6-24 meses), si bien, sélo
se han apreciaron mejorias en menos de la mitad de
los pacientes del estudio (60).

3. Tratamiento quirargico

En las leucoplasias con displasia, la técnica mas re-
comendada es la cirugia con control de los marge-
nes (51). Su porcentaje de recurrencia se estima entre
10-20% y esté en relacién con la localizacién en sue-
lo de boca y con la presencia de displasia (61).

El laser de CO, se utiliza a diferentes potencias: en
las leucoplasias homogéneas oscilan entre 5-8 W de
energia de forma focalizada o desfocalizada (62); en
las verrucosas la vaporizacién se hace focalizada a
10-15 W, y en las formas erosivas se utilizan 20-25 W
focalizados (23). Algunos autores defienden la utili-
zacién de esta técnica por su inocuidad, la facilidad
de aplicacion, y por su escasa morbilidad y recurren-
cia, que segun algunos estudios fue inferior al 10%.
En este mismo estudio, sélo 1,1% de las lesiones



sufrieron una transformacién maligna durante el
periodo de seguimiento (1-219 meses) (63).

En cuanto a la crioterapia, su ventaja radica en la
escasa profundidad de su campo de accién, lo que
supone la aparicién de cicatrices mas superficiales y
flexibles (80). Se han publicado tasas de recurrencia
menores al 25% (64, 65).

Una revision sistematica realizada recientemente con-
cluye que no se demostré que ninguno de los tra-
tamientos estudiados fuera efectivo para la preven-
cién de la transformacién maligna de las
leucoplasias. Algunos tratamientos fueron efectivos
para la curacién de las lesiones; sin embargo, no
parecieron capaces de prevenir las recidivas y la
malignizacion de la lesién. Por este motivo, los au-
tores argumentan que la curacién clinica de la leu-
coplasia después de su tratamiento no libera al cli-
nico de la responsabilidad de hacer un seguimiento
regular (50).

Ademas, segun las conclusiones de esta misma re-
visiéon, aunque la cirugia sigue siendo la primera
opcién para la mayoria de los clinicos, no puede
evaluarse la efectividad real de dicho tratamiento
porque no fue posible encontrar algin ensayo con-
trolado aleatorio que comparara la cirugia frente a
ningln tratamiento (espera y observacion) en la pre-
vencién de la transformacién maligna de la leuco-
plasia; el inico ensayo controlado aleatorio compa-
raba dos técnicas laser. Se necesitan estudios para
comprobar la eficacia de la cirugia en el tratamiento
de la leucoplasia. Hasta que las pruebas definitivas
sobre el valor predictivo de los marcadores biol6gi-
cos especificos estén disponibles, la transformacién
maligna debe considerarse el mejor resultado a te-
ner en cuenta al evaluar la efectividad de los trata-
mientos para la leucoplasia. Se necesitan mas inves-
tigaciones para evaluar el efecto que tiene sobre la
malignizacién de la leucoplasia el hecho de eliminar
el factor de riesgo (50).

4. Evaluacién y seguimiento
El tratamiento de la leucoplasia incluye un segui-

miento de las lesiones y una evaluacion de las posi-
bles recidivas que acontezcan. Si la forma de leuco-
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plasia no es displésica, la reevaluacién clinica debe
hacerse cada 6 meses. En las leucoplasia con dis-
plasia la revision se llevara a cabo cada 2-3 meses
(66). Si se producen cambios clinicos que incremen-
ten la gravedad de la lesién o si persisten héabitos
nocivos en el paciente, durante este periodo de se-
guimiento deben practicarse controles histopatol6-
gicos periddicos (23) (Tabla 4).

TABLA 4.- FORMA DE REGISTRAR
EL RESULTADO DEL TRATAMIENTO
DE LAS LEUCOPLASIAS ORALES
[Modificado por Warnakulasuriya y cols.
(25) del original de Miller y cols. (67)]

1. Tipo de tratamiento:
* Quirargico (incluido el laser de CO,).
* Quimicos.
* Sélo observacion y seguimiento.

2. Nivel de respuesta (en caso de tratamiento no

quirdrgico o de seguimiento sin tratamiento):

* No respuesta (lesién estable).

* Respuesta parcial (reduccién en tamano
>50%, pero no completa).

* Respuesta completa.

* Lesion progresiva (crecimiento en tamano
>25% o aparicion de nueva lesion).

3. Recurrencia (apariciéon de una nueva leucoplasia
en la misma localizacién, independientemente
del intervalo de tiempo transcurrido desde la pri-
mera lesién).

4. Nueva lesién primaria (aparicién de una nueva

leucoplasia en distinta localizacion).

Transformacién maligna.

Lesion maligna en la region de cabeza y cuello.

7. Lesiéon maligna fuera de la regién de cabeza y
cuello.

8. Duracién del seguimiento.

2
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