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RESUMEN

La leucoplasia es definida actualmente en base a un concepto esencialmente clinico. En este sentido, se
propone un diagnéstico provisional de leucoplasia basado en criterios clinicos y un diagnéstico definitivo para
el que se requiere la eliminacién de los factores etiologicos y, ante lesiones persistentes, el examen histopato-
l6gico. La consideracién de la leucoplasia como lesién precancerosa proviene esencialmente de los estudios
de seguimiento en los que se constata su transformacién maligna. Pese a que el diagndstico de displasia es
esencialmente subjetivo y a la existencia de algin trabajo reciente que no encuentra relaciéon entre ésta y la
evolucién posterior de las leucoplasias, la presencia de displasia epitelial en el examen histolégico se considera
actualmente como el indicador més importante de una mayor probabilidad de transformacién maligna de la
leucoplasia. Entre otros factores relacionados con un peor prondstico se consideran el que se trate de una
leucoplasia idiopética, las formas clinicas no homogéneas, la localizacion en cara ventrolateral de la lengua y
suelo de boca y un tamano mayor de 1 centimetro.
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SUMMARY

The current definition of leukoplakia is based on an essentially clinical concept. Therefore, both a provisional
diagnosis of leukoplakia based on clinical criteria and a definite diagnosis for which etiological factors need to
be eliminated and, should there be persistent lesions, a histological examination is required, are accepted.
Follow up studies in which a malignant transformation has been observed have resulted in leukoplakia being
considered as a precancerous disorder. Despite the fact that the diagnosis of dysplasia is subjective and certain
recent studies have not found any association between this and the development of leukoplakia, the presence
of epithelial dysplasia in the histological examination is currently considered to be the most important indicator
of a higher possibility of malignant transformation of the leukoplakia. Among other factors that may indicate a
worse prognosis are: if the leukoplakia is idiopathic, if clinical forms are non-homogenous, if it is located on the
ventrolateral side of the tongue and the floor of the mouth, and if it is over 1 cm. (0.40 inches) in size.
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CONCEPTO DE LEUCOPLASIA

Desde el punto de vista etimolégico el término leu-
coplasia significa crecimiento o proliferacién blan-
ca. Fue propuesto por primera vez por Schwimmer
en 1877 y se utilizé6 con un sentido anatomoclini-
co para distinguir a una lesién blanca de las mu-
cosas, principalmente de la bucal, con un desta-
cado pleomorfismo clinico, histolégico y etiolégico
y que en una pequena proporcién de casos podia
experimentar una transformacién maligna. En
1949, siguiendo a Bernier, se impone un criterio
estrictamente histolégico al restringir el término
de leucoplasia a aquellas lesiones que microscé-
picamente presentaran disqueratosis, término que
se utilizé6 en contraposicion al de displasia
(Borrello, 1971).

Es a partir de 1967, cuando la OMS siguiendo a
Pindborg, establece el sentido puramente clinico que
actualmente se considera inseparable del término leu-
coplasia. Considera como tal a una “placa blanca que
no puede desprenderse por raspado Yy que no puede
clasificarse como ninguna otra lesion” y anade la acla-
racién de que “no es una entidad histopatoldgica,
porque en ella puede observarse una gran variedad de
alteraciones microscépicas”. La esencia de dicho con-
cepto ha venido manteniéndose en las distintas reunio-
nes internacionales de consenso celebradas (Tabla I).

En la actualidad, se propone un diagnéstico provi-
sional de leucoplasia basado en criterios clinicos y
un diagnéstico definitivo para el que se requiere la
eliminacién de los factores etiolégicos y, ante lesio-
nes persistentes, el examen histopatolégico.

TABLA 1.- DEFINICIONES DE LEUCOPLASIA EN LAS REUNIONES DE CONCENSO Y
ULTIMAS PUBLICACIONES

Reuniones de Consenso

Definicion de leucoplasia

WHO, 1978

Una mancha o placa blanca que no puede ser eliminada por el
raspado ni caracterizada clinica o histolégicamente como ningu-
na otra enfermedad.

12 Conferencia Internacional sobre
Leucoplasias. Malmo (Suecia).
Axell et al. 1984

Una mancha o placa blanca que no puede ser caracterizada clinica
o histolégicamente como ninguna otra enfermedad y que no est&
asociada a ninglin agente causal fisico o quimico a excepcién de
tabaco.

Symposium Internacional de
Lesiones orales blancas.
Uppsala (Suecia). Axell et al. 1996

Una lesién predominante blanca de la mucosa oral que no puede
ser caracterizada como ninguna otra lesion definible, alguna de las
leucoplasias orales puede transformarse en cancer.

WHO, 1997. Pindborg et al.

Una lesién predominante blanca de la mucosa oral que no puede
ser caracterizada como ninguna otra lesion definible.

WHO, Pathology & Genetics.
Head and neck tumours.
Barnes et al. 2005

Ninguna definicion.

Warnakulasuriya et al. 2007

Placas blancas de riesgo cuestionable habiendo excluido (otras)
enfermedades conocidas o alteraciones que no suponen un au-
mento del riesgo de cancer.
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LA LEUCOPLASIA ORAL COMO LESION
PRECANCEROSA

La OMS ratificé en su ultima reunién de consenso
de 1997 (Pingborg et al 1997) el seguir consideran-
do dentro del precancer oral a las lesiones precance-
rosas y a los estados precancerosos. Se considera
como lesién precancerosa a “un tejido de morfolo-
gia alterada mds propenso a cancerizarse que el
tejido equivalente de apariencia normal” y como
estado precanceroso a “una condicién generaliza-
da que se asocia con un riesgo significativamente
mayor de céancer”. La leucoplasia y la eritroplasia,
conjuntamente con la queilitis actinica y la querato-
sis del paladar asociada al fumar invertido se consi-
deran lesiones precancerosas.

En dos publicaciones recientes, se confirma a la leu-
coplasia como parte del precancer oral incluyéndola
uno, conjuntamente con la eritroplasia, dentro de las
lesiones epiteliales precursoras (Barnes et al, 2005) y
el otro en lo que denomina como alteraciones poten-
cialmente malignas (Warnakulasuriya et al, 2007).

La evidencia de que la leucoplasia es una lesién pre-
cancerosa proviene principalmente de los estudios
que han evidenciado que:

a) Numerosas lesiones de cancer oral estan asocia-
das a lesiones de leucoplasia cuando son diag-
nosticadas.

La leucoplasia oral. Su implicacion como lesion precancerosa

b) Una proporcién de leucoplasias muestran rasgos
morfolégicos y citolégicos similares a los de
COCE (carcinoma oral de células escamosas),
salvo invasion.

c¢) Fundamentalmente, que el seguimiento de algu-
nas leucoplasias ha constatado su transforma-
cién maligna.

Los estudios de seguimiento han encontrado un
porcentaje de malignizacién de la leucoplasia que
oscila entre el 1 y el 18 %. Tales discrepancias po-
drian obedecer al empleo de criterios diagndsticos
no estandarizados y a las diferencias en la seleccién
de los pacientes. En referencia a este Gltimo aspec-
to, los estudios epidemiolégicos en la poblacion
general muestran cifras menores que los realizados
con poblaciones seleccionadas de pacientes (Reibel,
2003) (Tabla 2).

Por otra parte, diversas caracteristicas etioldgicas,
clinicas, topograficas e histolégicas se han relacio-
nado con el potencial de transformacién maligna de
las leucoplasias. Otros factores considerados de ries-
go serian: el mayor tiempo de evolucién de las lesio-
nes y la edad avanzada de los pacientes; el sexo fe-
menino; el tamano de las lesiones superior a 1
centimetro; la perpetuaciéon de héabitos téxicos, en
particular el tabaco y el alcohol; y la existencia de un
estado precanceroso (liquen plano oral, elastosis
actinica, etc) (Bermejo, 1998).

TABLA 2.- ESTUDIOS DE SEGUIMENTO SOBRE LA MALIGNIZACION DE LEUCOPLASIAS.
MODIFICADO DE REIBEL J ET AL, 2003
N° de pacientes Seguimiento/anos % malignizacion
Pindborg et al, 1968 248 3,9 4.4
Silverman and Rosen, 1968 117 1-11 6,0
Kramer et al, 1970 187 ? 4.8
Mehta et al, 1972 117 10 0,9
Silverman et al, 1976 4.762 2 0,13
Banoéczy, 1977 670 9,8 6,0
Silverman et al, 1984 257 7,2 17,5
Lind, 1987 157 9,3 8,9
Schepman et al, 1998 166 2,5 12,0
Holmstrup et al, 2006* 169 6,6 40

*  Estudio retrospectivo.
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CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS

Los factores etiolégicos relacionados con la apari-
cion de las leucoplasias coinciden en lineas generales
con los implicados en la génesis del precancer y can-
cer oral. No obstante, en un porcentaje importante de
los casos no es posible identificar ninguno de ellos,
siendo consideradas como leucoplasias idiopéticas.

A) Tabaco

Actualmente se admite que el tabaco es el factor
mas claramente relacionado con la producciéon de
leucoplasias, considerdndose que alrededor del 80%
se asocian al habito de fumar. Ademas, el riesgo de
leucoplasia aparece relacionado con la cantidad que
se fuma al dia y con el tiempo que se lleva fumando.

En referencia a otras formas de consumo de tabaco,
estudios realizados en deportistas y otros grupos,
relacionan el consumo de diferentes formas de rapé
y de tabaco masticable (“tabaco sin humo” en la
literatura anglosajona) con una mayor prevalencia
de leucoplasia oral (Roed-Petersen et al, 1973). Traba-
jos realizados en USA han demostrado un vinculo
positivo entre el tabaco sin humo y el cancer de encia,
vestibulo bucal y mucosa yugal (Win et al, 1981;
Wisnieswski and Barolucci, 1989). Sin embargo, es-
tudios realizados en Suecia no encuentran esta corre-
lacién, atribuyéndolo a una diferente composicion del
tabaco empleado, sobre todo en lo referente a la con-
centracion de N-nitrosaminas (Larson et al, 1991).

Otras formas de consumo, como el fumar con la
candela para adentro, usual en comunidades aisla-
das de la India, el Caribe y Sudamérica, se vincula con
una elevada incidencia de leucoplasia y cancer en el
paladar. En este tipo de consumo hay que considerar
el efecto térmico como un cofactor importante.

Por otra parte, un porcentaje considerable de leuco-
plasias asociadas al tabaco regresan cuando se aban-
dona el hébito. Roed-Petersen y Pindborg, en un
estudio en 168 fumadores con leucoplasia encontra-
ron que entre los que disminuian el nivel de consu-
mo a menos de la mitad durante 3 meses en un 50%
mejoraba la lesién y en un 6,2% desaparecia, mien-
tras que entre los que dejaron de fumar la lesién
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desaparecia en un 37% a los 3 meses y en un 58,2%
a los 6 meses (Roed-Petersen et al, 1982). En este
mismo sentido, otros autores confirman que alrede-
dor del 80% de las leucoplasias asociadas al habito
de fumar regresan cuando se abandona el habito
(Gupta et al, 1995; Banoczy et al, 2001).

También se ha constatado en estudios con un largo
seguimiento, un menor riesgo de transformacion
maligna en las leucoplasias asociadas al tabaco en
comparacién a las leucoplasias idiopéaticas (Silverman
et al, 1984, Schepman et al, 1998).

Como caracteristicas clinicas de las leucoplasias
asociadas al tabaco se ha senalado la apariciéon de
finas estrias blanquecinas en su superficie a modo
de una “huella digital” (Pinborg, 1980) y una mayor
frecuencia de aparicién en suelo de boca (Schepman
et al, 2001)

B) Infeccion por Candida

Entre un 7% y un 50 % de las lesiones leucoplasicas
estan infectadas por Candida, especialmente
Candida albicans. Si bien en la mayoria de los casos
se considera que se tratan de sobreinfecciones de
leucoplasias preexistentes, existen datos que apoyan
que la infeccién por Candida pueda representar el
principal agente etiolégico de algunos tipos de leuco-
plasia. Asi, alrededor de un 10% de las leucoplasias
orales cumplen los criterios clinicos e histolégicos
descritos por Cawson y Lehner para la leucoplasia
candidiasica (candidiasis hiperplasica crénica). De una
u otra forma, la invasién por Candidas de las capas
queratinizadas de la superficie epitelial de las leuco-
plasias, particularmente en las no homogéneas, se
asocia con una mayor prevalencia de displasia
(Renstrup, 1970; Barret 1998). El potencial de malig-
nizaciéon de la leucoplasia candidiasica, puede ser
explicado en parte por la capacidad que tienen las
especies de candidas para catalizar la formacién de
nitrosaminas carcinogénicas (Krogh et al, 1987a, b).

C) Otros factores

Las queratosis friccionales son lesiones blancas que
aparecen en areas que son comunmente traumati-
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zadas, tales como el borde lateral de la lengua, la
mucosa bucal a nivel del plano de oclusién y crestas
edéntulas y se relacionan de forma evidente con la
accioén irritativa repetida de agentes traumaticos.
Su exclusién dentro del concepto de leucoplasia se
realiz6 basandose en la desaparicion de las lesiones
al eliminar el factor causal. Sin embargo, la expe-
riencia clinica nos demuestra que es frecuente que
lesiones blancas no regresen a pesar de suprimir
los posibles agentes traumaticos desencadenantes,
sobre todo cuando se trata de lesiones bien esta-
blecidas y con un prolongado tiempo de evolucién.
En estos casos de persistencia de la lesiones debe-
mos considerarlas como leucoplasias. En este sen-
tido, en un estudio clinicopatolégico de 110 leuco-
plasias no encuentran diferencias significativas en
lo referente a edad, extension de las lesiones, for-
mas clinicas y presencia o no de displasia, entre las
leucoplasias idiopéticas, las asociadas al tabaco y
las relacionadas con factores trauméticos (Bagan y
cols. 1993)

La posible implicacién del virus del papiloma huma-
no (HPV) en la etiologia y en el potencial de maligni-
zacion de las lesiones precancerosas ha sido exten-
samente estudiado, no obteniéndose resultados
concluyentes. La mayor frecuencia de aislamiento
de HPV en lesiones precancerosas y de cancer que
en la mucosa normal y su asociacién con los tipos
16/18, justifican investigaciones futuras (Miller and
Johnstone, 2001).

Ciertos estados generales se han relacionado con
una mayor prevalencia de leucoplasias. En este sen-
tido, diversas situaciones sistémicas en las que se
produce atrofia de la mucosa oral, como las defi-
ciencias de vitamina B12 y &cido félico, la anemia
sideropénica y otras carencias nutricionales, deter-
minarian una mayor susceptibilidad a los factores
etiol6gicos locales. Enfermedades tradicionalmente
asociadas a la leucoplasia y al cancer, como la glo-
sitis intersticial en la sifilis terciaria y la disfagia side-
ropénica, han experimentado un notable retroceso
en su incidencia.

Los estudios epidemiolégicos relacionan el consu-
mo excesivo de alcohol con un aumento del riesgo
de cancer oral y éste se incrementa considerable-
mente cuando se asocia con el tabaco. Pese a ello,
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el alcohol raramente es mencionado en los estudios
sobre la leucoplasia, exceptuando algin trabajo ais-
lado en el que se la relaciona con un mayor consu-
mo del mismo.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las leucoplasias pueden aparecer como una lesién
Unica, localizada, como lesiones difusas, ocupando
extensas areas de la mucosa oral, o incluso como
lesiones multiples. De igual forma, el aspecto clinico
de las leucoplasias es muy heterogéneo, pudiendo
variar desde areas maculares, lisas y ligeramente
blanquecinas y translicidas, a placas netamente blan-
cas, elevadas, gruesas, firmes y con superficie rugo-
sa y fisurada. Generalmente son asintomaticas, pu-
diendo en algunos casos presentar una ligera
sensacion de ardor.

El caracteristico pleomorfismo de las lesiones leu-
copléasicas ha dado lugar a la aparicién sucesiva de
distintas clasificaciones clinicas, en un intento de
caracterizar las lesiones y servir de orientacién so-
bre su posible comportamiento. En la actualidad
se consideran dos formas clinicas: las leucopla-
sias homogéneas y las leucoplasias no homogé-
neas (Axell et al, 1984). Las formas homogéneas
son mucho més prevalentes que las no homogé-
neas, en una proporciéon que varia en los estudios
de 2:1 a 11:1.

Las leucoplasias homogéneas son definidas como
lesiones predominantemente blancas, uniformes, de
apariencia delgada y de superficie lisa y suave, a veces
cuarteada, arrugada u ondulada. Generalmente sin
infeccién por céandidas y asintométicas, por lo que
suelen descubrirse de forma casual durante una ex-
ploracién rutinaria.

Las leucoplasias no homogéneas muestran una su-
perficie irregular. Ocasionalmente son sintomaticas
y provocan ardor. Dentro de éstas se incluyen la eri-
troleucoplasia, la leucoplasia nodular y la leucopla-
sia exofitica.

La eritroleucoplasia es una lesién blanca en la que

alternan zonas rojas. La leucoplasia nodular es una
lesién blanca con gréanulos o nédulos ligeramente
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elevados, redondeados, blanquecinos y/o rojizos.
Estos dos tipos se corresponden con la forma clinica
descrita por Pindborg como leucoplasia moteada
(“speckled” leukoplakia), asociandose con una gran
frecuencia a una infeccién por Candidas (Pindborg
et al, 1963). Su importancia viene dada por la fre-
cuencia en que el estudio histolégico revela signos
de displasia epitelial.

La leucoplasia no homogénea exofitica, anterior-
mente denominada verrugosa, se caracteriza por apa-
recer como una lesién blanca con proyecciones irre-
gulares filiformes.

Se ha constatado un riesgo 4-7 veces mayor de trans-
formacién maligna en las leucoplasias no homogé-
neas en comparacion con las del tipo homogéneo
(Pindborg et al, 1968; Gupta et al, 1989; Silverman
et al, 1984; Schepman et al, 1998). Sin embargo,
hay que poner de manifiesto como en las leucopla-
sias homogéneas la tasa de malignizacién esté alre-
dedor de un 5% en estudios sobre poblaciones de
pacientes seleccionados y de un 0,6% en estudios en
poblacién general (Gupta et al, 1989).

Es importante recalcar, que salvo una mayor fre-
cuencia de displasia en las leucoplasias no homo-
géneas, no existe una correspondencia entre el as-
pecto clinico y los hallazgos histopatolégicos. Esto
queda demostrado por trabajos como el de Waldron
y Shafer (1975), en el que el analisis histopatolégi-
co de 3.256 leucoplasias orales revel6 como lesio-
nes de aspecto benigno a veces correspondian a
carcinomas infiltrantes y otras leucoplasias con un
aspecto clinico de carcinoma sélo mostraban dis-
tintos grados de hiperqueratosis (Waldron and
Shafer, 1975).

La leucoplasia verrucosa proliferativa, descrita por
Hansen, es un tipo muy agresivo de lesién no homo-
génea, multifocal o difusa y que de forma casi cons-
tante evoluciona desarrollando un COCE. En la ac-
tualidad hay publicados unos 150 casos, con una
mayor incidencia en mujeres que en hombres en
una proporcién de 4:1, tanto fumadores como no
fumadores y una edad media de 60 anos (Van der
Wall and Reichardt, 2007). El diagnéstico es retros-
pectivo una vez visto su comportamiento (Bagan et
al, 1998).
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CARACTERISTICAS TOPOGRAFICAS

La localizacién més frecuente de la leucoplasia es
la mucosa retrocomisural y luego la mucosa yugal.
Otras localizaciones frecuentes son el paladar duro,
los rebordes alveolares desdentados, sobre todo en
la zona molar de los inferiores, la lengua y el labio,
particularmente el inferior. La encia, el paladar
blando, la cara ventral de la lengua y el suelo de la
boca son localizaciones menos frecuentes. En un
porcentaje importante de casos pueden ser bilate-
rales.

Se han considerado como zonas de alto riesgo al
suelo de la boca, la cara ventrolateral de la lengua y
el paladar blando, al ser las &reas de mayor inciden-
cia para el COCE y con una mayor exposicién a los
agentes carcinogénicos. En este sentido, los estu-
dios han senalado un mayor potencial de maligniza-
cién en las leucoplasias localizadas en estas éreas
(Kramer, 1978). Sin embargo, otros estudios han
relacionado a las leucoplasias localizadas en el suelo
de la boca con el tabaco y no han encontrado una
mayor tasa de transformacién (Schepman et al
1998). Igualmente, en un estudio reciente, se en-
contré que el potencial de malignizacién fue inde-
pendiente de la localizacién de la leucoplasia
(Holmstrup et al, 2006).

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Los cambios histopatolégicos de las leucoplasias son
muy diversos, pudiendo variar desde una hiperque-
ratosis sin displasia hasta diversos grados de displa-
sia epitelial. Las leucoplasias sin displasia epitelial
suponen el 80-90% de todas las leucoplasias. El ras-
go histopatolégico méas constante viene dado por la
presencia de hiperqueratosis. Esta puede ser una
ortoqueratosis o una paraqueratosis o incluso estar
presente ambas formas de queratinizaciéon. En la
mayoria de los casos se acompana de una hiperpla-
sia epitelial debida a un aumento en espesor del
estrato espinoso (acantosis) y es frecuente la papilo-
matosis. En las leucoplasias sin displasia el infiltrado
inflamatorio del corion suele ser escaso o estar au-
sente. Las leucoplasias con displasia epitelial, son
menos frecuentes, representando el 10-20% de to-
das las leucoplasias. En éstas es mas frecuente la
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paraqueratosis y la presencia de un infiltrado infla-
matorio a nivel del corion.

La displasia epitelial (literalmente: crecimiento anor-
mal) representa una combinacién de las alteracio-
nes celulares individuales (atipias) y de la estructura-
cién normal del epitelio observadas en la transicion
gradual hacia la malignidad (premalignidad). Entre
las alteraciones celulares estarian las siguientes: au-
mento del tamano de los nucléolos; hipercromatis-
mo nuclear, pleomorfismo nuclear, aumento de la
relacion nacleo/citoplasma, aumento de la actividad
mitética, figuras mitéticas anormales y pleomorfis-
mo celular. Los signos displasicos en relacién a una
desestructuraciéon del epitelio serian: crestas epite-
liales en forma de gota, hiperplasia de la basal, hi-
percelularidad y un patrén alterado en la madura-
cién de los queratinocitos (estratificacion epitelial
anormal, presencia de mitosis en estratos superficia-
les, pérdida de adhesién intercelular, queratinizacién
de células del estrato espinoso, etc).

El grado de intensidad de la displasia depende de la
frecuencia de los cambios displésicos y de la afecta-
cién de los estratos profundos de forma aislada, de
los estratos profundos e intermedios o de la totali-
dad del epitelio. Asi, de forma subjetiva, se clasifica
la displasia como leve, moderada o severa. Cuando
los signos displasicos involucran todo el espesor del
epitelio estaremos ante un carcinoma “in situ” (neo-
plasia intraepitelial), lo que excluye al diagnéstico de
leucoplasia. Esta lesién ya no se considera reversi-
ble, pudiendo transcurrir varios anos hasta que se
produce la invasién. Cuando focos de células epite-
liales sobrepasan la basal, invadiendo la lamina pro-
pia, ya se considera un carcinoma invasivo.

La displasia epitelial se diagnostica con mayor fre-
cuencia en leucoplasias no homogéneas pero tam-
bién es frecuente en las homogéneas (Shafer and
Waldrom 1961, Pindborg et al 1968 and 1977, Mehta
et al 1969, Bandzy and Csiba 1976, Silverman 1984,
Shepman et al 1998, Lee et al 2000, Cowan et al
2001).

Pese a que el diagnéstico de displasia es esencial-
mente subjetivo y a la existencia de algun trabajo
reciente que no encuentra relacién entre esta y la
evolucién posterior de las leucoplasias, la presencia
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de displasia epitelial en el examen histolégico se
considera actualmente como el indicador més im-
portante de una mayor probabilidad de transforma-
cién maligna de la leucoplasia. Las leucoplasias con
displasia malignizan con una mayor frecuencia que
las leucoplasias sin displasia, pero hay que senalar
como también malignizan lesiones que no mostra-
ron displasia. Mincer y colaboradores, comproba-
ron como en un periodo de seguimiento de 8 anos
de lesiones orales con displasia, el 20% de éstas
evolucionaron a un carcinoma y el 20% experimen-
taron un aumento en la severidad de la displasia,
mientras que en el 40% de las lesiones permanecie-
ron sin cambios y el 20% restante remitieron (Mincer
et al, 1972). En un estudio similar, Gupta y colabo-
radores, encontraron como en un periodo de se-
guimiento de 10 anos la malignizacién se produjo
en menos del 10% de las lesiones orales displasi-
cas; asimismo, el 30% empeoraron, el 13% regre-
saron y el 50% permanecieron sin cambios (Gupta
et al, 1980).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico provisional se basa en el estudio clini-
co de la lesion. Los criterios clinicos incluyen la apa-
riencia, consistencia al tacto y localizacién de la le-
sion. Por inspeccién podremos clasificarla como
homogénea o incluirla en alguna subdivisién de las
no homogéneas. La palpacién meticulosa de la le-
sién deberé descartar la presencia de induraciéon o
dolor a la compresién de los tejidos, lo que estaria
mas en consonancia con una lesién maligna.

Dentro de la valoracion clinica es importante identi-
ficar los posibles factores causales, pudiendo catalo-
gar la leucoplasia como idiopética, asociada al taba-
co o relacionada con un agente traumatico. En este
ultimo caso, si en un plazo de 2 a 4 semanas tras la
eliminaciéon del agente irritativo no desaparece la
lesion se considerara el diagnéstico clinico de leuco-
plasia.

Finalmente, es preciso realizar un hemograma y una
bioquimica sanguinea para detectar posibles esta-
dos sistémicos asociados, principalmente una ane-
mia sideropénica. En algunos casos puede estar in-
dicado el practicar una serologia luetica.
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El diagnéstico definitivo se lleva a cabo, tras la elimi-
nacién de los factores etiol6gicos, mediante el estu-
dio histopatologico de las lesiones persistentes. Se
realizara en todos los casos, incluso cuando se trate
de leucoplasias homogéneas con todos los rasgos
de benignidad. Su principal objetivo reside en excluir
a otras entidades, fundamentalmente el carcinoma
de células escamosas. Ademas de la confirmacién
del diagnéstico de leucoplasia es importante cono-
cer si existen signos de displasia y el grado de la
misma.

En el caso de lesiones pequenas se recomienda una
biopsia escisional, con eliminacién completa de la
lesién. Cuando se trata de lesiones extensas se rea-
lizara una biopsia incisional, incluyendo en la toma
el margen lesional y algo del tejido normal adyacen-
te. Deben elegirse las zonas clinicamente sospecho-
sas de malignizacién, como las éareas eritroplésicas,
engrosadas o ulceradas. Si existe mas de un érea
sospechosa, se tomaran varias muestras en la mis-
ma sesion. La tincién con azul de toluidina, que
muestra apetencia por las areas displéasicas, tiene
una baja especificidad, pero puede ser util como
ayuda al elegir la zona a biopsiar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Principalmente debe de realizarse con el carcinoma
de células escamosas. Si bien, algunos datos clini-
cos, como la induracién y aparicién de sintomatolo-
gia, pueden resultar orientativos, su diferenciacion
requiere el estudio histopatolégico de la lesion.

En el diagndstico diferencial de la leucoplasia se in-
cluyen aquellos cuadros que cursan con lesiones
blancas de la mucosa oral de tipo queratésicas que
no pueden ser desprendidas por raspado. Ya nos
hemos referido a la queratosis friccional y a la can-
didiasis hiperplasica crénica. De la misma forma,
habria que considerar a los siguientes:

— Leucoedema. Se considera una variacién de la
normalidad, no precisando tratamiento. Ha sido
descrito con mayor frecuencia en la raza negra y
relacionado con el héabito de fumar. Aparece
como una pelicula difusa, blanco-grisacea, de
superficie arrugada, que se extiende por la mu-
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cosa bucal. Histolégicamente se caracteriza por
un marcado edema de las células del estrato es-
pinoso, pudiendo haber distintos grados de hi-
perparaqueratosis. A diferencia de la leucoplasia,
que suele mostrar una coloracién blanca mas
definida, el leucoedema se hace menos visible o
desaparece al tensar los tejidos.

— Leucoplasia vellosa. Se caracteriza por una le-
sién blanca de superficie arrugada, no despren-
dible por raspado, localizada preferentemente en
el borde de la lengua de forma bilateral. Su diag-
nostico requiere la demostracion de la presencia
del virus de Epstein-Barr en la lesiéon. En su de-
fecto, la falta de respuesta al tratamiento con
antifingicos y la demostraciéon de un estado de
inmunodeficiencia, se consideran un apoyo im-
portante al diagnéstico de presuncién realizado
en base a la clinica

— Liquen plano oral. Cuando se presenta como
una placa blanca solitaria es bastante dificil de
diferenciar de la leucoplasia. De todas formas, es
frecuente que los bordes de la placa de LPO ten-
gan unos limites difuminados e incluso aparez-
ca, aunque sea de forma escasa, el tipico patron
reticular. Cuando existen lesiones cuténeas el
diagnoéstico se simplifica. El estudio microscépi-
co es definitivo. Hay casos en los que coexisten
las dos entidades.

— Lesiones liquenoides orales (LLO) relaciona-
das con restauraciones de amalgama de plata.
Pueden aparecer en la encia, lengua o mucosa
bucal, en la proximidad de distintas restauracio-
nes metélicas, bien como una lesién queratdsica
en placa como una leucoplasia o bien simulando
un liquen plano. En una proporcién de los casos,
la remocién de las restauraciones metalicas de-
terminaré su regresion.

— Lupus eritematoso. Las lesiones discoides ora-
les son frecuentes en los individuos con lesiones
cuténeas de lupus discoide y en los que padecen
lupus eritematoso sistémico, pudiendo en oca-
siones ser la primera manifestacion de dichos
cuadros. Algunas lesiones discoides orales pue-
den ser muy semejantes a la leucoplasia y al LPO,
si bien suelen tener un mayor componente erite-
matoso y presentan una caracteristica disposi-
cién radial de capilares en la periferia de la placa.
Cuando existen, las manifestaciones cutéaneas y
generales son fundamentales en el diagndstico.
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— Nevus esponjoso blanco. Es una entidad rara,
hereditaria autosémica dominante. Son lesiones
blancas, de superficie arrugada, que afectan a
varias mucosas. Pueden existir al nacer o hacer-
se patentes en la pubertad. A nivel oral suele afec-
tar a la mucosa bucal de forma simétrica. Mi-
croscépicamente el epitelio estéd engrosado con
marcada espongiosis, acantosis y paraquerato-
sis. Son asintomaticas, no existiendo evidencia
de una posible transformacién maligna.

TRATAMIENTO

El primer paso a considerar en el tratamiento de la
leucoplasia, es la supresién de los posibles factores
relacionados con su etiologia: excluir el tabaco y el
alcohol, eliminar cualquier factor irritativo de tipo
mecanico, etc.

Es importante recordar la frecuente asociacion, bien
como agente primario o bien con caracter oportu-
nista, de una infeccién por Candidas. Es mas co-
mun en leucoplasias no homogéneas, sobre todo
de localizacién retrocomisural, pero también pue-
de darse en las de tipo homogéneo . Estaria indi-
cado la administracién de un tratamiento con an-
tifingicos tépicos o incluso sistémicos y volver a
examinar la lesién a las 2 semanas, siendo frecuen-
te constatar una mejoria muy evidente de la mis-
ma. Muchos clinicos realizan dicho tratamiento de
forma sistemaética en todas las lesiones blancas du-
rante las 2 semanas anteriores a la toma de la biop-
sia.

Antes de instaurar cualquier tipo de tratamiento es
necesario haber realizado un estudio histopatolégi-
co de la lesién, para descartar la existencia de malig-
nidad y determinar si hay displasia y el grado de la
misma.

La situacién mas deseable seria la extirpacién qui-
rargica de todas aquellas leucoplasias que persisten
tras la eliminacién de los posibles factores etiologi-
cos. Esto es particularmente factible en leucoplasias
Unicas de pequeno tamano, cuyo tratamiento se li-
mitarfa a la realizacién de una biopsia escisional, re-
quiriendo posteriormente revisiones periddicas se-
mestrales.
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Sin embargo, en lesiones mayores la actitud tera-
péutica vendria dictada por distintos factores, como
el aspecto clinico y localizacién de la leucoplasia y
fundamentalmente, por la histologia de la lesiéon. En
general, habria que tratar siempre las leucoplasias no
homogéneas, las leucoplasias localizadas en areas de
alto riesgo como el suelo de la boca y cara ventral de
la lengua y muy especialmente las leucoplasias con
displasia, sobre todo de grado moderado o severo.

En lesiones grandes sin displasia, en las que la ciru-
gla resulta complicada, muchos clinicos aconsejan
una actitud expectante: ademas de asegurar la elimi-
nacién de los posibles factores etiolégicos, revisar al
paciente cada 6 meses y si se produce un cambio de
aspecto de la lesion o se vuelve sintomatica, volverla
a biopsiar. Por el contrario, otros prefieren una acti-
tud intervencionista, eliminando la lesién si en la pri-
mera revision a los 6 meses no muestra una mejoria
evidente.

La extirpacién de la lesiéon puede ser llevada a cabo
con cirugia convencional, criocirugia o con laser de
dioxido de carbono (CO,). En las lesiones con dis-
plasia estaria especialmente indicada la extirpacién
quirdrgica con bisturi convencional, ya que permite
el andlisis histolégico posterior de la pieza quirtrgica
y una valoracién de los bordes de la resecciéon. Con
frecuencia requiere la reparacién plastica de la zona
tratada con colgajos o injertos. La vaporizacién de la
lesion con laser de CO, generalmente se reserva para
leucoplasias extensas sin displasias.

El tratamiento médico con antioxidantes puede ser
apropiado en los casos de leucoplasias extensas o
en pacientes con alteraciones sistémicas que impli-
can un elevado riesgo quirargico. Muchos autores
han utilizado la vitamina A por via sistémica en gran-
des dosis. Actualmente se utilizan derivados mas
potentes y menos téxicos, como el acido 13 cis-re-
tinoico (isotretionina) y el etretinato a dosis de 1-1,5
mg/Kg/dia, repartido en tres tomas, durante 3-4 me-
ses, logrdndose en un porcentaje importante de los
casos una reduccién o desaparicion de la lesion. Sus
principales desventajas derivan de la elevada frecuen-
cia de efectos indeseables (queilitis, eritema facial,
descamacién cuténea, prurito, alopecia, conjuntivitis,
etc.) y la alta tasa de recurrencia de la lesion tras la
suspension del tratamiento. Ademas, son teratége-
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nos y téxicos, por lo que durante su administracion
debe de evitarse la gestacion y controlar en sangre los
enzimas hepéticos, colesterol, triglicéridos y glucosa.

Otros antioxidantes, como los betacarotenos (provi-
tamina A) y el alfa-tocoferol (vitamina E) no mues-
tran efectos téxicos y han demostrado una eficacia
similar, con tasas de remisién parcial o total de un
40-60%. La recidiva se produce casi en todos los
casos tras la finalizacién del tratamiento.

También se ha ensayado la terapia citotéxica tépica,
mediante la aplicaciéon de pincelaciones con una
solucién de sulfato de bleomicina al 1 % en dimetil-
sulfoxido, durante 5 minutos diariamente hasta cum-
plir 2 semanas. Estaria indicado en leucoplasias
multifocales o localizadas en zonas complejas para
la cirugia.

Los pacientes deben de ser revisados peri6édicamen-
te cada 6-12 meses, aln en los casos en lo que el
tratamiento parece haber dado resultado, sobre todo
si no hemos logrado controlar de forma adecuada
los factores de riesgo.
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