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RESUMEN

Introduccion: Las lesiones blancas de cavidad oral son muy variables. El odontologo tiene que estar preparado para
diferenciarlas. “leucoplasia oral: placa blanca que no puede ser caracterizada ni clinica ni histolégicamente como
ninguna otra entidad y que posee un riesgo mayor de transformacién maligna que su contraparte”. Materiales y
metodos: Se anailzo un caso clinico tanto en su clinica, histopatologia y Tratamiento, Realizamos un estudio de los
diagnosticos y plan de tratamiento actuales segun la literatura. Su diagnostico es por exclusion. Resultados: Las
leucoplasias son lesiones potencialmente malignas y que tiene mucha probabilidad de transformarse a cancer si no
son tratatdas a tiempo.

ABSTRACT

Introduction: White lesions of the oral cavity are highly variable. The dentist must be prepared to differentiate them.
"Oral leukoplakia: a white plaque that cannot be characterized clinically or histologically like any other entity and
that has a higher risk of malignant transformation than its counterpart.” Materials and methods: A clinical case was
analyzed, including clinical features, histopathology, and treatment. We conducted a study of current diagnoses and
treatment plans based on the literature. Their diagnosis is by exclusion. Results: Leukoplakias are potentially malig-
nant lesions that are highly likely to transform into cancer if not treated promptly.

INTRODUCCION

La Leucoplasia Oral fue definida en 2022 por la OMS como una “placa blanca que no puede
ser caracterizada ni clinica ni histolégicamente como ninguna otra entidad y que posee un riesgo
mayor de transformacién maligna que su contraparte”.! Esta definicién negativista inicial, no ha
sufrido modificaciones importantes tras varias discusiones de expertos. En la actualidad conside-
ramos que la leucoplasia oral es un trastorno caracterizado por la presencia de placas blancas en la

mucosa oral que presenta un riesgo cuestionable de transformacién maligna y que se diagnostica
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habiendo excluido otros trastornos o enfermedades orales conocidas que no incrementan el riesgo
de padecer cancer.?* El diagnostico clinico de leucoplaquia se lo debe realizar por exclusién, lue-
go de analizar otras posibles lesiones blancas tanto clinico-histopatolégico, hallazgo predecibles y

consistentes.* (Figura 1)
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Figura 1.-Algoritmo de atencién primaria para la investigacion y el tratamiento de las lesiones blancas orales. (5)

Clasicamente las leucoplasias orales se
han dividido, en relacién con su aspecto clini-
co, en leucoplasias homogéneas y leucoplasias
no homogéneas (moteada, eritroleucoplasia
y verrugosa).® La leucoplasia verrugosa pro-
liferativa (PVL) se considera actualmente un
subconjunto de la leucoplasia no homogénea
y se caracteriza por leucoplasias multifocales
implacablemente progresivas o una gran leu-
coplasia en un solo sitio o en sitios contiguos.”

Un estudio reciente sugiere que la Leuco-
plasia Verrugosa Proliferativa (PVL), al igual
que la leucoplasia solitaria, puede presentarse
no solo con el patrén verrugoso/nodular cli-
sico, sino también con componentes homo-
géneos/fisurados y eritroplasicos, y sugiri6 el
término "leucoplasia proliferativa (PL)" para
mayor precision e inclusién.® Ademas, existen
muchas diferencias (incluidas alteraciones
gendmicas) entre la leucoplasia solitaria y la
lecoplasia proliferativa (PL), y seria apropiado
definir la leucoplasia prolifertaiva (PL) como
una entidad independiente.®* En estudios
realizados después de 1990, la transformacién
maligna de la leucoplasia localizada oscilé en-
tre el 7,7 y el 22,0 % (10), mientras que la de
la leucoplasia proliferativa (PL) es del 70-100
% (11) En la literatura reciente, displasia epi-
telial oral (OED), carcinoma In Situ (CIS) o
carcinoma de celulas escamosas (SCC) inva-
sivo estd presente en 40-46% de leucoplasia.®
Esto plantea la pregunta: ;Cudl es entonces el
diagnéstico de los casos no displasicos y no
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carcinoma? En un estudio, 43% de leucoplasias
fueron Displasia epitelial (OED), carcinoma in
Situ (CIS) o carcinoma de células escamosas
(SCC) y los autores proponen el concepto de
"queratosis de significado desconocido (KUS)"
para el otro 57% de los casos que eran quera-
tésicos pero no mostraron displasia epitelial
oral (OED).” Muchos casos enviados para exa-
men histopatoldgico no tienen historia o foto-
grafias adecuadas y esto dificulta la capacidad
del patdlogo oral para evaluar si una lesién
queratosica es reactiva o no reactiva. Histori-
camente, los casos de la llamada "hiperquera-
tosis benigna’ mostraron transformacién ma-
ligna en 11-30% de los casos.™

En este articulo presentamos un caso de
leucoplaquia no homogénea donde estudia-
mos su diagndstico, pronostico y plan de tra-
tamiento y su transformacién a cancer bucal.

Presentacion del Caso Clinico

Paciente acudio a consulta Estomatologi-
ca por presentar una lesién blanca y nodular
en el borde lateral izquierdo de la lengua de
varios meses de evolucidn, esta lesién no pudo
ser elimina al raspado con gasa. (Figura 2) No
presenta sintomatologia dolorosa. No refiere
patologias sistémicas. Su familiar no presen-
ta cuadro clinico semejantes. Paciente refiere
ser fumador desde hace varios afios. Al exa-
men extraoral se palpo los ganglios linfaticos
cervicales, submadibulares y submentales los
cuales no presentaron linfonodos positivos.
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Previa autorizacion del consentimiento infor-
mado por el paciente para realizacién de foto-
grafias y toma de tejidos de boca se procedid a
realizar este estudio.

Figura 2.- Lesién intraoral blanquecina y nodular que no

desprende al raspado con gasa.

Se decidi6 hacer la biopsia excisional.
Para la toma de biopsia se evaldo la lesion con
VEI Scope (figura 3) que es una luz fluorescen-
te que determina el drea de la lesién. VELsco-
pe en biopsias orales: Evaluacién clinica de un
dispositivo diagndstico de autofluorescencia
para la deteccién de cincer oral: un estudio
prospectivo aleatorizado: Resumen: Este es-
tudio compard la sensibilidad y especificidad
del VELscope frente a la evaluacién clinica
convencional en 289 pacientes con lesiones
premalignas orales. Los resultados mostraron
una mayor sensibilidad (100% frente a 17%)
al utilizar VELscope, aunque con una menor
especificidad (74% frente a 97%). (15) La de-
teccién de lesiones orales premalignas con un
sistema de imdgenes basado en autofluores-
cencia (VELscope™): una evaluacién clinica
ciega Unica. Conclusién: El VELscope es una
herramienta no invasiva que puede ayudar a
los clinicos experimentados a identificar le-
siones orales premalignas y a determinar la
ubicacién adecuada para realizar biopsias
dentro de la mucosa alterada. Sin embargo,
los resultados deben interpretarse con caute-
la debido a la frecuencia de falsos positivos.*
Eficacia de los sistemas VELscope y Vizilite
Plus en el diagnéstico de lesiones orales. Re-
sultados: El estudio comparé la tasa de coin-
cidencia diagnéstica entre el método clasico
y los sistemas VELscope y ViziLite Plus en 184
lesiones orales. Se observd la tasa mds alta
de coincidencia diagndstica con VELscope
(83.3%), seguida por el método clasico (80.8%)
y ViziLite (76.7%).” VELscope: el desafio para
la deteccidn de lesiones orales potencialmente
malignas. Discusion: El articulo revisa el uso
del VELscope en la deteccién de lesiones ora-
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les potencialmente malignas, destacando su
utilidad en la identificacién de areas sospe-
chosas para biopsias. Sin embargo, también
se mencionan limitaciones como la posibili-
dad de falsos positivos en presencia de tejidos
altamente inflamados.” Analisis cuantitativo
novedoso de imagenes de autofluorescencia
para el cribado del cincer oral. Objetivos: El
estudio desarroll6 un analisis cuantitativo de
imagenes de autofluorescencia del VELsco-
pe para diferenciar el cincer oral y lesiones
precancerosas de la mucosa oral normal. Los
resultados mostraron una alta sensibilidad
(97.9%) y especificidad (92.3%) en la deteccién
de lesiones malignas.” Por estas razones el
clinico tiene que tener cuidado: a) seleccionar
el sitio adecuado para la biopsia (el de mayor
sospecha), b) tomar una muestra de tamafio
suficiente y si fuese necesario, tomar otras
muestras de multiples dreas y ¢) acompanar la
muestra con informacién clinica relevante®.
La cirugia se realizd bajo anestesia local, utili-
zando el anestésico lidocaina 2% + Epinefrina
(Adrenalina) 1:800.000. Se realizo una biopsia
excisional para examen histopatoldgico pos-
terior. La muestra se envid en un recipiente
que contenia formalina al 10% debidamente
rotulado. Se plateo como posible diagndstico:
Leucoplasia Vellosa, Hiperplasia Verrugosa,
Carcinoma Verrugoso y Carcinoma de Células
Escamosas. (Figura 3)

Figura 3.- Evaluacién del sitio de biopsia a través del

VELscope

Al examen macroscopico se puede obser-
var el epitelio estratificado grueso con un drea
de uniforme iniciando en izquierda al final
del extremo derecho de la muestra se puede
ver una discontinuidad del epitelio con una
pigmentacién café (Figura 4 Marca Naranja),
en su espesor se observa un tejido normal con
las proyecciones de las papilas y tejido conjun-
tivo.
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Figura 4.- Examen Macrosc6pico donde muestra disconti-
nuidad del epitelio (marca naranja)

El Examen histopatoldgico ponemos ob-
servar de izquierda a derecha la continuidad
del epitelio y membrana basal, al final de la
muestra con una sefializan en naranja pode-
mos observar y confirmar que no existe conti-
nuidad de la membrana basal. (Figura 5)

Figura5.- Se observa la discontinuad de la membrana
basal (Naranja) H&E !oox

A mayor aumento se analiza la zona mar-
cada y sin continuidad de membrana basal,
donde se observa una desorganizacion de
los diferentes estratos celulares, pleomorfis-
mo nuclear y celular, nidos de células cance-
rigenas, es una displasia epitelial oral severa
(OED) que en la actualidad se la denomina
carcinoma In Situ. (Figura 6)

=

L

Figura 6.- Displasia epitelial severa o carcinoma in situ.
400X

La leucoplasia se define como un término
clinico, ya que no posee caracteristicas histo-
logicas especificas.? Al analizar histolégica-
mente una lesién de leucoplasia, es posible
observar alteraciones como hiperqueratosis,
atrofia o acantosis, asi como la presencia o
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ausencia de distintos grados de displasia epi-
telial.>¢ La displasia se caracteriza por mo-
dificaciones en la estructura celular epitelial
que conllevan una pérdida de uniformidad en
su organizacion.’ A partir de estos hallazgos,
las leucoplasias orales pueden clasificarse en
lesiones con o sin displasia. La deteccién de
displasia en el anilisis histolégico se relacio-
na con un mayor riesgo de que la lesién evo-
lucione hacia un cincer oral. En el seminario
mundial de Medicina Oral sobre lesiones po-
tencialmente malignas, realizado en el 2022
se propuso una clasificacion histolégica bina-
ria.’ Esta clasificacién divide las lesiones en
dos grupos: bajo riesgo (que incluye displasia
leve y moderada) y alto riesgo (que abarca la
displasia severa y el carcinoma in situ), ba-
sandose en criterios arquitectdnicos y citolé-
gicos.? El objetivo principal de esta propuesta
es minimizar la variabilidad subjetiva en la
evaluacién de la displasia, facilitando una ma-
yor concordancia diagndstica entre distintos
patdlogos.s

La displasia epitelial es reconocida como
uno de los principales factores predictivos de
futura malignizacién.? La leucoplasia oral que
presenta displasia tiene un riesgo cinco veces
mayor de convertirse en cincer en compara-
cién con las lesiones sin displasia.>? Segtin un
estudio con un seguimiento de cinco afios, el
41% de las lesiones con displasia evoluciona-
ron a malignidad, mientras que solo el 9,5% de
las lesiones sin displasia sufrieron esta trans-
formacién.?

Es importante destacar que la displasia
epitelial enla mucosa oral no presenta caracte-
risticas clinicas especificas.® Puede encontrar-
se en cualquier lesién blanca que clinicamente
parezca benigna.? Aunque existen avances en
biologia molecular, en la actualidad no existen
marcadores confiables para predecir con cer-
teza la transformacién maligna de la leucopla-
sia oral. Algunos biomarcadores como Ki-67
(Mib-1), bromodesoxiuridina, asi como com-
binaciones de polisomia cromosémica, p53 y
pérdida de heterocigosidad, han sido identi-
ficados como posibles indicadores fuertes de
riesgo de malignizacién, pero su uso no estd
generalizado en la prictica clinica.>? (Tabla 1)
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Caracteristicas
Arquitectdnicas

Caracteristicas
Citologicas

Estratificacién irregular
Epitelial

Variacién anormal en el
tamafio nuclear

Perdida de la polaridad de
células basales

Variacién anormal en la
forma nuclear

Crestas epiteliales anémalas
(en gota, bulbosas,.)

Variacién anormal en
tamano celular

Incremento del niumero
de mitosis.

Variacién anormal en la
forma celular

Mitosis Anormales Super-
ficial

Aumento en la proporcién
nicleo citoplasma.

Prematura queratinizacion
en células aisladas
(disqueratosis)a

Figuras mitoticas atipicas

Perlas de queratina dentro
de las crestas

Incremento en nimero y
tamafio del nucleolos.

Perdida de la cohesién

celular epitelial b Hipercromasia b

Tabla 1.- Caracteristicas citoldgicas y arquitectdnicas de

displasia epitelial oral.*

aEl término disqueratosis indica queratinizacién anormal de
todo tipo, de la cual la queratinizacién prematura en células indi-
viduales es solo uno. Las perlas de queratina profundas también
podrian considerarse disqueratosis, y pueden encontrarse célu-
las individuales con disqueratosis en todos los niveles.
bCaracteristica afladida en la edicién de 2017.

cSe refiere a la hipercromasia nuclear.

Entre los factores que aumentan el riesgo
de transformaciéon maligna se encuentran la
edad del paciente, la localizacién y el tamafio
de la lesion, su apariencia clinica, la presen-
cia de displasia y alteraciones en el contenido
de ADN. Sin embargo, no se ha identificado
ningdn factor nico, ni biomarcador confiable
que permita predecir de manera definitiva la
malignizacién.?

Los factores relevantes vinculados a un
mayor riesgo de transformacién maligna in-
cluyen pacientes mayores de 60 afios que no
fuman; lesiones que son no homogéneas o de
gran extension; lesiones ubicadas en areas
consideradas de alto riesgo y que superan los
200 mm?; asi como la presencia de displasia
epitelial confirmada mediante estudio his-
topatoldgico.’ Las areas consideradas de alto
riesgo para la transformacién maligna inclu-
yen el suelo de la boca, los bordes laterales de
la lengua, el paladar blando y la regién retro-
molar.® Algunos estudios indican que la mayo-
ria de los casos de malignizacion en pacientes
con displasia severa ocurren durante los pri-
meros 2 a 3 afios de seguimiento.’ Ademads, se
ha reportado que el 86.6% de los pacientes con
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leucoplasia sin displasia confirmada histol6-
gicamente no desarrollaron transformacién
maligna tras 3 afios de seguimiento, porcen-
taje que se mantuvo en un 82.0% después de
5 aflos.”

Aunque ciertos aspectos clinicos, como la
presencia de leucoplasia oral no homogénea
y la localizacién anatémica especialmente en
el suelo de la boca y la superficie ventral de
la lengua pueden orientar hacia lesiones con
mayor riesgo de malignizacién, no existen
métodos confiables para predecir el compor-
tamiento individual de cada lesién, no se pue-
de tomar decisiones terapéuticas sin realizar
una biopsia.?

Los pacientes que presentan multiples le-
siones precancerosas y amplias zonas de mu-
cosa con posibles signos de displasia repre-
sentan un desafio particular en el tratamiento.
Los conceptos actuales de carcinogénesis des-
tacan la presencia de campos preneoplasicos
molecularmente alterados (campo de can-
cerizacién), de los cuales pueden originarse
multiples lesiones. Se ha comprobado que las
lesiones de mayor extensién tienen una ma-
yor probabilidad de transformacién maligna
en comparacién con las lesiones localizadas.?

DIAGNOSTICO

El examen histopatoldgico sigue siendo
el GOLD estandar de referencia para el diag-
néstico de displasia en leucoplasia oral, aun-
que las mediciones de ploidia del ADN pueden
ayudar a identificar lesiones con alto riesgo de
malignizacién. La biopsia debe tomarse en la
zona clinicamente mas sospechosa, y en casos
de leucoplasia multifocal o generalizada se
recomienda realizar biopsias multiples (field
map ping). En leucoplasias no homogéneas,
la biopsia incisional puede no ser representa-
tiva, mientras que en lesiones pequefas (<2-3
cm) se puede considerar la biopsia excisional.
La utilidad de la citologia oral por cepillado y
del azul de toluidina es adn controversial.”®
Las neoplasias malignas pueden desarrollar-
se tanto en el sitio de la leucoplasia como en
otras dreas de la cavidad oral o del tracto aero-
digestivo superior. Entre los factores de riesgo
para la transformacién maligna, la presencia
de displasia epitelial frecuentemente asociada
con leucoplasia o eritroleucoplasica no homo-
génea es el indicador mds relevante, aunque
algunas lesiones displasicas pueden perma-
necer estables o inclusivo tornarse reversi-
ble. Ademas, la transformacién puede ocurrir
también en leucoplasias sin displasia.>?
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Los sitios de mayor riesgo incluyen el sue-
lo de la boca y los bordes laterales de la len-
gua; el tamafio de la lesién, especialmente
si supera los 200 mm?, también es un factor
importante. A pesar de los avances en biologia
molecular, no existe un marcador tinico o con-
junto de marcadores que prediga con certeza
la transformacién maligna, excepto quizds
la ploidia del ADN. Las pruebas genéticas no
invasivas mediante células exfoliadas o saliva
podrian representar un avance futuro en la
identificacién de marcadores prondsticos.?

Factores estadisticamente asociados con
mayor riesgo incluyen: sexo femenino, dura-
cién prolongada de la leucoplasia, presencia
en no fumadores, localizacién en zonas de
alto riesgo, tamafio mayor a 200 mm?, tipo no
homogéneo, presencia de Candida albicans,
displasia epitelial, aneuploidia del ADN y an-
tecedentes de carcinoma de cabeza y cuello.>®
No existe consenso universal sobre el manejo
de la leucoplasia oral, y los tratamientos van
desde la observacién cuidadosa hasta la es-
cisién completa con margenes claros. La en-
fermedad puede reaparecer, malignizarse o
desarrollarse en nuevas dreas a pesar del tra-
tamiento.> * El objetivo principal es prevenir
la malignizacién mediante una exploracién
clinica detallada, registrando: tipo, tamafo y
localizacién, y evaluando el riesgo segin ca-
racteristicas clinicas e histoldgicas.”*

Clasificacién segiin riesgo: Leucoplasia
de bajo riesgo: lesiones sin o con displasia
leve, localizadas fuera de dreas de alto riesgo,
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