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La Sociedad Espaiiola de Cirugia Bucal (SECIB) es una
sociedad muy viva que se mueve mirando al futuro con
ojos del presente. Desde sus casi dos décadas de vida,
con rumbo fijo hacia su consolidacién como una de las
principales sociedades cientificas nacionales en el 4m-
bito odontoldégico; se mueve hacia el reconocimiento
como referencia institucional en el ambito de la Cirugia
Bucal; se mueve hacia la consecucion de la especialidad
oficial en Cirugia Bucal.

Entrando en un aspecto mas formal, la SECIB es una
sociedad de caracter cientifico, sin animo de lucro, con
personalidad juridica propia y total capacidad de ac-
tuacion en el ambito nacional, que se ha creado ante la
necesidad de aglutinar y de ofrecer el foro adecuado a
todos aquellos profesionales que reclaman un espacio
especifico para la Cirugia Bucal.

La SECIB aglutina a odont6logos, estomatologos, ciruja-
nos bucales, cirujanos maxilofaciales, médicos asi como
otros especialistas clinicos y universitarios del area de las
Ciencias de la Salud con actividad o vinculacion con la Ci-
rugia Bucal y su principal objetivo es agrupar a los profe-
sionales de la odontologia, estomatologia y de la medicina
que tengan interés clinico o cientifico por la Cirugia Bucal,
como medio para conseguir los siguientes objetivos:

- Contribuir a la formaciéon continuada de todos sus
afiliados y promover el desarrollo cientifico de la
Cirugia Bucal.

- Asesorar a las instituciones y organismos oficiales,
publicos y privados en cualquier aspecto social, cli-
nico y cientifico relacionado con la Cirugia Bucal.

- Facilitar ¢ incrementar las relaciones entre los pro-
fesionales de la Cirugia Bucal, la Universidad, los
Colegios Profesionales y la Industria del sector.

- Propiciar las iniciativas politicas y sociales, destina-
das a conseguir el reconocimiento de la Cirugia Bu-
cal como especialidad por los Organismos Oficiales,
tal como establecen las directrices y normativas de
la Unién Europea.

- Colaborar con otras Sociedades Cientificas Nacio-
nales e Internacionales, asi como con los Colegios
Profesionales, en todos aquellos aspectos que propi-
cien la consolidacion de la Cirugia Bucal como es-
pecialidad, asi como dar asesoramiento y estimular
la realizacion de actividades conjuntas.

Estos objetivos se deben ir consiguiendo, a partir del tra-
bajo de las distintas juntas directivas y de los socios de
SECIB, a través de distintas actividades:

- Cientificas
- Organizar Congresos Nacionales e Internacionales.
- Realizar y patrocinar reuniones, jornadas, cursos,
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simposios conferencias, talleres practicos, orga-
nizados de forma exclusiva o en colaboracion
con otras Sociedades Cientificas afines.

- Promover la creacién de conocimiento de la
maxima calidad cientifica en el &mbito de la So-
ciedad.

- Publicar Revistas, Boletines informativos, me-
morias, promocionar entre sus socios la realiza-
cion de trabajos cientificos y la publicacion de
articulos.

- Colaborar con la EFOSS y participar en la reali-
zacion del Board Europeo de Cirugia Bucal.

- Sociales

- Reforzar los lazos humanos entre sus afiliados,
con otras Sociedades Cientificas y otros profesio-
nales sanitarios.

- Participar en proyectos sociales y culturales que
sean de interés para la Sociedad Espafiola de Ci-
rugia Bucal.

Papel en la generacion del conocimiento

Tras la consolidacion de la SECIB dentro del panorama
nacional entre las Sociedades Cientificas mas potentes
en Odontologia; tras la estabilidad en la difusion de la
mejor evidencia cientifica internacional en sus reuniones
cientificas anuales; tras el desarrollo de equipos inves-
tigadores y universitarios en relacion a la Cirugia Bu-
cal; llega el momento de que la Sociedad Espafiola de
Cirugia Bucal de un paso mas adelante y se convierta,
mas aun, en agente proactivo de la generacion de cono-
cimiento.

Tradicionalmente este aspecto ha sido desarrollado (y lo
seguiran haciendo) por los equipos universitarios, sien-
do el papel de la SECIB como un agente que facilitaba la
difusiéon del conocimiento y su reconocimiento a través
de premios para los trabajos de mas alta calidad en el
ambito de la Sociedad.

Ha llegado el momento de que la SECIB se incorpore,
junto a la Universidad y otras instituciones cientificas,
al grupo de agentes proactivos que impulsan de forma
directa la generacion de conocimiento, obviamente, en
el ambito de la Sociedad.

En este entorno debe considerarse el planteamiento y
puesta en marcha de esta Guia de Practica Clinica, que
busca evaluar de forma conjunta la evidencia disponible
en el campo de la leucoplasia oral, organizarla y pre-
sentarla de forma adecuada tanto al profesional como al
paciente, y generar recomendaciones basadas en la evi-
dencia cientifica que puedan ser difundidas a través de
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los canales sociales y cientificos pertinentes para poder
ser aplicadas por los cirujanos bucales de Espafa y de
todo el mundo en su practica clinica, beneficiando de
esta forma al paciente, como usuario final de nuestros
servicios y avances.

JPor qué realizar esta Guia de Practica Clinica?

La eleccion de realizar una Guia de Practica Clinica en
el ambito de la leucoplasia viene avalada por varios as-
pectos:

- La existencia de grupos con contrastada experiencia
dentro de la Sociedad para abordar con garantias este
proyecto.

- El area es de importancia clinica, siendo no pocos
los pacientes que acuden a la consulta dental con este
problema clinico.

- En este ambito ha aparecido en los Gltimos afios im-
portante evidencia cientifica que han producido dis-
tintos cambios en el paradigma de su enfoque.

- La forma de Guia de Practica Clinica, en detrimento
de otros documentos generados a partir de la eviden-
cia, busca generar evidencia de la maxima calidad
posible y mayor reconocimiento entre los distintos
actores cientifico-sanitarios a nivel nacional ¢ inter-
nacional.

Todos éstos son factores a considerar para potenciar la
realizacion de documentos que actualicen y clarifiquen
el estado del arte y la ciencia actual a los profesionales y
paciente, dando por tanto carta de naturaleza al presente
proyecto.

Leucoplasia oral como enfermedad premaligna: diagnostico, pronostico y tratamiento
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logia de la Salud. Médico Especialista en Medicina
Familiar y Comunitaria. Servicio Andaluz de Salud.
Pérez Hidalgo, M® del Mar. Biblioteconomista. Area
de Gestion Sanitaria de Antequera. Servicio Anda-
luz de Salud.
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La SECIB (Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal) ha
encargado a un Grupo de Expertos el desarrollo de una
Guia de Practica Clinica sobre el diagndstico, prondstico
y tratamiento de los pacientes diagnosticados de Leuco-
plasia Oral. La guia trata de proporcionar recomenda-
ciones para un adecuado diagndstico y tratamiento de la
leucoplasia oral, asi como sobre algunos factores clini-
copatologicos pronosticos implicados en su transforma-
cion maligna. Estas recomendaciones estaran basadas en
la mejor evidencia clinica disponible.

Esta Guia de Practica Clinica de la SECIB trata de ser la
referencia para el adecuado diagndstico y manejo clini-
co de la Leucoplasia Oral y esta dirigida principalmente
a los odontdlogos y estomatdlogos, como profesionales
responsables de la salud oral de sus pacientes. Ademas,
podra ser utilizada por cirujanos maxilofaciales, otorri-
nolaringdlogos, dermatologos, y médicos de atencion
primaria.

El grupo esta formado por expertos docentes e inves-
tigadores en este campo, tanto desde un punto de vis-
ta clinico como histopatologico. Los Prof. Aguirre y
Gonzalez-Moles son Catedraticos de Medicina Oral con
amplia experiencia docente e investigadora en el terreno
de la Leucoplasia Oral. A ellos se le une la Prof. Jimé-
nez, Prof. Titular de Medicina Oral. Desde el punto de
vista del manejo quirurgico de la lesion, el Prof. Torres,
Prof. Titular de Cirugia Bucal de la Universidad de Sevi-
lla, completa perfectamente al equipo. De igual manera,
se incorporan profesores especialistas en el manejo de
pacientes con multiples patologias (Prof. Machuca). El
resto del equipo viene conformado por profesionales con
formacion postgraduada especifica en cada uno de estos
campos: Dr. Alberdi (Patologia y Medicina Oral), Dra.
Uribarri (Cirugia y Medicina Oral), Dra. Castellanos
(Pacientes Especiales).

12
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Entendemos una Guia de Practica Clinica como el “Con-
junto sistematizado de recomendaciones que tiene como
objetivo ayudar al médico y al paciente a adoptar las
medidas mas adecuadas ante un problema especifico de
salud”. Como tal, es una importante fuente de evidencia
evaluada y por tanto, han de estar basadas en una amplia
revision bibliografica y en una valoracion critica exhaus-
tiva de los articulos recuperados.

El Proyecto incluye la realizacion de esta Guia de Practi-
ca denominada “Leucoplasia oral como enfermedad pre-
maliga: diagndstico, pronostico y tratamiento”, tanto en
la version completa como la resumida y la guia rapida.

Para su elaboracion se constituyé un grupo de trabajo
formado por ocho expertos odontdlogos, seleccionados
por su perfil especifico en la materia.

Se ha contado ademas con un total de dos revisores Ex-
ternos que participaron en calidad de profesionales inde-
pendientes y por ultimo la guia fue evaluada y validada
por las siguientes Sociedades Cientificas:

* SEMO: Sociedad Espafiola de Medicina Oral.
* SECA: Sociedad Espafiola de Calidad Asistencia.
* AECC: Asociacion Espaiola Contra el Cancer.

La elaboracion se desarrolld en tres fases consecutivas,
que discurrieron de forma paralela en algunos momentos:

» Fase 1: Definicion de Alcance de la Guia y Busque-
da Bibliografica
o Duracién: Desde junio de 2014 hasta enero 2015
o Hitos incluidos:
= Definicion de dudas clinicas.
= Busqueda Bibliografica Inicial: primer acerca-
miento a la busqueda bibliografica para poder
redefinir el Alcance de la GPC.
= Introduccién del Gestor Bibliografico Mende-
ley.
= Lectura y Andlisis de Evidencia.

» Fase 2: Generacion de Documentacion por Grupo
de Expertos
o Duracién: Desde octubre de 2014 hasta septiem-
bre de 2015
o Hitos incluidos:
= Redefinicion del Alcance de la Guia y las Bus-
quedas necesarias.
= Segunda Busqueda Bibliografica.
= Lectura y Andlisis de Evidencia.
= Elaboracion de las Preguntas PICO.
= Formulacion de Recomendaciones.
= Inicio de otros Capitulos.

15
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» Fase3:Elaboraciony Normalizacionde Documentos.
o Duracion: Desde julio de 2015 a septiembre de
2015.
o Hitos incluidos:
= Recopilacion de documentacion elaborada.
= Resolucion de dudas bibliograficas y otros so-
portes.
= Normalizacién inicial de documentos.
= Elaboracion del Borrador Inicial v 1.00 Docu-
mento de Trabajo.

La metodologia desarrollada durante estos 18 meses ha
sido semi-presencial, combinando cuatro sesiones pre-
senciales con una importante carga de trabajo no pre-
sencial.

Para ello hemos contado con el apoyo de
* BASECAMP: En uso durante todo el proyecto.
* SHAREPOINT: Propiedad SECIB, con las siguien-
tes caracteristicas:
o Segura (Servidores propios)
o Parametrizable (Adaptacion)
o Capacidad almacenamiento casi ilimitada.

Y las reuniones se celebraron en:
* Sesion de Lanzamiento: Sevilla, julio 2014.
e 2° Sesidn: Barcelona, octubre 2014.
* 3% Sesion: Madrid, junio 2015.
* 4% Sesion: Barcelona, septiembre 2015.

Sobre la metodologia de trabajo

El principal motivo por el que el grupo de autores ha
realizado esta GPC es que sirva de instrumento util para
la toma de decisiones clinicas. Para ello, el documento
ha seguido un riguroso proceso metodolégico basada en
las indicaciones del documento “Elaboracion de Guias
de Practicas Clinicas en el Sistema Nacional de Salud.
Manual metodologico” (1) y las recomendaciones dis-
ponibles en Guia Saludl. Se ha revisado la literatura
cientifica disponible hasta enero de 2015, si bien se ha
ampliado la cobertura hasta junio del 2015 siguiendo las
estrategias de busqueda incluidas en el anexo 1.2. Para
cada problema clinico planteado se trabajoé una ficha de
trabajo de elaboracion propia en la que se fueron deta-
llando los siguientes aspectos:

Parte 1: Duda Clinica

Es el cuestion sobre la que los autores haran la pre-
gunta clinica y que surge fruto del conocimiento ex-
perto de la materia y de la experiencia profesional de
cada uno de ellos.

Parte 2: Pregunta Pico
Pregunta que plantea el problema clinico estructurada
de tal forma que incorpora la poblacion diana, la in-
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tervencion y el resultado esperado: Paciente (Pobla-
cion a la que se dirige la intervencion); Intervencion/
comparacién (Intervencion medida como compara-
cién o no con otra que se realiza); Resultado (Resul-
tado esperado). (Anexo 2).

Parte 3: Introduccion

Redactado en el que se explica el conocimiento cien-
tifico que existe en relacion a la patologia concreta
sobre la que hemos realizado la duda clinica, poste-
rior pregunta PICO y finalmente recomendacion.

Parte 4: Tipo de Pregunta

Consiste en catalogar de entre las siguientes el tipo de
preguntas que es: Epidemioldgica/ etiologica; Diag-
nostica; Terapéutica; o Prondstica.

Parte 5: Metodologia Utilizada

En este apartado se describen la metodologia especi-
fica y concreta de busqueda bibliografica incorporan-
do las “Bases de btisqueda” (bases de datos: Medline
(PubMed), EMBASE, Biblioteca Cochrane); el enca-
bezamiento de materia con los términos de busqueda
y las combinaciones (AND, OR, NOT) asi como las
“palabras claves”, “Emtree” y “MeSH”; y por ultimo
los resultados de la busqueda indexando todas la refe-
rencias bibliograficas.

Parte 6: Evaluacion y Sintesis de la Evidencia

En este apartado se listaron el resultado de la evalua-
cion de cada uno de los estudios referenciados en el
apartado anterior. El analisis realizado determina la
calidad de la evidencia cientifica en la que vamos a
basar las recomendaciones que se hagan y que pos-
teriormente sera necesario conocer para definir la
“fuerza” de la recomendacion.

El andlisis lo realizaremos utilizando plantillas de
verificacion o checklist SING (para evaluar: ECA,
Revisiones Sistematicas y Metaanalisis, Estudios de
Cohortes, Estudios de casos y controles, Estudios de
pruebas diagnosticas y Evaluaciones Economicas),
las fichas OSTEBA (para evaluar Series de casos) y
el AGREE (para evaluar GPC).

Parte 7: Elaboracion de las Conclusiones

En este apartado se han propuesto las recomendacio-
nes que el grupo hace a la pregunta clinica (PICO) ini-
cial asi como la graduacién de dicha recomendacion.
El instrumento en el que los autores se han apoyado
para realizar la recomendacion (evaluar la calidad de
la evidencia y graduar la fuerza de la recomendacion)
se denomina SIGN del Centro de Medicina Basada
en la Evidencia de Oxford (CMBE) y se han utiliza-
do dos: SIGN Modificado (para las preguntas sobre
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diagnostico) y SIGN (para el resto de las preguntas:
tratamiento, pronostico, etiologia, etc.)

Tras haber catalogado cada una de las evidencias en-
contradas y que responden a una PICO, construire-
mos la recomendacion incorporandole un Grado de
recomendacion. Estos se clasifican con letras, “A”,
“B”, “C” 6 “D”, significando:

* A: Se basa al menos en un metaanalisis, revision
sistematica o ensayo clinico 1++o un volumen de
evidencia cientifica compuesto por estudios cla-
sificados como 1+ y con una gran consistencia
entre ellos

* B: Volumen de evidencia cientifica compuesta
por estudios clasificados como 2++ directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evi-
dencia cientifica extrapolada desde estudio clasi-
ficados como 1++ 0 1+

* C: Volumen de evidencia cientifica compuesta
por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evi-
dencia cientifica extrapolada desde estudio clasi-
ficados como 2++

* D: Evidencia cientifica de nivel 3 6 4 o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2+

Parte 8: Recomendaciones de Investigacion Fu-
tura

En el proceso de elaboracion de una GPC se identifi-
can lagunas en el conocimiento por lo que los autores
pueden considerar necesario recomendar lineas de fu-
turas investigaciones si se consideran relevantes para
pacientes y profesionales. Estas propuestas pretenden
ser lo mas concretas posibles para que sean utiles y
comprensibles para un futuro proyecto de investiga-
cion.

Sobre la Busqueda Bibliografica

El primer acercamiento a la bibliografia contribuy6 a
definir un “alcance y objetivos” realista de la guia y se
realiz6 en MEDLINE/PUBMED.

Los motivos fundamentales fueron los siguientes:

- Esta desarrollado por el National Center for Bio-
technology Information (NCBI) de la National Li-
brary of Medicine, NLM (USA).

- Es resultado de la automatizaciéon de tres reperto-
rios: Index Medicus, International Nursing Index,
Index to Dental Literature.

- Facilita el acceso a las referencias bibliograficas y,
en algunos casos, al texto completo.
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- Tiene incorporadas las revisiones sistematicas de la
Cochrane Library.

- El tesauro o vocabulario controlado es el MeSH,
que contiene mas de 23.000 términos.

- Incorpora el filtro metodologico Clinical Queries,
elaborado con metodologia de MBE y desarrollado
por el Departamento de Epidemiologia Clinica y
Bioestadistica de la McMaster University.

- Incluye btsquedas disefiadas para cuatro tipos de
estudios poniendo énfasis en el tratamiento, diag-
nostico, etiologia y pronodstico.

- Incluye dos herramientas que facilitan la busqueda
de evidencias:

o AskMedline: http://askmedline.nlm.nih.gov/ask/

ask.php
o AskMedline via PICO: http://pubmedhh.nlm.nih.
gov/nlm/pico/piconew.html

Se realizd una primera busqueda preliminar de la litera-
tura entre septiembre y octubre de 2014. Las referencias
fueron descargadas en el gestor Mendeley y la revision
de ésta por el panel de expertos dio la oportunidad de de-
tectar las referencias importantes que se habian omitido.
La segunda fase de la bisqueda se inicid en octubre de
2014, una vez valorada la aproximacion inicial y visto
que era necesario redefinir tanto criterios de busqueda
como el Alcance mismo de las propias Guias.

Se definieron los criterios por los que se desarrollarian
las preguntas en formato PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacion, Outcome-Resultado). El periodo de tra-
bajo comprendi6 desde noviembre 2014 a enero 2015 y
se completd posteriormente con alertas semanales para
actualizar el material (hasta septiembre 2015). Estas re-
ferencias fueron compartidas a texto completo con el
panel de expertos a través del gestor documental de sus-
cripcion Mendeley, el cual cumplia todos los requisitos
para el trabajo en grupo a distancia.

En la busqueda comprensiva de la literatura, se cons-
truyeron las preguntas que pudieran ser contestadas por
la literatura generandose listas de temas especificos (por
ejemplo, lista de test diagnosticos) que pudieran consi-
derarse. También se desarrollaron los criterios de inclu-
sion y exclusion. En general se excluy6 toda la literatura
que no estuviera en inglés, francés o espafiol, asi como
se limit6 a los ultimos 10 afios en el peor de los casos.
Los titulos y resumenes de los articulos identificados
en las busquedas fueron primero sometidos a screening
para eliminar articulos que claramente fallaron al cum-
plir los criterios de busqueda.

En cuanto a las fuentes de informacion utilizada, fueron
Medline (a través de su interfaz PubMed) y la base de
datos Embase, para las cuales se desarrollaron estrate-

17

Leucoplasia oral como enfermedad premaligna: diagnostico, pronostico y tratamiento

gias de busqueda, las cuales implicarian una combina-
cion de vocabulario de lenguaje controlado (los tesauros
MeSH y Emtree) y términos en lenguaje libre o frases,
las cuales aparecieran en titulos o resumenes, para deli-
mitar o ampliar el alcance.

Las referencias fueron almacenadas en un grupo cerrado
de Mendeley, a través del cual se tenia acceso al texto
completo, asi como un visor donde podian marcar y ha-
cer anotaciones a las referencias. Utilizando el moédulo
social de Mendeley, los revisores podian comprobar si
se habia subido alglin otro articulo asi como hacer co-
mentarios.

Por otra parte, para cada una de las referencias Mende-
ley cargaba directamente los tags (etiquetas) asociadas,
pero se afiadia una general para identificar a qué PICO
(una o mas) correspondia esa referencia, asi como el tipo
de estudio (ensayo clinico, revision sistematica, metana-
lisis, etc.)

Los articulos fueron colgados a texto completo directa-
mente en el gestor de referencias Mendeley. Estos fue-
ron localizados a través de las suscripciones y el servicio
de obtencion de documentos de la Biblioteca Virtual del
Sistema Sanitario Piblico Andaluz y los fondos de la Bi-
blioteca de la Universidad de Sevilla.

Por ultimo se elabord un documento final con todas las
referencias que correspondian a cada pregunta PICO de
la Guia de Practica Clinica.

Las estrategias de busqueda fueron revisadas siguiendo
el documento de M. Sampson et al: An evidence-based
practice guideline for the peer review of electronic
search strategies, publicado en 2009 en Journal of Clini-
cal Epidemiology (2). Concretamente se evalud:

- Elementos de primera linea, que son:

- Conceptualizacion, donde se evalaa si la pregun-
ta de investigacion ha sido correctamente tradu-
cida en conceptos de busqueda.

- Operadores 16gicos, donde evalua si los elemen-
tos que componen la estrategia de busqueda han
sido correctamente combinados con los operado-
res booleanos y/o de proximidad.

- Errores de deletreo.

- Numeros de linea erréneos.

- Traduccién de la estrategia de busqueda a dife-
rentes bases de datos y/o interfaces.

- Encabezamientos de materia perdidos.

- Elementos de segunda linea:
- Pérdida de términos en lenguaje libre.
- Encabezamientos de materia y términos en len-
guaje libre utilizados conjuntamente.
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- Variantes de deletreo y truncamiento.

- Encabezamientos de materia irrelevantes y térmi-
nos en texto libre irrelevantes

- Limites: evaluar si los limites (incluyendo filtros)
utilizados son apropiados y han sido aplicados
correctamente.

- Elementos de tercera linea:
- Organizacion de la busqueda.
- Uso de campos especificos de bases de datos adi-
cionales.
- Redundancia en la busqueda.
- Encabezamientos de materia y texto libre combina-
dos en una Gnica estrategia/secuencia de busqueda.

Sobre la Organizacion Bibliografica

Este documento se encuentra estrurado en capitulos y
anexos, siendo el Anexo 2 el correspondiente a la bi-
bliografia; en una primera seccion, el “Anexo 2.1” se
relaciona la bibliografia que los autores han requerido
para la elaboracion de cada uno de los capitulos. Se en-
cuentra ordena por el nombre y/o apartado del capitulo
al que hacen referencia.

En la segunda parte del anexo, llamado “Anexo 2.2 se
relaciona la bibliografia que se ha utilizado para cada
una de las preguntas clinicas que se dan respuesta, enu-
meradas desde la primera a la décimo octava en el mis-
mo orden que se analizan. En cada una de ellas se define
la estrategia de busqueda y posteriormente las referen-
cias bibliograficas halladas, entre las que se encuentran
las utilizadas en las tablas de evidencias.

Sobre el Modelo de Apoyo Metodolégico: El rol del
Equipo Consultor Externo
El equipo de Apoyo Metodologico estaba compuesto
por dos técnicos expertos en Metodologia y Atencion
Sanitaria Basada en la Evidencia, mas una Bibliotecono-
mista especializada en el ambito de la Salud. Se utilizd
un Modelo de Apoyo Metodolégico Externo (3,4). La
incorporacion de una asesoria externa en la elaboracion
y desarrollo de proyectos se basa en razones de eficacia
y rentabilidad. Este sistema de trabajo se basa en (5,6):
* Apoyo a una vision de equipo multidisciplinar gra-
cias a una amplia experiencia de consultoria en di-
versos ambitos.
* Nuestra actividad como consultores se centra en el
rol de Agente Facilitador Externo.
* El Agente Facilitador Externo tiene entre sus fun-
ciones:
o Proponer la metodologia,
o Dinamiza los equipos,
o Facilitar informacion,
o Equilibrar las fuerzas internas para aportar inte-
gridad y rentabilidad al proyecto.
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Modelo participativo a todos los niveles desde el
analisis inicial.

Sostenibilidad: La transferencia de conocimientos
del equipo consultor al equipo interno garantiza la
sostenibilidad del proyecto a lo largo del tiempo,
una vez finalizada la presencia del Agente Facilita-
dor Externo.
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P1: ;Qué tipo de lesiones orales se consideran actual-

mente como una leucoplasia?
Toda aquella placa predominantemente blanca de
la mucosa oral que potencialmente puede malig-
nizarse, tras haber excluido clinica e histopatolo-
gicamente cualquier otra enfermedad o trastorno
blanco definible. Nivel de evidencia 4 — Grado de
recomendacion D.

P2: ;Los pacientes con leucoplasia oral tienen mas ries-

go de padecer cancer oral?
Analizando la bibliografia reciente, no hay dudas
sobre el mayor riesgo de los pacientes diagnostica-
dos de leucoplasia oral para desarrollar un carci-
noma de células escamosas. No obstante, si existen
diferencias importantes sobre la magnitud de este
riesgo. Cuando nos referimos a una leucoplasia
oral aislada las cifras son muy dispares y van des-
de casi un 0% hasta cerca del 20%. Por el contra-
rio cuando nos referimos a leucoplasias multiples
el porcentaje puede incluso superar el 50%. Nivel
de evidencia 3 — Grado de recomendacion D.

P3: (Es necesario realizar una biopsia para alcanzar un
diagnostico definitivo de Leucoplasia oral?
El analisis histopatologico de una biopsia de la leu-
coplasia oral sigue siendo el estandar de oro para
su diagndstico final y su valoraciéon prondstica. Ni-
vel de evidencia 3 — Grado de recomendacién D.

P4: ;Existe actualmente alguna exploracion comple-

mentaria que mejore el diagnoéstico clinico convencional

de la leucoplasia oral?
De entre los sistemas de ayuda clinica al diagnos-
tico de la presencia de malignidad en lesiones de
la mucosa oral como la leucoplasia, los mejores
resultados parecen obtenerse con el sistema de
fluorescencia. Nivel de evidencia 2++ — Grado de
recomendacion B.

P5: (Es la citologia por raspado un método util en el
diagnostico de la leucoplasia oral?.
La evidencia existente sobre citologia oral, sefiala
que esta metodologia y sus diferentes variantes po-
drian ser incorporadas al protocolo diagnéstico de
la leucoplasia oral. Nivel de evidencia 2++— Grado
de recomendacion B.

P6: Son la edad y/o el sexo factores relevantes en la

transformacion maligna de la leucoplasia oral.
Podemos concluir que en relacion a la leucoplasia
oral, existe un mayor riesgo de malignizacion en el
grupo de pacientes mujeres, asi como en el grupo
de pacientes mayores de 60 afios. Nivel de eviden-
cia 3 — Grado de recomendacién D.
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Dicho comportamiento es similar en las leucopla-
sias verrugosas proliferativas, y en las leucopla-
sias con displasia confirmada histolégicamente,
aunque la evidencia es menor. Nivel de evidencia
3 — Grado de recomendacion D.

P7 (Es el tiempo de evolucion un factor relevante en la

transformacion maligna de la leucoplasia oral?.
Los resultados no permiten afirmar que las leu-
coplasias de evolucion superior a 10 afios cuenten
con un riesgo mayor de malignizacion que las leu-
coplasias con un tiempo de evolucién mas corto.
Nivel de evidencia 3 — Grado de recomendacién
D.

P8: ;La localizacion de la leucoplasia influye en su ries-
go de transformacion maligna?.
La bibliografia analizada no permite afirmar que
exista evidencia sobre una relacién significativa
entre la localizacion de la leucoplasia y el riego de
transformacién maligna. Nivel de evidencia 3 —
Grado de recomendacion D.

P9: (Las leucoplasias orales no homogéneas (leucopla-
sia nodular, eritroleucoplasia y verrugosa) presentan una
mayor tasa de transformacion maligna que las homogé-
neas?.
Existe una relacion significativa entre la transfor-
macion maligna y las leucoplasias no homogéneas
asi como entre la presencia de displasia epitelial
(moderada o severa) y las leucoplasias no homo-
géneas. Nivel de evidencia 3 — Grado de recomen-
dacion D.

P10: ;Existe un mayor riesgo de que se desarrolle un
cancer oral en pacientes que tienen multiples leucopla-
sias?.
Parece existir una mayor tendencia transformante
ligada a la multiplicidad de la lesion aunque los
datos publicados en la literatura son insuficientes.
Nivel de evidencia 3 — Grado de recomendacién
D.

P11: ;Es el tamafio de la leucoplasia oral un factor rele-

vante en relacion con su transformacion maligna?.
Dada la escasez de estudios que abordan especi-
ficamente el potencial de transformacion maligna
de las leucoplasia grandes vs las leucoplasias pe-
queiias no se puede extraer una conclusiéon conclu-
yente que relacione el tamafio de la leucoplasia con
la probabilidad de transformacion maligna. Nivel
de evidencia 3 — Grado de recomendacién D.

P12: (El grado de displasia epitelial de una leucoplasia
oral esun factor predictivo de sutransformaciéon maligna?.



Aunque existe debate, la mayoria de los estudios
concluyen que las leucoplasias orales que mues-
tran displasia epitelial de alto grado presentan
una mayor probabilidad de que se desarrolle un
carcinoma oral que aquellas que presentan displa-
sia epitelial de bajo grado. El grado de displasia
epitelial es considerado un factor de riesgo inde-
pendiente. Nivel de evidencia 2+ — Grado de reco-
mendacion C.
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coplasia oral. Nivel de evidencia 1++ — Grado de
recomendacion A.

P17: ;Cual debe ser el seguimiento clinico de un pacien-
te diagnosticado y tratado de leucoplasia oral?.
El seguimiento de estos pacientes debe ser de por
vida y que la frecuencia del mismo dependera de
los factores de riesgo clinicopatolégicos asociados
a cada lesion/paciente en concreto. Nivel de evi-

dencia 4 — Grado de recomendacién D.
P13: (Existe actualmente algin marcador molecular ca-

paz de predecir la transformacion maligna de una leu- P18: ;La autoexploracion bucal en los pacientes con leu-
coplasia?. coplasia oral mejora su pronostico?.
De los marcadores moleculares estudiados hasta No existen actualmente, evidencias de que la auto-
ahora en la literatura cientifica, no hay un con- exploracion pueda sustituir a los controles perio-
senso adecuado sobre cual ha der ser el marcador dicos en los pacientes que sufren o han sufrido una
molecular predictivo ideal para la evaluacién del leucoplasia oral. Nivel de evidencia 2++ — Grado
riesgo de evolucion a cancer de la leucoplasia oral. de recomendacion B.

No hay ningin método prondstico descrito hasta
la actualidad que sea de aplicacion fiable en la
rutina diaria. Nivel de evidencia 2++ — Grado de
recomendacion B.

P14: ;La exéresis quirtirgica completa influye sobre

el riesgo de transformacion maligna de la leucoplasia

oral?.
Hasta que exista una mayor evidencia cientifica,
la recomendacion de la eliminaciéon quirurgica de
las leucoplasias, es la mas apoyada. Sin embargo,
la escision quirurgica de toda la lesién no elimina
completamente el riesgo de malignidad, por lo que
la vigilancia de estos pacientes es necesaria. Nivel
de evidencia 3 — Grado de recomendacién D.

P15: (El cese en el consumo de tabaco y/o alcohol es

un elemento indispensable en el tratamiento de la leuco-

plasia oral?.
La evidencia cientifica aconseja que los pacientes
fumadores que consumen tabaco abandonen el
consumo como primera medida terapéutica. Con
ello hay altas probabilidades de desaparicion de
la lesién. No hay evidencia suficiente que aconseje
la supresion del consumo de alcohol en el trata-
miento de la leucoplasia oral. Nivel de evidencia
3 — Grado de recomendacion D.

P16: (Existe algin tratamiento médico para la leuco-

plasia oral que disminuya el riesgo de transformacion

maligna?.
No existe ningin tratamiento médico para la leu-
coplasia oral que haya demostrado reducir la tasa
de transformacion maligna. Algunos tratamientos,
como los retinoides y derivados de la vitamina A,
han demostrado cierto grado de efectividad en re-
lacién a la mejora clinica de las lesiones de leu-
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ANTECEDENTES

La Leucoplasia Oral fue definida en 1978 por la OMS
como una “placa blanca que no puede ser caracterizada
ni clinica ni histoldgicamente como ninguna otra entidad
y que posee un riesgo mayor de transformacion malig-
na que su contraparte” (1). Esta definicién negativista
inicial, no ha sufrido modificaciones importantes tras
varios intentos.

En la actualidad consideramos que la leucoplasia oral
es un trastorno caracterizado por la presencia de placas
blancas en la mucosa oral que presenta un riesgo cues-
tionable de transformacion maligna y que se diagnostica
habiendo excluido otros trastornos o enfermedades ora-
les conocidas que no incrementan el riesgo de padecer
cancer (2,3).

En la prevalencia de la Leucoplasia Oral existen grandes
variaciones geograficas, aunque se calcula una prevalen-
cia global en torno al 2% (4). En Espaiia existen pocos
estudios que analicen esta prevalencia, pero se ha esti-
mado un porcentaje del 1,62% (4).

Existe un alto grado de variabilidad en el diagnostico
de la Leucoplasia Oral, aunque se acepta de manera ge-
neralizada que el diagnéstico debe ser inicialmente cli-
nico y posteriormente debe ser confirmado histopatolo-
gicamente. Existiria un diagnostico de leucoplasia oral
provisional de caracter clinico y un diagnostico firme o
definitivo tras la valoracion histopatologica (3).

Clasicamente las leucoplasias orales se han dividido, en
relacion con su aspecto clinico, en leucoplasias homo-
géneas (Fig. 1) y leucoplasias no homogéneas (moteada,
eritroleucoplasia y verrugosa) (2).

Fig. 1. Leucoplasia homogénea en retrocomisura.

En el diagnostico diferencial de una lesion oral “en pla-
ca predominantemente blanca” se incluyen multiples le-
siones, siendo las mas importantes: la candidiasis pseu-
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domembranosa, el liquen plano y lesion liquenoide, la
queratosis alveolar (friccional), el nevo blanco esponjo-
so, la mucosa mordisqueada (Morsicatio buccarum), el
leucoedema, el lupus eritematoso, la leucoplasia vellosa,
la palatitis nicotinica, las lesiones de la sifilis secundaria,
las lesiones hiperplasicas asociadas al virus del papilo-
ma humano (VPH) y sobre todo el carcinoma de células
escamosas (2,3).

El estudio histopatologico de la biopsia de la leucopla-
sia oral constituye el estandar de oro (gold standard)
en la valoracion pronostica (4). Desde el punto de vis-
ta histopatologico la leucoplasia oral no presenta datos
especificos siendo los mas comunes la presencia de
hiperqueratosis con o sin hiperplasia epitelial. El dato
mas importante y que nunca debe faltar en un estudio
histopatologico de una biopsia de leucoplasia oral es la
presencia o ausencia de displasia epitelial asi como la
valoracion del grado de la misma (5).

En los ultimos tiempos se han propuesto diversas téc-
nicas complementarias para mejorar el diagndstico de
la leucoplasia oral y poder predecir su potencial ma-
ligno, cuya sensibilidad y especificidad son motivo de
controversia (6,7). En este grupo de métodos estarian el
analisis citologico, diferentes técnicas de tincion vital,
metodologias luminicas, etc (8,9).

Se han realizado y se estan realizando multiples estu-
dios moleculares sobre la leucoplasia oral y los trastor-
nos orales potencialmente malignos, tratando de hallar
un marcador pronoéstico capaz de predecir la transfor-
macién maligna (10). No obstante, por el momento no
se han alcanzado resultados totalmente satisfactorios y
concretos, tanto en relacion con el diagnostico como con
la prediccion de su capacidad de malignizacion (10,11).

Desde el punto de vista terapéutico, se han propuesto
multiples opciones para el tratamiento de la Leucoplasia
oral, que van desde la simple eliminacion de los factores
asociados (tabaco, alcohol, irritantes, etc.) hasta la eli-
minacion quirurgica convencional o mediante laser, pa-
sando por la administracion de diferentes farmacos (12).
La variabilidad en el manejo terapéutico y en el control
de este trastorno y en los resultados obtenidos, unido a la
aparicion de nuevos procedimientos terapéuticos como
la terapia fotodinamica, hace que sea importante la rea-
lizacién de esta guia (11,13,14).

Justificacion de la GPC

El cancer oral es la sexta neoplasia maligna mas comtn
a nivel mundial, presentando una elevada mortalidad,
mayor del 50% a los cinco afios, y una elevada morbili-
dad (secuelas) (15-17). El carcinoma oral de células es-
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camosas constituye mas del 90% de las neoplasias orales
malignas, y en un porcentaje significativo de casos surge
desde enfermedades previas que actualmente se agrupan
bajo la denominacion de “Trastornos Orales Potencial-
mente Malignos” (2,18). La Leucoplasia oral es el tras-
torno oral potencialmente maligno mas importante tanto
por su alta prevalencia como por su significado pronds-
tico premaligno (11).

La ctapa en la que se diagnostica un cancer oral tiene
una relacion significativa con la supervivencia de los pa-
cientes. Cuando el cancer es pequeiio casi el 90% de las
personas que lo padecen sobreviven. Sin embargo, toda-
via 6 de cada 10 canceres de la boca son diagnosticados
cuando ya se encuentran en una fase avanzada, lo que
reduce la supervivencia de un modo muy significativo
(16). En este sentido, el adecuado diagnostico y trata-
miento de la Leucoplasia Oral como trastorno potencial-
mente maligno, previo al cancer, es crucial para mejorar
el prondstico de esta enfermedad neoplasica (17).

El potencial de malignizacion de la Leucoplasia Oral es
incuestionable, no obstante, existe controversia sobre el
porcentaje real de esta transformacion, que varia desde
el 0,13 al 34% (19). Algunas formas particulares, como
la leucoplasia verrugosa proliferativa alcanzan cifras
mayores (superiores al 50%) (20). Estas variaciones es-
tan estrechamente relacionadas con las diferencias exis-
tentes entre los estudios en relacion con el diagnostico y
el seguimiento de este trastorno (19).

No existen antecedentes de ninguna Guia de Practica
Clinica sobre la Leucoplasia Oral que aborde tanto los
aspectos diagndsticos, como los pronoésticos y terapéu-
ticos. Se realiza esta guia ante la inexistencia de otras
guias sobre este trastorno oral tan importante. En la ac-
tualidad disponemos de multiples estudios publicados
sobre los diferentes aspectos de esta enfermedad, tanto
respecto de su significado, como sobre su diagnostico,
pronostico y tratamiento. Por ello la realizacion de esta
Guia de Practica Clinica con su analisis y recomendacio-
nes puede ser muy importante de cara al diagndstico y al
manejo de la Leucoplasia Oral.

Poblacion diana

Grupos que se consideran
» Pacientes diagnosticados de cualquier tipo de
Leucoplasia Oral, incluyendo lesiones no homo-
géneas y multiples.
Grupos que no se toman en consideracion
* Pacientes diagnosticados de Leucoplasia Oral Vellosa.
» Pacientes con diagnéstico confirmado de Carci-
noma Oral de Células Escamosas en el momento
del diagnostico.
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» Pacientes con lesiones orales en placa que corres-

ponden a otras enfermedades orales.
Aspectos clinicos que no estan cubiertos

» La prevencion primaria, asi como el analisis de
los posibles factores etiologicos de la Leucopla-
sia Oral.

» El tratamiento de los casos que han sufrido trans-
formacion maligna a un Carcinoma Oral de Cé-
lulas Escamosas.

Ambito asistencial al que se aplica la GPC

Esta guia es de aplicabilidad en todas las clinicas denta-
les y centros sanitarios, tanto en el ambito privado, como
en el ambito publico, incluyendo tanto la atencion pri-
maria como la especializada.

En relacion con la atencion primaria esta guia va a per-
mitir:
1) Concienciar a los profesionales sobre esta enfer-
medad oral y su importancia como trastorno poten-
cialmente maligno.
2) Realizar un diagndstico precoz de esta patologia
para poder derivar a los pacientes a la atencion espe-
cializada.

En relacion con la atencion especializada esta guia va a
permitir:
1) Concienciar a los profesionales sobre esta enfer-
medad oral y su importancia como trastorno poten-
cialmente maligno.
2) Realizar un diagndstico precoz de esta patologia
valorando los principales aspectos clinicopatologicos
relacionados con su prondstico.
3) Aplicar la terapéutica adecuada a cada leucopla-
sia.
4) Implementar un seguimiento adecuado al potencial
de malignizacion de cada caso.

Proceso asistencial de la GPC

Esta guia interviene en diferentes ambitos del proceso
asistencial sobre un paciente con Leucoplasia Oral.

En un principio abordara el proceso diagnostico de la
Leucoplasia Oral, tanto clinico como histopatolégico,
asi como el valor de otras técnicas o pruebas comple-
mentarias relacionadas con el diagnostico de esta enfer-
medad.

Se analizara la relacion de ciertos parametros clinicopa-
tologicos con la capacidad de transformacion maligna de
este desorden. Entre los parametros valorables estarian
la edad, el sexo y la existencia de habitos toxicos (tabaco
y/o alcohol), asi como el tamaio, aspecto, localizacion,
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numero de lesiones, y el tiempo de evolucion de las mis-
mas. Junto a ello se encontraria la presencia o no de dis-
plasia epitelial y su grado, asi como la alteracion en la
expresion de diferentes marcadores moleculares.

Finalmente se valoraran las diferentes opciones terapéu-
ticas para este desorden, incluyendo los diferentes trata-
mientos médicos y quirurgicos, asi como los protocolos
de seguimiento.

Para conseguir estos objetivos, se han planteado los si-
guientes problemas de salud:

1. (Qué tipo de lesiones orales se consideran actual-
mente como una leucoplasia?

2. (Los pacientes con leucoplasia oral tienen mas ries-
go de padecer cancer oral?

3. (Es necesario realizar una biopsia para alcanzar un
diagnostico definitivo de leucoplasia oral?

4. (Existe actualmente alguna exploracion comple-
mentaria que mejore el diagnostico clinico conven-
cional de la leucoplasia oral?

5. (Es la citologia por raspado un método util en el
diagnostico de la leucoplasia oral?

6. Influencia de la edad/sexo en la transformacion ma-
ligna de la leucoplasia oral

7. (Esel tiempo de evolucion un factor relevante en la
transformacion maligna de la leucoplasia oral?

8. ¢(La localizacion de la leucoplasia influye en su
riesgo de transformacion maligna?

9. (Las leucoplasias orales no homogéneas (leucopla-

sia nodular, eritroleucoplasia y verrugosa) presen-

tan una mayor tasa de transformacién maligna que
las homogéneas?

(Existe un mayor riesgo de que se desarrolle un

cancer oral en pacientes que tienen multiples leu-

coplasias?

(Es el tamaiio de la leucoplasia oral un factor rele-

vante en relacion con su transformacién maligna?

(El grado de displasia epitelial de una leucoplasia

oral es un factor predictivo de su transformacion

maligna?

(Existe actualmente algiin marcador molecular ca-

paz de predecir la transformacion maligna de una

leucoplasia?

(La exéresis quirurgica completa influye sobre el

riesgo de transformacion maligna de la leucoplasia

oral?

(El cese en el consumo de tabaco y/o alcohol es

un elemento indispensable en el tratamiento de la

leucoplasia oral?

(Existe alglin tratamiento médico para la leucopla-

sia oral que disminuya el riesgo de transformacion

maligna?

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.
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17. ;Cual debe ser el seguimiento clinico de un pacien-
te diagnosticado y tratado de leucoplasia oral?

18. (La autoexploracion bucal en los pacientes con leu-
coplasia oral mejora su pronostico?

Todos ellos se han desarrollado siguiendo la metodolo-
gia PICO en la que se ha especificado por cada pregunta
clinica realizada, cual es la poblacion a la que afecta, las
intervenciones y los resultados (Anexo 1).
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P1: ;QUE TIPO DE LESIONES ORALES SE
CONSIDERAN ACTUALMENTE COMO UNA

LEUCOPLASIA?

El término “leucoplasia” obedece a la union de dos vo-
cablos que proceden de leuco (blanco) y plasia (placa,
crecimiento, desarrollo) y inicamente traduce el aspecto
clinico que tienen ciertas lesiones blancas en placa loca-
lizadas en la mucosa oral.

La definicion de una enfermedad es un dato muy impor-
tante ya que la sitda en la patologia y sirve para facilitar
el intercambio de informacidn valiosa y especifica entre
los profesionales que van a diagnosticarla y a tratarla. En
el caso de la leucoplasia oral, ademas se suma un dato
adicional fundamental que es su consideracion como
trastorno oral potencialmente maligno.

Desde hace muchos afios se ha intentado conseguir una
definicion para la leucoplasia oral que fuera universal-
mente aceptada y util para su diagnostico, aunque toda-
via no se ha alcanzado un consenso sobre este aspecto.

En gran medida, la indefinicion persistente para la leu-
coplasia oral se debe a que su etiopatogenia es multifac-
torial y también a que se trata de un aspecto semioldgico
“la placa blanca”, que puede estar presente total o par-
cialmente en muchos procesos bucales, algunos especi-
ficos y bien definidos y otros inespecificos e indefinidos,
tanto benignos como malignos.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDEN-
CIA

En 1978 la OMS (1) definio a la leucoplasia oral como
“Toda placa o mancha blanca que no puede ser carac-
terizada clinica ni patoléogicamente como ninguna otra
enfermedad”.

Esta definicion es el punto de partida de multiples defi-
niciones sobre este trastorno, en su mayor parte consen-
suadas entre expertos de diferentes paises y que tuvieron
en comun el dato negativista de considerar como leuco-
plasia oral a toda aquella placa de la mucosa oral que no
podia ser diagnosticada como ninguna otra enfermedad
oral definida.

En 1984, en una reunidn de expertos realizada en Malmo
(2), se modifico esta definicion y se propuso como leu-
coplasia oral a: “placa o mancha blanca que no puede ser
caracterizada clinica ni patologicamente como ninguna
otra enfermedad y que no se asocia a ninglin agente cau-
sal excepto el uso de tabaco”. En este caso se continuaba
con el problema de la negacion y ademas, se creaba con-
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fusion al anadir el dato de la “mancha blanca” y ademas
se negaba la existencia de leucoplasias con otras posi-
bles etiologias y no asociadas al tabaco.

El incluir el dato del “tabaco” con esta rotundidad en
esta definicion fue reconocido por los propios expertos
como algo erréneo ya que solo servia para confundir y
no era claramente un dato exclusivista.

En Uppsala en 1994 (3), en una nueva reunion de ex-
pertos se alcanzo el acuerdo de que debia denominarse
como leucoplasia oral a “aquella lesion predominante-
mente blanca de la mucosa oral que no podia ser caracte-
rizada como ninguna otra enfermedad definida”. Como
se puede apreciar de nuevo imperaba la negacion res-
pecto de otros procesos orales que cursan con lesiones
blancas. No obstante, por primera vez estos expertos
sefialaban que algunas de estas lesiones se transforma-
rian en cancer y que existia un diagnostico provisional
y un diagnéstico definitivo clinicopatoldgico para esta
enfermedad.

En 1997 los expertos de la OMS (4) rectificaron sus an-
teriores propuestas y sugirieron que debia denominarse
como leucoplasia oral a: “aquella lesion predominan-
temente blanca de la mucosa oral que no podia ser ca-
racterizada como ninguna otra lesion definida”. En esta
ocasion solo cambian la denominacion de “enfermedad
definida” por la de “lesion definida”, aumentado en cier-
to modo la confusion existente sobre lo que era una le-
sion precancerosa y una enfermedad precancerosa.

Tras esta ultima definicién no ha habido nuevas propues-
tas avaladas por la OMS, de tal modo que incluso en su
libro azul sobre Tumores de Cabeza y Cuello de 2005
(5), no se define a la leucoplasia oral ni se la diferencia
de otros procesos orales que pueden cursar con lesiones
blancas como el liquen plano o la queratosis reactiva.

En una reunion realizada en Londres (6), un grupo redu-
cido de expertos llegaron a la conclusion simplificado-
ra de agrupar a todos los procesos precancerosos orales
bajo la denominacion comn de “trastornos orales poten-
cialmente malignos”, indicando que el término leucopla-
sia oral debia usarse para reconocer “placas blancas con
riesgo de trasformacion maligna cuestionable, habiendo
excluido otras enfermedades o trastornos conocidos que
no presentaban riesgo de cancer”.

En 2013, el grupo holandés que dirige el profesor van
der Waal (7), tras realizar un estudio diagnostico meticu-
loso y excluyente de otros procesos orales, en un nlime-
ro importante de leucoplasias, propone como definicion
para la leucoplasia oral a: “toda aquella lesion o placa
predominantemente blanca de comportamiento cuestio-
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nable, habiendo excluido clinica e histopatologicamente
cualquier otra enfermedad o trastorno blanco definible”.
De este modo se rompe por primera vez la corriente
“negativista” que habia presidido la mayoria de las pro-
puestas anteriores y se introduce la necesidad de excluir
clinica e histolégicamente que se trate de otros procesos
orales similares.

Las principales enfermedades orales que pueden presen-
tarse como lesiones blancas orales y que deben ser dife-
renciadas de la leucoplasia oral son las siguientes (7):

Nevo blanco esponjoso

Queratosis friccional (alveolar)

Morsicatio buccarum

Linea alba

Quemadura quimica

Candidiasis pseudomembranosa

Leucoedema

Liquen plano

9. Lesion liquenoide

10. Liquen esclero-atrofico

11. Lupus eritematoso

12. Leucoplasia vellosa

13. Palatitis nicotinica

14. Sifilis secundaria

15. Papiloma y lesiones hiperplasicas asociadas al virus
del papiloma humano (VPH)

16. Carcinoma de células escamosas

XN AL =

Debemos senalar que el término diagndstico “Leucopla-
sia oral” es eminentemente clinico o clinicopatologico,
por lo que no debe utilizarse en el diagnostico histopa-
toldgico, ya que se trata de una lesidn que no tiene una
histopatologia especifica. Ocasionalmente, el estudio
microscopico nos va permitir reconocer la presencia de
datos de otra enfermedad o lo que es mas importante de
un carcinoma verrucoso, un carcinoma in sifu 0 un car-
cinoma de células escamosas invasivo, lo que conducira
a reemplazar el diagnostico clinico de leucoplasia oral

(8).

Tampoco deberian utilizarse términos genéricos para
realizar la valoracion de la leucoplasia oral como: le-
siones premalignas, lesiones precancerosas, lesiones
blancas orales, queratosis orales, etc. Tampoco deberia
ser utilizado el de “displasias orales” que aparece en va-
rios estudios (9,10), para justificar clinicamente a estos
trastornos, ya que la “displasia epitelial” es un aspecto
histopatologico, que puede estar presente en trastornos
con muy diversa apariencia clinica y con muy diferen-
te capacidad de transformacion maligna. Consideramos
que no debe usarse el término “displasia oral” como
un descriptor clinico en una lesion oral que la presente
histopatologicamente (8).
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La valoracion de la evidencia utilizada se encuentra des-
crita en la Tabla P1-1, en el Anexo 3 de esta GPC.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Analizando la bibliografia existente sobre los diferentes
intentos para definir a la leucoplasia oral como un proce-
so especifico, la evidencia cientifica es escasa, y se basa
principalmente en la opinion de expertos y revisiones.

No existe por el momento una definicion consensuada
universal para la leucoplasia oral, por lo que considera-
mos que siguiendo las tltimas propuestas, a dia de hoy
podemos diagnosticar como leucoplasia oral a: “toda
aquella placa predominantemente blanca de la mucosa
oral que potencialmente puede malignizarse, tras haber
excluido clinica e histopatologicamente cualquier otra
enfermedad o trastorno blanco definible”. Nivel de evi-
dencia 4 — Grado de recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Se debe seguir intentando alcanzar una definiciéon con-
sensuada para la leucoplasia oral que pueda ser univer-
salmente aceptada por la comunidad cientifica.

Los avances en la investigacion sobre las causas y los
mecanismos etiopatogénicos involucrados en esta enfer-
medad pueden ser la clave para alcanzar una definicion
final.
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P2: ;LOS PACIENTES CON LEUCOPLASIA
ORAL TIENEN MAS RIESGO DE PADECER
CANCER ORAL?

Desde las primeras descripciones clinicas de esta enfer-
medad, la leucoplasia fue considerada la lesion precan-
cerosa mas representativa de la mucosa oral. Actualmen-
te se le reconoce como un “trastorno potencialmente
maligno”, es decir que es capaz de transformarse en un
carcinoma oral de células escamosas. Sobre este aspecto
no existe controversia en la literatura cientifica, tanto an-
tigua como reciente. No obstante, si existe controversia
y amplias diferencias en relacion con el porcentaje de
malignizacion de esta enfermedad de la mucosa oral y
de sus variantes.

En general se considera que el porcentaje de maligniza-
cion de la leucoplasia es variable dependiendo de varios
factores, pero que no supera el 15% si se realiza un diag-
néstico clinicopatologico correcto. No obstante, existen
algunas formas especificas de leucoplasia oral, como la
leucoplasia verrugosa proliferativa, que presentan un
porcentaje de malignizacion superior al 50%.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

El nivel de riesgo de transformacion maligna de la leuco-
plasia oral es controvertido como aparece en el estudio
de Scheifele y Reichart (1), que analizaron los limites
naturales de la transformacion maligna de la leucoplasia,
realizando un razonamiento y un calculo de probabilida-
des para alcanzar la conclusion de que el porcentaje de
malignizacion anual no excedia del 1%.

Las series clasicas de casos en las que se analiza la trans-
formacion maligna de la leucoplasia oral y que fueron
publicadas preferentemente en la segunda mitad del si-
glo 20, muestran unas grandes diferencias en el porcen-
taje de malignizacion observado y que va desde tan solo
un 0,13% hasta mas del 30% (2, 3).

Las diferencias tan importantes entre estos estudios, es-
tan relacionadas con varios aspectos o circunstancias que
rodean a esta patologia y que estan presentes en la mayor
parte de estos estudios, como son: la variabilidad en el
diagndstico de las lesiones ante la inexistencia de unos
criterios diagndsticos universales, tanto clinicos como
histopatologicos, el diferente numero de casos de cada
serie, la existencia de diferentes periodos de seguimien-
to, las diferentes poblaciones estudiadas y su relacion
con habitos cancerigenos particulares, etc. (4).

Sin duda el dato mas importante para explicar estas ci-
fras tan dispares, es el relacionado con los diferentes cri-
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terios diagnosticos utilizados. En la cavidad oral existen
cerca de 100 procesos que se pueden manifestar en un
momento dado como una lesion blanca y que pueden ser
confundidos con una leucoplasia oral (5).

Ademas, no debemos olvidar que el carcinoma oral de
células escamosas se puede presentar inicialmente como
una leucoplasia, total o parcialmente, en un porcentaje
importante de casos (19,5%) como demostraron Haya-
Fernandez y cols. (6).

En el afio 2000 Lee y cols. (7) obtuvieron unos rangos
de transformacion maligna muy elevados, situados entre
un 11 y un 36% de las leucoplasias. Pero al analizar los
diagnésticos clinicos realizados en este estudio se podia
observar que se referian genéricamente a “lesiones ora-
les premalignas”, sin especificar el tipo clinico, a pesar
del titulo del trabajo. Ello nos hace sospechar que algu-
nas o muchas de estas lesiones no correspondian ver-
daderamente a leucoplasias y que eran lesiones de otro
tipo, algunas con menor potencial de transformacion e
incluso, es probable, que algunas ya correspondian a un
carcinoma. También en el afio 2000, Shiu y cols. (8) ana-
lizan en Taiwan los factores de riesgo involucrados en
la transformacion maligna en un grupo de 435 pacientes
con leucoplasia oral observando 60 transformaciones
(13,8%).

En 2002 Kurokawa y cols. (9) estudiaron 199 casos de
leucoplasia oral, observando transformacioén maligna en
el 3,5% de los casos. No obstante, en este trabajo las con-
sideraciones clinicas también son bastantes especiales y
cuestionables, ya que se diagnostican subtipos clinicos
especiales de esta enfermedad, dificiles de etiquetar.

En 2007 Hsue y cols. (10) estudian una serie de 1458 ca-
sos clinicos de lesiones orales potencialmente malignas,
pero no diferencian los procesos clinicos incluidos y solo
realizan diagnoésticos histopatologicos, por lo que sus ci-
fras de malignizacion no pueden ser valoradas en relacion
con la leucoplasia oral, que como ya se ha indicado, se
trata de un diagnostico clinico ¢ histopatoldgico.

En un estudio retrospectivo realizado por Liu y cols.
en 2010 (11) sobre 218 pacientes con leucoplasia oral
encuentran un 17,9% de transformacion maligna. Poste-
riormente en 2012 (12), el mismo grupo en otro estudio
realizado sobre 320 pacientes obtienen una cifra similar
de malignizacion (17,8%), lo cual es logico pensando
que son estudios que comparten pacientes del mismo
centro. Un problema importante de este segundo estudio
es que el diagnostico que se referencia es histopatologi-
co, lo que limita su valor.

En un estudio de Warnakulasuriya y cols. (13), se analiza
la transformacion maligna de una amplia serie de trastor-
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nos orales potencialmente malignos, en los que incluyen
335 casos con el diagnostico de queratosis-leucoplasia.
En este subgrupo, claramente inespecifico, observan un
6,9% de transformacion maligna que fue el porcentaje
mayor de todos los subgrupos y casi 3 veces el del con-
junto total de trastornos estudiados (2,6%).

En 2014, el grupo holandés de van der Waal (14) pu-
blico un interesante estudio realizado sobre una cohorte
de 144 casos diagnosticados de leucoplasia oral, en el
que, tras aplicar criterios diagnosticos muy estrictos que
excluyeron todas las posibles enfermedades orales se-
mejantes pero que no correspondian a leucoplasia oral,
reconocid 16 casos (11%) con transformacion maligna.

Es importante sefialar que cuando se analizan aislada-
mente algunas formas clinicas de leucoplasia, como la
leucoplasia verrugosa, el porcentaje de transformacion
maligna crece, hasta alcanzar el 20,8% (15). Este dato
nos pone de nuevo en evidencia la importancia de hacer
una correcta seleccion de los casos exponiendo clara-
mente los criterios diagnosticos utilizados, tanto de in-
clusion como de exclusion.

Warnakulasuriya y Ariyawardana (16) acaban de pu-
blicar una revision sistematica sobre la transformacion
maligna de la leucoplasia oral, en la que analizan 1032
estudios, de los que finalmente se quedan con 24 (2,3%)
que cumplen los criterios de inclusion. El porcentaje
medio de transformacion maligna obtenido fue del 3,5%
y variaba entre el 0,13 y el 34% en los diferentes estu-
dios. Estas cifras tan dispares nos vuelven a demostrar
las dificultades que se plantean al analizar estos estudios
retrospectivos (16).

En los ultimos tiempos se ha demostrado que algunas
formas especiales de leucoplasia como la “leucoplasia
verrugosa proliferativa”, que es una variante clinicopa-
toldgica especifica, presentan una mayor capacidad de
transformacion maligna que varia entre el 60 y el 100%
de todos los casos (17). No obstante, en el estudio en
el que se analiza la serie mas importante publicada de
esta entidad, Bagan y cols. (18) encuentran un 49,1% de
malignizacion, durante un tiempo medio de seguimiento
de 7,5 afos.

Los estudios valorados se listan en la Tabla P2-1, en el
Anexo 3.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Analizando la bibliografia reciente, no hay dudas sobre
el mayor riesgo de los pacientes diagnosticados de leu-
coplasia oral para desarrollar un carcinoma de células
escamosas. No obstante, si existen diferencias importan-
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tes sobre la magnitud de este riesgo. Cuando nos refe-
rimos a una leucoplasia oral aislada las cifras son muy
dispares y van desde casi un 0% hasta cerca del 20%.
Por el contrario cuando nos referimos a leucoplasias
multiples el porcentaje puede incluso superar el 50%. La
evidencia cientifica presente en la bibliografia reciente
sobre este tema es limitada, y se basa principalmente en
estudios retrospectivos de series de casos, revisiones y
en la opinion de expertos. Nivel de evidencia 3 — Grado
de recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Se debe seguir intentando conocer mejor el verdadero
riesgo de transformacion maligna de la leucoplasia oral
y de sus variantes clinicas, para intentar conseguir una
valoracion pronostica personalizada de cada caso.

Los avances en la investigacion sobre las causas y los
mecanismos etiopatogénicos involucrados en el poten-
cial de malignizacion de la leucoplasia oral pueden ser la
clave para conocer este aspecto en cada paciente.

Es importante realizar estudios prospectivos bien dise-
fiados con criterios diagnosticos bien definidos que nos
clarifiquen el riesgo de transformacion maligna de la
leucoplasia oral y de sus variantes.
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P3: ;ES NECESARIO REALIZAR UNA BIOP-
SIA PARA ALCANZAR UN DIAGNOSTICO
DEFINITIVO DE LEUCOPLASIA ORAL?

La leucoplasia es un trastorno oral potencialmente ma-
ligno que debe ser diferenciado de otros procesos benig-
nos y malignos que pueden tener una apariencia clinica
similar.

La biopsia es un método diagndstico fundamental en la
patologia de la mucosa oral.

Existe consenso universal en relacion con la necesidad
de realizar una biopsia en la leucoplasia oral, ya que el
examen histopatologico constituye todavia el estandar
de oro en su diagndstico y en la valoracion de la pre-
sencia o no de displasia epitelial como dato prondstico
fundamental.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDEN-
CIA

Podemos decir que no existe ninguna duda de que ac-
tualmente es necesario realizar una biopsia para poder
alcanzar un diagnostico correcto definitivo de la leuco-
plasia oral (1-4).

La presencia de “displasia epitelial” en la biopsia es el
elemento predictivo mas importante en relacion con la
potencial transformacion maligna de la leucoplasia oral
(4,5). Solamente la biopsia es capaz de diferenciarla de
otros procesos orales blancos benignos como la quera-
tosis alveolar o malignos como el carcinoma de células
escamosas (5,6).

Actualmente tanto el pronostico como el tratamiento de
una leucoplasia oral dependen de la existencia o no de
displasia epitelial en la biopsia inicial y de su grado (7).

La biopsia y el estudio histopatologico sigue siendo el
estandar de oro del diagndstico con el que se comparan
los diferentes examenes complementarios que se utilizan
o se intentan utilizar con el objetivo de mejorar el diag-
nostico de los trastornos orales potencialmente malignos
y para valorar su capacidad de transformacion maligna
(4,8,9).

El diagnéstico de una leucoplasia oral es fundamental-
mente clinico y se realiza tras exclusion de otras condi-
ciones orales que pueden tener una apariencia similar.
En todos los casos se debe realizar un estudio pormeno-
rizado de los aspectos clinicos e histopatologicos para
poder alcanzar un diagnostico clinicopatoldgico definiti-
vo de leucoplasia oral. De este modo se comprende que
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Woo y cols., estudiando 1251 lesiones clinicas blancas
orales, consiguen finalmente diagnosticar como leuco-
plasias solo a 168 (13,4%) (10).

En 2010 Vazquez-Alvarez y cols. (11) estudiaron 50 ca-
sos de leucoplasia oral y correlacionaron los datos clini-
cos ¢ histopatoldgicos. Este estudio vuelve a mostrar la
importancia de realizar una biopsia en este trastorno ya
que un 11,1% de las lesiones presentaban displasia mo-
derada o severa y un 5,6% eran un carcinoma invasivo.

En 2013 Brouns y cols. (12) publican un interesante es-
tudio en el que analizan 275 casos que habian recibido
el diagndstico provisional (clinico) de leucoplasia oral.
Tras aplicar unos estrictos criterios diagnosticos clinico-
patologicos, los reducen a 176 (64%) con un diagnostico
firme clinicopatolégico de leucoplasia oral. Por ello, re-
comiendan realizar siempre un estudio histopatologico
en las leucoplasias orales para obtener un diagndstico
clinicopatoldgico definitivo.

Posteriormente en 2014 (13), este mismo grupo realizo
un estudio sobre los factores relacionados con la trans-
formacion maligna en 144 casos de leucoplasia oral y de
un modo sorpresivo no observaron diferencias significa-
tivas en relacion con la presencia o no de displasia epite-
lial en los casos que sufrieron transformacion maligna.

Estos resultados apoyarian los obtenidos por Holmstrup
y cols. (14), que realizaron un analisis retrospectivo para
valorar si la biopsia inicial en una lesion premaligna
como la leucoplasia oral, era confiable de cara a su pro-
noéstico. Estudiaron 92 leucoplasias en las que se realizd
una biopsia incisional y posteriormente se analizé la to-
talidad de la lesion tras ser eliminada quirdrgicamente.
Tras realizar la comparacion de los diagnosticos histopa-
tologicos comprobaron una variacion en el 49% de los
mismos y ademas, concluyeron que ni la presencia de
displasia ni su grado influian en el riesgo de transforma-
cion maligna.

En 2014 Mutalik y cols. (15) publican un estudio valo-
rando la adecuacion de la biopsia en el diagndstico de la
leucoplasia oral. Realizan una biopsia inicial en 115 ca-
sos diagnosticados clinicamente como leucoplasia oral,
y obtienen confirmacién histoldgica del diagnéstico en
88 (76,5%), otro diagnostico diferente no maligno en 19
(16,5%) y un diagnostico de malignidad en 8 (6,9%). En
los casos en los que obtienen un diagnostico definitivo
de leucoplasia, aprecian displasia epitelial en el 51,3%.
Con estos resultados, concluyen que en todos los casos
se debe realizar una biopsia tras el diagnostico inicial de
leucoplasia oral, ya que la clinica puede ser inespecifica
y engafiosa en muchos casos, y de ese modo vamos a
evitar sorpresas posteriores.
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Esta aparente discrepancia sobre el valor prondstico real
de la biopsia incisional tiene diferentes explicaciones.
La realizacion de un infradiagnoéstico estaria asociada a
errores en el lugar elegido para hacer la biopsia, sobreto-
do en leucoplasias grandes, a errores en el procesado de
muestras pequenas o artefactuadas o a errores debidos a
la toma de biopsias superficiales (16).

Un aspecto importante en relacion con la importancia
diagnostica de la biopsia en la leucoplasia oral se refiere
a la necesidad de realizar en algunas ocasiones, multi-
ples biopsias para evitar hacer un infradiagnostico en
esta patologia. Esto es especialmente importante en los
casos de lesiones grandes, multiples y no-homogéneas
(17,18).

Los estudios valorados se listan en la Tabla P3-1, en el
Anexo 3.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Analizando la bibliografia existente en relacion con la
biopsia como método para alcanzar un diagnoéstico final
en la leucoplasia oral, existe unanimidad en la comuni-
dad cientifica y evidencia cientifica que apoyan la nece-
sidad e importancia de realizarla en todos los casos, tanto
para alcanzar un diagnostico definitivo como para poder
predecir el pronostico. El analisis histopatologico de una
biopsia de la leucoplasia oral sigue siendo el estandar de
oro para su diagnostico final y su valoracion pronostica.
Nivel de evidencia 3 — Grado de recomendaciéon D.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Se debe seguir investigando para tratar de conocer los
mecanismos involucrados en la génesis y la maligniza-
cion de la leucoplasia oral, ya que nos puede permitir
descubrir e implementar metodologias diagnoésticas y
pronosticas incruentas que puedan sustituir a la biopsia
o mejorar sus resultados.
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P4: ;EXISTE ACTUALMENTE ALGUNA
EXPLORACION COMPLEMENTARIA QUE
MEJORE ELDIAGNOSTICO CLINICO CON-
VENCIONAL DE LA LEUCOPLASIA ORAL?

La exploracion clinica de la mucosa oral por parte del
profesional entrenado es el método mas rapido y accesi-
ble para la deteccion de lesiones en la misma, y forma la
primera linea de decision acerca de la presencia de ma-
lignidad en la misma (y de ahi aplicar distintas acciones
terapéuticas). Por ello, es de gran importancia que todos
los profesionales tengan un correcto entrenamiento y
formacion acerca de la patologia de la mucosa y de su
correcta identificacion (al menos hasta los limites que la
mera exploracion visual permite) (1,2).

Mas alla de esta idea inicial, se han desarrollado dis-
tintas herramientas diagnosticas que pueden mejorar la
capacidad y agudeza diagnoéstica del clinico de forma
inmediata y durante la visita del paciente, tratando de
encontrar o diferenciar las areas displasicas o mas sos-
pechosas. La presente pregunta trata de revisar e indicar,
de entre estos métodos, cuales son los mas fiables y ade-
cuados para su incorporacion, si procediera, al protocolo
clinico habitual.

Como hemos adelantado, las principales caracteristicas
de los métodos diagnoésticos aqui revisados son las si-
guientes:

- Pueden ser realizados completamente durante la vi-
sita de exploracion del paciente sin un entrenamien-
to o conocimiento mas especializado que el propio
del area de conocimiento en que nos encontramos
(por ejemplo, la citologia por raspado u otras ayudas
diagnosticas que implican evaluacion histologica de
las lesiones no se engloban, pues, con independen-
cia de que se puedan realizar de forma mas o me-
nos rapida o en el mismo lugar fisico, precisaria de
una formacion en histopatologia que no suele estar
a disposicion del profesional de la odontoestoma-
tologia).

- Debe ser una prueba especificamente desarrollada,
al menos, para la mejora en la deteccion de lesiones
potencialmente malignas de la mucosa oral.

- Debe mejorar los indices diagndsticos alcanzados
con la mera exploracion clinica visual.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Para evaluar la capacidad diagnostica de una prueba se
utilizan distintos parametros (sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo, valor predictivo negati-
vo, cociente de probabilidad (ratio likelihood) positivo y
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negativo). La forma de célculo y el significado de estos
indicadores, fundamentales en la evaluacion de cual-
quier prueba diagnoéstica se explican en la bibliografia
seleccionada (3).

Teniendo en cuenta estos aspectos iniciales y la revision
bibliografica realizada se han detectado varios métodos
que cumplen estas caracteristicas:

- Me¢étodos basados en la tincion vital (de la mucosa
oral displasica).

- Me¢étodos basados en la reflectancia (de la mucosa
oral displasica).

- Me¢étodos basados en la fluorescencia (autofluores-
cencia) (de la mucosa oral displasica).

Métodos tintoriales: Tincion vital de la mucosa oral
displasica

El colorante azul de toluidina se adhiere principalmente
a los acidos nucleicos y por ello a los tejidos que pre-
sentan acumulacion nuclear y anormalidades. Se ha uti-
lizado durante afios para detectar las anormalidades en
la mucosa del cérvix uterino y en la mucosa oral (4,5).
Si bien en EE.UU. no se ha autorizado como un método
valido para screening del cancer oral, en otros lugares
del mundo si se ha incorporado como tal (4,6).

Con mucha diferencia es la técnica de ayuda diagnostica
mas estudiada en relacion a la deteccion de malignidad
en lesiones de la mucosa oral. En la Tabla P4-1 (Anexo
3) (5-37) se observan varios de estos estudios, el primero
de los cuales data de 1967. En total, se han identificado
20 estudios sobre la utilidad de esta técnica diagnostica.

Los resultados en un estudio sobre leucoplasias, com-
parandolo con el diagnostico clinico convencional, fue-
ron: 96,3 % de Sensibilidad, 60,08% de Especificidad,
33,12 % de Valor Predictivo Positivo, 98,75 % de Valor
Predictivo Negativo. La conclusion es que se deberian
buscar métodos complementarios que mejorasen estos
resultados (38).

Como punto de corte, para evaluar los 20 articulos cuyos
datos aparecen reflejados en la Tabla P4-1, en el Anexo
3, vamos a colocar como limites un 70% de Sensibilidad
y un 70% de Especificidad.

De los 20 estudios identificados, 12 presentaron unos
resultados “bajos”, es decir, sensibilidad, especificidad
0 ambas, por debajo del 70%; y 8 estudios, por el contra-
rio, con ambas variables por encima de dicho valor.

Si nos centramos en los articulos publicados a partir del
afio 2000, que son 10, tan solo uno presento niveles de
sensibilidad y especificidad superiores al 70%.
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Sin embargo, en los articulos publicados antes del 2000
(entre 1967 y 1999), 7 estudios obtuvieron valores altos,
mientras que 3 obtuvieron valores por debajo del 70%.

Por supuesto, en este periodo se han producido cambios
en esta técnica, como la introduccion de tintes de tolui-
dina de mejor calidad en su fabricacion (pharmaceutical
grade), que parecen no haber mejorado los resultados
diagnéstico, sino todo lo contrario. También es necesa-
rio la opinion de algunos investigadores en este tema, in-
dicando que, en las tinciones con azul de toluidina, sélo
serian verdaderos positivos los que ellos denominan que
se tiflen como blue dark o azul oscuro.

Esto es importante ya que la técnica se emplea sobre todo
para el reconocimiento de la presencia de displasia epi-
telial en los trastornos orales potencialmente malignos.
En muchos de los estudios el problema es diagnostico en
inicio y después en la interpretacion de los resultados.

Bajo esta premisa se entiende de la postura de la ad-
ministracion estadounidense en no autorizar el azul de
toluidina como medio de screening para el cancer o la
displasia oral. Parece 16gico, a partir de los datos revisa-
dos, coincidir con esta impresion.

Métodos basados en la reflectancia del tejido (de la
mucosa oral displasica).

Dentro de los sistemas basados en la deteccion de algiin
tipo especial de luz tenemos aquéllos que se basan en la
reflectancia de los tejidos investigados. Principalmente
encontramos dos métodos que han sido comercializa-
dos: Vizilite (o Vizilite Plus, cuando este sistema es apli-
cado junto a la tincion de azul de toluidina) y MicroLux
DL. Ambos sistemas intentan detectar anormalidades
de la mucosa oral. En ambos sistemas el paciente debe
realizar primero un enjuague con una solucion al 1% de
acido acético, para posteriormente ser observada, la mu-
cosa, bajo una luz azul-blanca. El enjuague con acido
acético busca eliminar detritus que se pudieran encontrar
sobre la mucosa y rompe las barreras de glicoproteinas
que pudieran haber en la superficie del epitelio, permi-
tiendo la prenetracion de la luz. Una diferencia entre am-
bos sistemas es que, mientras el sistema ViziLite utiliza
una fuente de luz no reutilizable y desechable, el sistema
MicroLux utiliza un aparato con baterias recargables y
por tanto, reutilizable (24).

Se han identificado un total de 7 estudios con el sistema
Vizilite, 1 con el sistema MicroLux DLy 3 con el siste-
ma VlziLite Plus. El mas antiguo de ellos data de 2005,
por lo tanto toda esta evidencia no tiene mas de diez
afios de antigliedad. Si aplicamos los mismos criterios
que en el apartado anterior, observamos que solo el estu-
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dio de Vashist [2014] (25) presenta una especificidad y
una sensibilidad mayor del 70%. El resto de los estudios
presentan sensibilidades elevadas, pero especificidades
muy bajas. El unico estudio sobre MicroLux DL pre-
senta unos resultados aceptables (aunque sélo estamos
evaluando un estudio, en un area donde vemos que la
variabilidad de resultados es muy importante).

En relacién al sistema ViziLite Plus, los estudios pre-
sentan buenos resultados de sensibilidad, pero bajos de
especificidad. No obstante, es mejor que la obtenida en
los estudios realizados con el sistema ViziLite.

Métodos basados en la fluorescencia de los tejidos
(autofluorescencia) de la mucosa oral displasica.

Desde hace varios afios se conoce que los tejidos pre-
sentan la propiedad de emitir fluorescencia (autofluores-
cencia), cuya pérdida podria ser evaluada para detectar
lesiones de la mucosa oral, incluyendo la presencia de
displasia epitelial y carcinoma.

La exploracion basada en la autofluorescencia consiste
en la exposicion del tejido a un tipo especifico de luz (con
un rango de longitud de onda determinado). Dicha expo-
sicion da lugar a la emision de luz (autofluorescencia) de
los fluoréforos celulares tras su excitacion. La presencia
de alteraciones celulares cambiaria la concentracion de
los fluord6foros celulares, lo cual afectara a la absorcion y
dispersion de la luz en el tejido, que produciria cambios
en el color que pueden ser observados (4,35)

En relacion a este método diagnostico, se han identifi-
cado 10 estudios, de los cuales 7 se realizaron con el
sistema comercial VelScope. Aplicando los criterios se-
lectivos de apartados anteriores, los resultados fueron
muy buenos en 4 articulos, mientras que en 3 de ellos
alguna de las variables, generalmente la especificidad,
fue menor del 70%. Con todo, a raiz de la evidencia mas
reciente, parece ser el sistema con mejores resultados en
el diagnostico clinico de la presencia de malignidad o
displasia epitelial en lesiones de la mucosa oral.

En este mismo grupo de técnicas existen 2 estudios de
2010y 2013 en los que con una luz de longitud de onda
distinta a la del VelScope (VelScope : 400 -460 nm) ob-
tienen unos resultados aceptables (37,38). Con un rango
de luz de 470 — 610 nm, Moro y cols (37) encuentra una
sensibilidad de 100% y una especificidad del 95%. Yang
y cols (36), con una luz de rango 415 — 570 nm, también
encuentran una sensibilidad y especificidad altas (39).
Aunque existe evidencia limitada, parece que la investi-
gacion sobre métodos diagnoésticos de autofluorescencia
con longitudes de luz distintas a las utilizadas en VelS-
cope, esta produciendo mejores resultados.
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ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

De entre los sistemas de ayuda clinica al diagndstico de
la presencia de malignidad en lesiones de la mucosa oral
como la leucoplasia, los mejores resultados parecen ob-
tenerse con el sistema de fluorescencia.

Otros métodos con diferentes rangos de longitud de onda
aplicados a la autofluorescencia de los tejidos presentan
mejores resultados, aunque todavia es escasa la eviden-
cia publicada que nos indica que debemos estar atentos
a esta linea de investigacion.

El resto de metodologias analizadas no retne, a la luz
de la evidencia cientifica recabada, suficiente fortaleza
como para ser recomendadas como medios auxiliares
capaces de sustituir el diagnostico clinico de la leuco-
plasia oral.

En los tres tipos de exploraciones diagnosticas analiza-
das es fundamental la experiencia clinica del examina-
dor asi como el tipo clinico de las lesiones examinadas.
Las variaciones en los resultados obtenidos se explican
preferentemente con base en estas circunstancias. Por
ello y por el momento su aplicacion como metodologia
diagnostica en la leucoplasia oral es muy cuestionable.
Nivel de evidencia 2++ — Grado de recomendacion
B.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Aunque la evidencia cientifica es todavia limitada, pa-
rece que la investigacion sobre distintas metodologias
luminicas como la autofluorescencia, puede producir
buenos resultados diagndsticos en esta patologia. Son
necesarios nuevos estudios aleatorizados bien disefiados
clinica e histopatoldégicamente que nos aporten eviden-
cia sobre su verdadera utilidad diagnostica de la presen-
cia de malignidad.
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P5: ;ES LA CITOLOGIA POR RASPADO UN
METODO UTIL EN EL DIAGNOSTICO DE
LA LEUCOPLASIA ORAL?.

La citologia oral por raspado fue utilizada por muchos
afios, pero perdid vigencia en la década de los 60 y 70
después de que algunos estudios mostraran una alta tasa
de falsos negativos (de hasta el 31%) (1-3).

Estos falsos negativos pueden tener gran influencia en
el posterior devenir clinico del paciente (4). A partir de
la mitad de los afios 70, la mayor parte de los clinicos
abandonaron su uso en favor de la biopsia para analizar
las lesiones orales sospechosas (5). De tal modo que en
la actualidad no es considerada como una prueba diag-
nostica definitiva de malignidad en la patologia oral.

En los tltimos afios han aparecido nuevas técnicas para
la toma de muestras y para su valoracion, lo que ha rea-
vivado el interés por la citologia oral.

Para evaluar el interés diagnostico de esta metodologia
se han seleccionado estudios que comparan distintas téc-
nicas basadas en la citologia oral con la biopsia (consi-
derada el estandar de oro). Por otro lado, sélo se han in-
cluido estudios que consideraran lesiones leucoplasicas
o lesiones premalignas o sospechosas de ser un carcino-
ma oral. Y finalmente, todos los estudios considerados
debian aportar los datos necesarios para calcular la sen-
sibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo,
el valor predictivo negativo, el cociente de probabilidad
(ratio likelihood) positivo y negativo.

La forma de calculo y el significado de estos indicado-
res, fundamentales en la evaluacion de cualquier prueba
diagndstica se explican en la bibliografia seleccionada

(6).

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

En la revision (Tabla P5-1, Anexo 3) se han incluido 13
estudios que evaluan la eficacia del diagnostico basado
en diferentes sistemas de citologia oral por raspado. Se
han incluido dos estudios (uno simple y otro asociado a
azul de toluidina) que utilizan la citologia convencional
(7,8). Se han incluido 5 articulos que estudian la citologia
oral asistida por ordenador (9-13). El estudio del ADN
(14,15) y de la inmunocitoquimica (16,17) realizados
sobre células exfoliadas también estan representados en
nuestra seleccion de estudios. Finalmente, se ha incluido
un estudio que evalua el disbalance alélico entre cromo-
somas y la citologia en medio liquido (18,19). Se han
identificado también otras formas de citologia oral, pero
los autores no han aportado todos los datos necesarios
para evaluarlas de forma completa (20,21).

39

Leucoplasia oral como enfermedad premaligna: diagnostico, pronostico y tratamiento

Citologia convencional

La citologia oral convencional presenta, seglin los es-
tudios consultados, una sensibilidad entre el 76,8 y el
77,9%, y una especificada entre el 93,3 y el 70,3%. La
adicion de la tincion con azul de toluidina a la técnica
en relacion con la decision de donde tomar la muestra
parece que no mejoré los resultados (7,8).

Citologia asistida por ordenador

En la citologia oral tradicional, la toma de muestras se
puede hacer de distintas formas: con un cepillo espe-
cifico (cytobrush) realizando rotacion, con una cureta
dermatologica, o con un cepillo especifico para realizar
rotacion transversa (5).

Uno de los aspectos mas importantes en la citologia
oral es la toma de la muestra celular, de forma que se ha
sugerido que se debe observar un ligero sangrado en la
zona tras realizar el cepillado. De esta forma estaremos
seguros de haber alcanzado las capas mas profundas del
epitelio mucoso, que son las mas importantes de cara al
analisis.

La citologia oral por raspado rotacional asistida por or-
denador se introdujo en 1999 como una alternativa a la
citologia oral convencional (9). Esta técnica difiere de
la convencional en dos aspectos fundamentales: prime-
ro, el cepillo es especifico para realizar una rotacion es-
pecialmente intensa y alcanzar las capas profundas del
epitelio. El segundo es que la muestra debe ser enviada a
la empresa que realiza un analisis computarizado de las
anormalidades citologicas presentes, una vez ha asegu-
rado que la muestra es valida. Posteriormente se califica
a la muestra oral citologica en cuatro categorias distintas
en relacion con la presencia de datos de malignidad: in-
adecuada, negativa, atipica, positiva.

En los 5 estudios que hemos evaluado, este tipo de meto-
dologia citologica presenta una sensibilidad entre el 71,4
y el 100%, y una especificidad entre el 32 y el 94,3%.
Debido a la gran desviacion de las cifras y a la atipica
muestra estudiada, no consideramos evaluable el estudio
de Boopathi (13). De los otros 4 estudios, 3 presentan
una alta sensibilidad (por encima del 90%) y 2 presentan
una alta especificidad (por encima del 90%).

Citologia y estudio del ADN

En relacion a este tipo de analisis sobre las regiones alte-
radas de ADN en el interior de las células extraidas (tam-
bién denominado agNOR), se han localizado 2 estudios
(14,15). La sensibilidad es muy alta en ambos estudios,
superior al 97%, al igual que la especificidad, también
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mayor del 97%. El principal punto débil de esta técnica
es que se produce con ella el porcentaje de muestras con
material inadecuado mas alto, hasta del 15% (21).

Citologia e inmunocitoquimica

Los dos estudios identificados con esta técnica estan fir-
mados por el mismo grupo de autores (16,17) La inmu-
nocitoquimica con anticuerpos anti Tenascina-C arrojo
una sensibilidad del 93 al 95 % y una especificidad del
99 al 100 %, valores muy altos, que hacen de esta técni-
ca una linea a seguir con gran inter¢s.

Citologia en medio liquido y disbalance alélico cro-
mosémico

De estos dos tipos de metodologias se han identificados
dos estudios, uno de cada una de ellas (18,19).

La citologia en medio liquido disminuye el solapamien-
to celular que podria dificultar un correcto diagndstico.
Esta técnica presenta una sensibilidad del 69 % y una
especificidad del 100%. Si bien la especificidad es alta,
la sensibilidad es similar a la de la citologia oral con-
vencional.

En relacion a la segunda técnica, los autores analizan
diferencias alélicas en los cromosomas como indicacion
de la alteracion celular en las muestras citologicas. Esta
metodologia muestra una sensibilidad del 55% y una es-
pecificada del 68,7%, que son bajas.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

A raiz de la bibliografia consultada la citologia oral
moderna, realizada con tomas transepiteliales y las me-
todologias de diagnoéstico citologico avanzado podrian
ser una ayuda diagndstica en las leucoplasias orales. La
evidencia existente sobre citologia oral, sefiala que esta
metodologia y sus diferentes variantes podrian ser incor-
poradas al protocolo diagnostico de la leucoplasia oral.
Nivel de evidencia 2++ — Grado de recomendacion
B.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

En relacion a las lineas futuras, seria interesante reali-
zar mas estudios de calidad en relacion con la fiabili-
dad diagnostica de las técnicas modernas de citologia
en los trastornos orales potencialmente malignos como
la leucoplasia oral, asi como sobre aspectos inmunocito-
quimicos, genéticos, etc. o de otros tipos. En el momen-
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to actual, la citologia oral convencional sigue teniendo
preferentemente problemas de falsos negativos, por lo
que solo puede ser una técnica diagnostica auxiliar que
no reemplaza a la biopsia (22). El futuro de la citologia
oral en el diagnostico de esta patologia se sitiia en los
analisis moleculares.
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P6: ;SON LAEDAD Y/O EL SEXO FACTORES
RELEVANTES EN LA TRANSFORMACION
MALIGNA DE LA LEUCOPLASIA ORAL?

La aparicion de la transformacion maligna en la leu-
coplasia oral es un problema importante que debe ser
abordado desde distintos enfoques complementarios. Ya
se ha acreditado que es un trastorno oral potencialmen-
te maligno, es decir, la mucosa en la que asienta una
leucoplasia oral (1), presenta una mayor probabilidad de
desarrollar un carcinoma oral (2), que aquélla mucosa
que en la que no asienta. Por dicha razon, es importante
prevenir (en la medida de lo posible) y diagnosticar de
la forma mas precoz posible, su posible transformacion
maligna.

Por este motivo es importante conocer que aspectos pue-
den relacionarse con esta malignizacion, pues permitiran
al clinico estar mas alerta en determinados casos ¢ inclu-
so implementar, llegado el caso, protocolos distintos de
seguimiento.

En esta pregunta nos centramos en dos caracteristicas
clinicas de primer orden, como son la edad y el sexo del
paciente afecto de una leucoplasia oral, y su posible rela-
cioén con un mayor riesgo de transformacion maligna.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Tras evaluar la bibliografia seleccionada, podemos se-
falar que existen multitud de estudios sobre este ambito,
con distintos niveles de calidad (Tabla P6-1, Anexo 3).
Para responder a esta pregunta PICO hemos selecciona-
do aquéllos que mostraban una mayor calidad (3-11).

Se observa que en muchos casos, los estudios no abor-
dan soélo el analisis de esta cuestion en la leucoplasia,
sino en todas las lesiones premalignas de la mucosa oral,
o bien en todas las lesiones con displasia confirmada
histolégicamente.9-11 Estos estudios, aun bien disefia-
dos, no pueden aplicarse a esta pregunta, pues aunque
la leucoplasia oral esté representada siempre, las con-
clusiones obtenidas van a estar influenciadas por el resto
de patologias incluidas.9-11 No obstante, los estudios
bien disefados y detectados de este tipo también seran
evaluados de forma periférica en esta sintesis de la evi-
dencia. Todos los datos utiles para esta evaluacion se ob-
servan en la tabla anexa (Tabla P6-1, Anexo 3).

Estudios que abordan exclusivamente leucoplasias

Incluimos en este apartado los estudios de Schepman y
cols., Liu y cols, Lind y Hogewind y cols (3-6), reali-
zados sobre 166, 218, 177 y 46 casos, respectivamen-
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te. Con respecto al sexo, en la mayoria de los estudios
(3/4) se concluye que existe un mayor riego en relacion
al sexo femenino; y en el cuarto estudio, la diferencia
se queda cerca de la significacion estadistica (p=0,08).
Al unir los datos de los cuatro estudios, las cifras resul-
tantes son: Hombres 27/338 (7,98%) vs Mujeres 49/287
(17,07%). Con estos resultados podemos concluir que
parece claro que la malignizacion de la leucoplasia oral
es mas frecuente en las mujeres (3-6).

En relacion a la edad, 2 de los estudios (3,6) encuentran
relacion de un mayor riesgo de malignizacion en pacien-
tes mayores de 60 afios, mientras que un tercero (5) no
la encuentra y un cuarto (4) alcanza una significacion
del 0,08. Los datos en esta variable se dan de dos ma-
neras distintas. En dos de los estudios (uno positivo y
otro negativo a la hipoétesis) se indica la media de edad
de los grupos de pacientes que han sufrido o no maligni-
zacion (67,1 vs 55,8 (p<0,001) y 57,7 vs 67,9 (p>0,05),
respectivamente) (3,5). La suma ponderada de las me-
dias seria de 56,8 afios para el grupo sin malignizacion
y de 67,4 afios para el grupo malignizado. En los otros
dos estudios (uno negativo y otro positivo a la hipotesis)
(4,6), se indican los datos como porcentaje de maligni-
zacion en pacientes mayores o menores de 60 afios (>60
27/155 vs <60 12/63 (p=0,086); >60 3/37 vs <60 0/47
(p<0,05), respectivamente). La suma de ambos estudios
daria los siguientes resultados: pacientes mayores de 60
afos (15% de malignizacion) y pacientes menores de 60
afos (13,3% de malignizacion).

Por ello, en relacion a la edad e independientemente de
la medida utilizada, podemos observar que aunque los
resultados estadisticos sean distintos, todos los estudios
apuntan en la misma direccion. Con menos seguridad
que en relacion al sexo, podemos concluir que, con los
datos actuales, existe un mayor riesgo de malignizacion
en los pacientes con leucoplasia oral mayores de 60
afios.

Estudios que analizan exclusivamente leucoplasia
con displasia confirmada histologicamente

En este apartado s6lo hemos seleccionado un articulo
(7), que encuentra una relacion estadisticamente signifi-
cativa a favor de una mayor malignizacion en pacientes
mayores de 60 afios (16/35 vs 6/35; p=0,05). En relacion
al sexo, no encuentran una predileccion clara en relacion
con el sexo femenino.

Con todo ello podemos concluir, que ser mayor de 60
afios y/o mujer esta relacionado con una mayor predis-
posiciéon de malignizacion de las leucoplasias orales,
tanto de forma general como en aquéllas que presentan
displasia epitelial confirmada histologicamente.
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Estudios que abordan exclusivamente la leucoplasia
verrugosa proliferativa

En este apartado s6lo hemos seleccionado un articulo,
sobre 53 pacientes (8). El limite de edad se marco en 65
afios, en vez de 60, y el estudio detectd que la maligni-
zacion era mas frecuente en el grupo de maés edad (8/23
vs 3/30; p=0,041). En relacion al sexo, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativa, si bien los
datos, al igual que en el apartado anterior, indican que
existe un mayor riesgo de malignizacion en las pacien-
tes femeninas (Hombre, 5/33 (15,1%) vs Mujer, 6/20
(30%); p=0,296) (8,12).

Por tanto, podriamos concluir, con ciertas reservas en
relacion con el tamano muestral de los estudios, que el
riesgo de malignizacion de las leucoplasias orales en re-
lacién a la edad (preferencia por los pacientes mayores
de 60 afios) y el sexo (femenino), es similar en las leu-
coplasias convencionales, en las leucoplasias verrugosas
proliferativas y en las leucoplasias displasicas.

Estudios que abordan lesiones premalignas de la mu-
cosa oral con displasia

Cuando se estudian este tipo genérico de lesiones, en-
tre las que se incluye las leucoplasias que presentan
displasia, los 3 estudios seleccionados fallan al intentar
establecer una relacion entre presentar edad avanzada y
un determinado sexo, y la malignizacion de estas lesio-
nes (9-11). Posiblemente los datos de otras patologias
premalignas orales incluidas (liquen plano, eritroplasia,
etc.), puedan modificar el comportamiento de estas va-
riables, en relacidon a los estudios que se centran so6lo
en leucoplasias. Es importante, a la hora de evaluar la
evidencia disponible, identificar muy bien el grupo es-
tudiado y los diagnosticos clinicos, para evitar obtener
conclusiones inadecuadas en grupos que aunque tienen
la caracteristica comun de ser trastornos orales poten-
cialmente malignos, son muy diferentes.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Podemos concluir que en relacion a la leucoplasia oral,
existe un mayor riesgo de malignizacién en el grupo de
pacientes mujeres, asi como en el grupo de pacientes
mayores de 60 afios (3-7). Nivel de evidencia 3 — Gra-
do de recomendacién D.

Dicho comportamiento es similar en las leucoplasias ve-
rrugosas proliferativas, y en las leucoplasias con displa-
sia confirmada histologicamente, aunque la evidencia es
menor (8).
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Es importante resaltar que estos resultados no se pro-
ducen cuando se estudian otras lesiones premalignas de
la mucosa oral que presentan displasia (9-11). Nivel de
evidencia 3 — Grado de recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

En relacion a las lineas futuras, podria ser interesante,
ademas de aumentar el nimero de estudios en relacion
a esta pregunta PICO, plantear un metanalisis sobre los
estudios de calidad identificados, con el objeto de alcan-
zar conclusiones mas potentes en todos los tipos de leu-
coplasias orales.
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P7: ;ES EL TIEMPO DE EVOLUCION UN
FACTOR RELEVANTE EN LA TRANSFOR-
MACION MALIGNA DE LA LEUCOPLASIA
ORAL?

Los porcentajes de transformacion maligna de la leuco-
plasia oral (LO) varian ampliamente debido en parte a
factores demograficos, culturales y sociales.

Se calcula que el porcentaje de transformacion maligna
anual global de la LO es de un 1,36% y que esta cifra
podria estar infraestimada por no reportarse todos los
casos de carcinoma oral de células escamosas (COCE)
a partir de una leucoplasia oral, sobre todo en los paises
en desarrollo.

Puesto que la gran mayoria de las leucoplasias son asin-
tomaticas, es muy dificil saber cual es el tiempo de la-
tencia de la lesion hasta convertirse en un carcinoma.
Parte de la literatura revela que los picos de prevalencia
de la leucoplasia se registran en rangos de edad 10 afios
inferiores a los picos de prevalencia del COCE relacio-
nado con una leucoplasia.

Los porcentajes de transformacion maligna de la leuco-
plasia oral crecen a medida que aumenta el tiempo de
evolucion, pero las cifras varian enormemente de unos
estudios a otros.

En una reciente revision sistematica (1) se sefala que en
aquellos estudios que relatan el tiempo hasta la transfor-
macion maligna de la leucoplasia oral, muchas de estas
malignizaciones ocurrieron durante los primeros 5 afios
del seguimiento.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA LITE-
RATURA

Para responder a esta pregunta hemos seleccionado los
articulos que cuentan con un mayor nivel de evidencia
cientifica y que corresponden a 11 series de casos y un
metanalisis (Tabla P7-1 y Tabla P7-2, Anexo 3).

De los 11 articulos analizados sobre series de casos, solo
cinco (2-6) aportan datos de seguimiento mayor o igual
a 10 afos.

Los datos que suelen describirse sobre la evolucion de las
leucoplasias son generalmente el tiempo medio de segui-
miento y el porcentaje global de malignizacién y en menor
medida, el tiempo medio de transformacion maligna y el
porcentaje anual de malignizacion. Hay trabajos que sefia-
lan variaciones en el porcentaje anual de transformacion
maligna al aumentar el numero de afios de evolucion.
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Algunos autores (7,8) sefialan el tiempo medio de trans-
formacion maligna desde una leucoplasia con displasia
a COCE y otros (4-6,9-12) el tiempo medio de transfor-
macion de una leucoplasia, sin especificar con o sin dis-
plasia, en un COCE. Hay trabajos (2-3) que comparan
las dos circunstancias.

Como dato curioso debemos referir que ninguno de los
estudios sefiala el tiempo medio de progresion de una
leucoplasia sin displasia epitelial a una leucoplasia con
displasia.

De los dos estudios que analizan leucoplasias orales con
displasia, el de Ho y cols. (7), sefiala porcentajes de ma-
lignizacion de un 12% a los 2 afios y de un 22% a los 5
afios, con un tiempo medio de transformacion maligna
de 4 afos. El trabajo de Arduino y cols. (8) sefala un
7,2% de transformacion maligna y destaca que un 66,6%
de las malignizaciones se produjeron en los 2 primeros
aflos de seguimiento, siendo la media de transformacion
maligna de 2,5 afos. La media de seguimiento de este
estudio fue de 4 afios y medio.

Warnakulasuriya y cols. (2) sehalan que las maligni-
zaciones de la leucoplasia oral ocurren en los ltimos
periodos del seguimiento, con porcentajes de transfor-
macion maligna anual del 0,3% para las leucoplasias sin
displasia y del 5,6% para las leucoplasias con displasia.
Hsue y cols. (3) obtienen un porcentaje de maligniza-
cion mas alto (4,8%) y mas temprano (2 aflos) para las
lesiones con displasia epitelial respecto a las lesiones sin
displasia (3,5% y 3 afos y medio).

Brouns y cols. (9) aprecian un mayor porcentaje de ma-
lignidad en relacion con un mayor tiempo de evolucion,
con un 2,6 % de transformacion maligna anual y una
media de seguimiento de 4,3 afios. El tiempo medio para
la transformacion de una leucoplasia a carcinoma fue en
este trabajo de 4,7 afos con un minimo de 20 meses y
un maximo de 94.

Holmstrup y cols. (10) obtienen un tiempo medio de
transformacion maligna de 6,8 afios en las lesiones que
fueron sometidas a cirugia y de 5,5 afios para las que no.
Las lesiones que fueron sometidas a cirugia eran leu-
coplasias con displasia en localizaciones consideradas
de alto riesgo, mientras que las lesiones que no fueron
tratadas quirirgicamente eran leucoplasias sin displasia
localizadas en regiones consideradas de bajo riesgo.

En el estudio de Napier y cols. (4) el tiempo medio de
transformacion maligna fue de 5,9 afios, destacando que
10 de los 17 casos con malignizacion se dieron en pa-
cientes con mas de 10 afios de seguimiento. Estos auto-
res seflalan que existe una mayor tendencia a la maligni-
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zacion de la leucoplasia a mayor tiempo de seguimiento
(p=0,058).

También Schepman y cols. (11) reportan un mayor por-
centaje de transformacion maligna a mayor tiempo de
seguimiento. El tiempo medio de malignizacion que re-
sultd en su trabajo fue de 32meses, con un minimo de 6
y un maximo de 201 meses.

En el subtipo clinico de leucoplasia verrugosa, Liu y
cols. (6), senalan un tiempo medio de malignizacion de
2,62 afos destacando que 9 de los 11 pacientes que su-
frieron transformacion maligna lo hicieron durante los 3
primeros afios.

La leucoplasias verrugosas proliferativas analizadas en
el estudio de Silverman y cols. (5) mostraron un tiempo
medio de transformacion maligna de 7,7 afios.

El metanalisis realizado por Mehana y cols. (13), sobre
lesiones precancerosas orales con displasia (sin ceflirse
exclusivamente a las leucoplasias) aprecia una gran va-
riabilidad entre los distintos estudios en la valoracion del
riesgo y el intervalo de progresion hacia COCE, con un
tiempo medio de transformacion maligna de 4,3 afios y
un porcentaje medio de malignizacion del 12,1%,. Estos
autores concluyen que el porcentaje de malignizacion
se ve muy poco afectado por el tiempo de seguimiento
(p=0,26), y destacan la falta de homogeneidad a la hora
de publicar los datos sobre seguimiento. Solo 7 de los
14 articulos incluidos en el metanalisis reportaron datos
sobre el tiempo de transformacion maligna.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Los resultados no permiten afirmar que las leucoplasias
de evolucion superior a 10 afios cuenten con un riesgo
mayor de malignizacion que las leucoplasias con un
tiempo de evolucion mas corto. La mayoria de trabajos
analizados cuentan con un nivel de evidencia 3 con gra-
do de recomendacion, por tanto, D. Nivel de evidencia
3 — Grado de recomendacion D.

A pesar de que los datos derivados de los articulos ana-
lizados sugieren mayores porcentajes de transformacion
maligna a mayor tiempo de evolucion, la ausencia de
datos estadisticos significativos (transformacion malig-
na anual a lo largo del seguimiento) y la heterogeneidad
a la hora de publicarlos, no permiten avalar este dato.

Las leucoplasias con displasia epitelial (7,8), las leu-
coplasias multiples (13) y las verrugosas (5,6) parecen
contar con un tiempo medio de malignizaciéon mas corto
que el resto de las leucoplasias. Las malignizaciones en
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estos casos parecen tener lugar dentro de los cinco pri-
meros afios de evolucion desde que son diagnosticadas.
No obstante, no contamos con datos estadisticos sufi-
cientes como para avalar estas afirmaciones.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Uno de los mayores problemas a la hora de valorar los
porcentajes de transformacion maligna en los estudios
publicados es que los porcentajes de transformacion se
estiman dividiendo el nimero de pacientes con transfor-
macion maligna entre el nimero total de pacientes en
seguimiento sin tener en cuenta el tiempo transcurrido
hasta la aparicion del carcinoma.

Seria necesario para las proximas investigaciones, que
se unificasen los criterios diagndsticos y clinicos con los
datos que deban ser reportados sobre el seguimiento, de-
terminando bien cudl o cuales son las variables que mas
informacion aportan e incluyendo el dato de la transfor-
macién maligna anual a lo largo del seguimiento.
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P8: ;LA LOCALIZACION DE LA LEU-
COPLASIA INFLUYE EN SU RIESGO DE
TRANSFORMACION MALIGNA?

Se cree que la localizacion precisa de una leucoplasia
dentro de la boca puede constituir un factor de riesgo
para su transformacion maligna (1).

Clasicamente se han considerado localizaciones de alto
riesgo de transformacion maligna a la lengua (borde la-
teral y cara ventral) y al suelo de la boca, mientras otras
localizaciones aparecen como de bajo riesgo como el
dorso lingual, la mucosa bucal, el paladar duro, la encia,
etc. (1,2).

A pesar de ello, existe discrepancia en la literatura sobre
si la localizacion debe ser considerada un factor deter-
minante a la hora de valorar el riesgo de transformacion
maligna de una leucoplasia (2).

EVALUACION Y SINTESIS DE LA LITERATURA

De los 21 articulos seleccionados para dar respuesta a
esta pregunta hemos analizado los 14 trabajos que mues-
tran un mayor nivel de evidencia cientifica (Tabla P8-1y
Tabla P8-2, Anexo 3).

De los 14 trabajos seleccionados, 13 (3-15) correspon-
den a series de casos y el Gltimo a una revision sistema-
tica (16).

A la hora de describir la localizacion de las lesiones que
han sufrido transformacion maligna, 3 publicaciones
(6,7,14) agrupan las localizaciones en aquellas de alto
y bajo riesgo, 6 (3-5,8,12,15) describen la localizacion
exacta de las leucoplasias malignizadas y 2 (9,10) junto
a las localizaciones precisas, las agrupan en alto y bajo
riesgo. En el trabajo publicado por Saito y cols. (11) se
clasifica a los pacientes con lesiones unicas localizadas
y pacientes con lesiones extensas multiples.

De los trabajos analizados, en 5 (3,4,8,11,13) se hallé una
relacion estadisticamente significativa entre la localiza-
cion y la transformacion maligna, 1 solo la encontrd en
las lesiones homogéneas (9) y otros 7 (5-7,10,12,14,15)
no obtuvieron una relacion estadisticamente significati-
va entre la localizacion de la leucoplasia y la transfor-
macion maligna.

En el trabajo sobre lesiones precancerosas orales con
displasia epitelial de Ho y cols. (3), la localizacion que
significativamente (p=0,02) mostr6 relacion con la trans-
formacion maligna fue el borde lateral de lengua, con un
porcentaje de malignizacion a los 2 y 5 afios del 29%
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y 53%, respectivamente. No obstante, el suelo de boca,
habiendo sido la localizacion con mayor prevalencia en
este trabajo, solo mostré un porcentaje de malignizacion
alos 2 y 5 afos del 3% y del 8%, respectivamente.

Warnakulasuriya y cols. (4) describen el mayor porcen-
taje de transformacion maligna para los trastornos ora-
les potencialmente malignos localizados en el suelo de
boca, con un porcentaje de malignizacion del 11,3% y
un riesgo de transformacion maligna 7,7 veces mayor
que los localizados en la mucosa yugal (p<0,05).

Saito y cols. (11) refieren que la transformacion malig-
na de la leucoplasia muestra predileccion por la encia y
la lengua en los pacientes con leucoplasias localizadas.
En los pacientes con leucoplasias extensas multiples las
localizaciones que mostraron mayor transformacion ma-
ligna fueron la encia y la mucosa yugal.

Liu y cols. (13), describen 53 casos de leucoplasia ve-
rrugosa, sefialando que aunque el lugar mas afectado por
las leucoplasias fue la lengua (41,5%) seguida de la mu-
cosa yugal (24,5%), el lugar de transformacién maligna
mas frecuente fue la encia (36,4%) seguido de la lengua
(18,2%), estando estas dos localizaciones significativa-
mente relacionadas con la transformacion maligna (p=
0,029). El analisis de regresion multiple reveld que las
lesiones en la encia mostraban un riesgo 10 veces mayor
de transformacion maligna que las lesiones en lengua
(p=0,025).

Lee y cols. (8), en su serie de 1.046 casos de leucopla-
sia, describen un riesgo de presentar displasia epitelial y
de transformacion maligna 3,38 veces superior para las
lesiones localizadas en la lengua y en el suelo de boca
respecto a las localizadas en mucosa yugal (p<0,05). Es-
tos autores describen la existencia de un efecto sinérgico
entre la localizacion y la forma clinica. Las leucopla-
sias no homogéneas localizadas en la lengua y el suelo
de boca mostraron un riesgo de presentar un carcinoma
43,1 veces mayor que las leucoplasias homogéneas lo-
calizadas en la mucosa yugal. Sefialan también que las
leucoplasias homogéneas de la mucosa yugal y de otras
localizaciones también tienen capacidad de malignizar-
se, de hecho lo hicieron 4 (1,2%) de las 329 estudiadas.

Arduino y cols. (5), Napiers y cols. (6), Schepman y
cols. (7), Brouns y cols. (10), Silverman y cols (12) y
Holmstrup y cols. (14), no hallaron una relacion estadis-
ticamente significativa entre la localizacion de la leuco-
plasia y el riesgo de transformacion maligna. Estos mis-
mos autores, Arduino y cols. (5) sefialan, en su muestra
de 207 leucoplasias con displasia epitelial (33,3% en el
borde lateral de lengua y 32,8% en mucosa bucal), que el
mayor porcentaje de malignizacion fue para las lesiones
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localizadas en la encia (12,5%) seguida de las localiza-
das en la lengua (8,6%) y el suelo de boca (5,2%). La
relacion no fue estadisticamente significativa.

Brouns y cols. (10), aunque revelan que las leucopla-
sias que mas se malignizaron fueron las localizadas en la
lengua (18,6%), sefialan que la relacion no fue estadis-
ticamente significativa (p=0,144) y que tampoco lo fue
al agrupar las lesiones en grupos de alto riesgo y bajo
riesgo de malignizacion (p=0,408).

Holmstrup y cols. (14) tampoco hallaron una relacion
significativa entre la malignizacion y la localizacion de
las leucoplasias distribuyéndolas en los dos grupos: de
alto riesgo (suelo de boca y cara ventral y lateral de la
lengua) y de bajo riesgo (dorso lingual, mucosa yugal,
paladar, encia y labio). No existia relacion alguna entre
las localizaciones de alto y bajo riesgo y la eliminacion
quirtrgica o no de la lesion. Estos autores concluyen que
las zonas consideradas de alto riesgo no mostraron un
riesgo significativamente aumentado de malignizacion.

Napiers y cols. (6) en su serie de 50 leucoplasias sefialan
un porcentaje similar de transformacion maligna para
las zonas de alto y bajo riesgo (34% y 33,3%, respec-
tivamente) concluyendo que no existe relacion signifi-
cativa entre la localizacion y el riesgo de malignizacion
(»=0,351).

Schepman y cols. (7) seiialan que en el grupo de lesiones
localizadas en la lengua y el suelo de boca incluyendo
pacientes con lesiones multiples en las que se incluyen
estas dos zonas, malignizaron 15 de 101 (15%), mientras
que en el resto de localizaciones incluyendo pacientes
con lesiones multiples no localizadas en lengua ni suelo
de boca malignizaron 5 de 65 (7,7%). Estos resultados
les permiten concluir que no existe relacion entre locali-
zacion y transformacion maligna (p>0,05).

En los 54 pacientes con leucoplasia verrugosa prolife-
rativa que Silverman y cols. (12) presentan en su pu-
blicacion, el 55% de las lesiones que se malignizaron
se localizaron en la encia (29%) y en la lengua (26%),
distribuyéndose el resto en la mucosa yugal (16%), el
suelo de boca (13%), el paladar (13%) y el labio (3%).
No obstante, aunque si se aprecia una tendencia en estos
datos, la relacion entre la localizacion en lengua y encia
y la transformacion maligna no fue estadisticamente sig-
nificativa (p=0,13).

El trabajo publicado por Bagan y cols. (15) es la serie
mas grande publicada sobre pacientes con leucoplasia
verrugosa proliferativa y en la que se describe como mu-
chos han sufrido mas de un episodio de malignizacion
durante el seguimiento. Estos autores analizan las dife-
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rencias entre los casos que malignizan y los que no. La
localizacion mas frecuentemente afectada por la trans-
formacion maligna fue la encia, donde el 85,2% de las
lesiones se transformaron en cancer, seguidas del 55,5%
de las lesiones que asentaron en lengua, el 51,9% de las
que asentaron en mucosa bucal, el 29,6% de las localiza-
das en mucosa bucal, el 14,8% de las de suelo de la boca
y el 7,4% de las que asentaron en labios

Dost y cols. (9) sefialan que dentro de las leucoplasias
homogéneas aquellas localizadas en la lengua y el suelo
de boca presentan un significativo mayor porcentaje de
displasia epitelial (p=0,05) y un riesgo 2,5 veces mas
alto de presentar displasia en comparacion con las situa-
das en otras localizaciones.

En la revision sistematica de estudios observaciona-
les sobre leucoplasia publicada por Warnakulasuriya y
Ariyawardana (16), se describe el mayor porcentaje de
transformacion maligna para la lengua con un 24,2% de
todas las malignizaciones, seguida de aquellas localiza-
das en combinacion en lengua y suelo de boca (14,8%).
El porcentaje de malignizacion mas bajo resulto para la
localizacion en la mucosa yugal (3,5%). Estos autores
refieren que la malignizacion fue rara en la encia y el pa-
ladar. Hay que tener en cuenta que en este trabajo se han
excluido las leucoplasia verrugosas proliferativas.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

La bibliografia analizada no permite afirmar que exista
evidencia sobre una relacion significativa entre la loca-
lizacién de la leucoplasia y el riego de transformacion
maligna, pero si permite apuntar algunas recomendacio-
nes de grado D.

Al considerar todas la leucoplasias en general, las lo-
calizaciones en las que mas habitualmente se describe
transformacion maligna son la lengua, el suelo de boca
y la encia (Nivel de evidencia 3 y Grado de recomen-
dacion D).

Al agrupar las localizaciones en zonas de alto y bajo
riesgo no se reconoce evidencia sobre diferencias en re-
lacion con el riesgo de malignizacion.

En relacion con el subtipo clinico de las leucoplasias
verrugosas las localizadas en la encia fueron las que su-
frieron un mayor porcentaje de transformacion maligna
(Nivel de evidencia 2++ y Grado de recomendacion
C).

Las leucoplasias verrugosas proliferativas que sufrieron
mayor porcentaje de transformacion maligna fueron las
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localizadas en la encia y en la lengua (Nivel de eviden-
cia 2++y Grado de recomendacion C).

Las leucoplasias con displasia epitelial que mostraron un
significativo mayor porcentaje de transformacién malig-
na fueron las localizadas en el borde lateral de la lengua
(Nivel de evidencia 3 y Grado de recomendaciéon D).

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Los porcentajes de malignizacion de la leucoplasia se-
gun la localizacion deberian aportarse haciendo referen-
cia a las caracteristicas clinicopatologicas de la lesion,
especificando el tipo clinico, si se trata de una lesion tini-
ca o multiple y de la existencia o no de displasia epitelial
en la biopsia. Los estudios futuros deberian analizar en
profundidad si la localizacion de la lesion juega un papel
diferente dependiendo del tipo de leucoplasia.
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P9: (LLAS LEUCOPLASIAS ORALES NO

HOMOGENEAS (LEUCOPLASIA NODU-
LAR., ERITROLEUCOPLASIA Y VERRU-
GOSA) PRESENTAN UNA MAYOR TASA DE

TRANSFQRMACION MALIGNA QUE LAS
HOMOGENEAS?

La apariencia clinica es un dato fundamental en el diag-
noéstico de la leucoplasia oral y ha sido referido en nume-
rosos articulos en la busqueda de los factores de riesgo
relacionados con la transformacion maligna.

Clinicamente las leucoplasias orales se dividen en dos
tipos, homogéneas y no homogéneas. Las leucoplasias
homogéneas son aquellas que se presentan con un co-
lor blanco uniforme, planas y delgadas. Las leucopla-
sias no homogéneas son aquellas que no presentan un
aspecto uniforme y se subdividen en eritroleucoplasias
(presencia de areas rojas y blancas), leucoplasias nodu-
lares (irregularmente planas con pequefios nddulos) y
leucoplasias verrugosas (uniformes pero con una textura
verrugosa exofitica).

Un subtipo clinico especial es la leucoplasia verrugosa
proliferativa que se caracteriza por su localizacion mul-
tifocal, su caracter proliferativo y por presentar un alto
porcentaje de transformacion maligna (1).

Este analisis trata de recoger los trabajos de mayor evi-
dencia sobre la relacion entre la forma clinica de la leu-
coplasia y la transformacion maligna.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA LITERA-
TURA

De los 22 articulos seleccionados para dar respuesta a
esta pregunta, nos hemos quedado con los 14 que presen-
tan mayor nivel de evidencia (Tabla P9-1 y Tabla P9-2,
Anexo 3), 13 de ellos corresponden a estudios retrospec-
tivos de series de casos y 1 es una revision sistematica.

Las 14 publicaciones (1-14) sefialan un riesgo y/o un por-
centaje mayor de transformacion maligna para las formas
no homogéneas de leucoplasia que para las homogéneas.
Este hecho resulto estadisticamente significativo en 6 pu-
blicaciones (1,3-6,14). En los trabajos de Arduino y cols.
(2) y de Brouns y cols. (9), aunque se observa una marcada
tendencia, las diferencias no resultaron estadisticamente
significativas. Dost y cols. (7) y Vazquez y cols. (8) anali-
zaron la relacion entre la forma de presentacion clinica y
el grado de displasia epitelial. Saito y cols. (10) analizaron
la diferencia en el comportamiento de las lesiones unicas
y multiples. Por Gltimo Silverman y cols. (11) y Liu y cols.
(12) muestran los porcentajes de transformacion maligna
de las leucoplasias verrugosas.
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En el trabajo de Ho y cols. (1), la muestra esta formada
por leucoplasias con displasia epitelial pero no exclu-
yen otras lesiones que no sean leucoplasias. Alin sien-
do displasicas refieren un 71% de lesiones homogéneas
y el restante 29% como no homogéneas. Sin embargo
cabe destacar que el mayor porcentaje de transforma-
cion maligna se ha dado en el grupo de las lesiones no
homogéneas frente a las homogéneas, 38% y 15% res-
pectivamente, siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p=0,004).

Arduino y cols. (2) hacen referencia a leucoplasias con
displasia sefialando una tendencia muy marcada a la ma-
lignizacion. El 80% de las transformaciones malignas se
dieron en leucoplasias no homogéneas pero la relacion
no fue estadisticamente significativa. Los autores sefia-
lan la relacion entre el grado de displasia y las lesiones
no homogéneas, apuntando un riesgo significativamente
mayor de presentar displasia severa y moderada de 4,95
y 3,95, respectivamente, para las leucoplasias no homo-
géneas respecto de las homogéneas.

Los trabajos de Holmstrup y cols. (3), Napiers y cols.
(4), Schepman y cols. (5) y Lee y cols. (6) se centran
en leucoplasias con o sin displasia epitelial y coinciden
en sefialar una relacién estadisticamente significativa
(p<0,05) entre la transformacioén maligna y las leucopla-
sias no homogéneas. Holmstrup y cols. (3) recogen en su
trabajo 15 eritroplasias y 254 leucoplasias, 188 homogé-
neas y 66 no homogéneas. En las leucoplasias no homo-
géneas, tanto en el grupo de intervenidas quirdrgicamen-
te como en las no intervenidas, los analisis de regresion
mostraron un riesgo 7 veces mayor de transformacion
maligna que las leucoplasias homogéneas, siendo este
dato estadisticamente significativo (p<0,05).

De las 28 lesiones homogéneas que Napiers y cols. (4)
describen en su estudio, 4 (14%) sufrieron transforma-
cion maligna frente a 13 (56%) de las 22 no homogé-
neas. Los autores apuntan un porcentaje de transforma-
cion maligna estadisticamente superior en las lesiones
no homogeéneas, solo cuando este dato era considerado
aisladamente.

Schepman y cols. (5) incluyen en su muestra 99 leuco-
plasias homogéneas y 57 no homogéneas siendo el por-
centaje de transformacion maligna significativamente
mayor en el grupo de las no homogéneas (p=0,01).

Lee y cols. (6), en una muestra de 1.046 leucoplasias
en una poblacion de Taiwan, sefialan un porcentaje sig-
nificativamente superior de transformacion maligna en
leucoplasias no homogéneas (p<0,05), con un riesgo re-
lativo de 28,13 frente a las no homogéneas. Los autores
insisten en sefialar que la muestra no es extrapolable a
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la poblacion general ya que se trata de pacientes deri-
vados a un servicio hospitalario (deducen que remitidos
por sospecha clinica de malignidad) y por otro lado el
75% son mascadores de betel, habito considerado cla-
sicamente como factor de riesgo para la transformacion
maligna de la leucoplasia.

Dost y cols. (7) y Vazquez y cols. (8) apuntan un riesgo
significativamente mayor de que las formas no homogé-
neas presenten algin grado de displasia epitelial.

El trabajo de Dost y cols. (7) retine una muestra de 216
pacientes que engloban trastornos orales potencialmente
malignos histolégicamente descritos como lesiones sin
displasia, con displasia, liquen plano y carcinoma oral
de células escamosas. Recoge 71 leucoplasias homo-
géneas y 110 leucoplasias no homogéneas. El riesgo de
presentar displasia ascendid a 4,2 para las leucoplasias
no homogéneas respecto a las homogéneas. Estos auto-
res (7) concluyen que las lesiones no homogéneas son
indicadoras de la presencia de displasia epitelial aunque
enfatizan que las lesiones homogéneas también pueden
presentar displasia sobre todo aquellas localizadas en
lengua y suelo de boca de pacientes fumadores.

Vazquez y cols. (8) en un grupo de 54 leucoplasias (52%
homogéneas y 48% no homogéneas) sefialan que el gra-
do de displasia esta significativamente asociado al tipo
clinico de la leucoplasia siendo mas elevado para las
leucoplasia no homogéneas (p=0,007)

Brouns y cols. (9) en una muestra de 144 leucoplasias,
clasifican 65 como homogéneas y 79 como no homogé-
neas. Aunque malignizaron 4 (6,1%) de las 65 leucopla-
sia homogéneas y 12 (15,2%) de las 79 no homogéneas,
la diferencia no resultd estadisticamente significativa
(p=0,080).

Saito y cols. (10) diferencian las leucoplasias localizadas
de las multiples y encuentran una relacion estadistica-
mente significativa entre el porcentaje de transforma-
cioén maligna y el tipo clinico, otorgando a las lesiones
multiples un porcentaje significativamente superior de
transformacion maligna (p<0,02). La tasa de transfor-
macién maligna anual fue de 0,6% para las leucoplasias
localizadas y de 6,3% para las leucoplasias multiples
extensas.

La leucoplasia verrugosa proliferativa es una forma cli-
nica especial de leucoplasia no homogénea que merece
una especial dedicacion por su elevado porcentaje de
transformacion maligna, alta tasa de recurrencia asocia-
da a una elevada mortalidad en comparacion con el resto
de las formas clinicas de leucoplasia.



Silverman y cols. (11) en su publicacion sobre LVP reco-
gen 139 lesiones en 54 pacientes con una media de 2,6
lesiones por paciente. En un tiempo medio de evolucion
de 7,7 afos, 38 pacientes (70,3%) desarrollaron un car-
cinoma. Durante el seguimiento, 12 de estos pacientes
(31,5%) desarrollaron un segundo carcinoma en diferen-
te localizacion.

En el trabajo de Bagan y cols. (13) se describen porcenta-
jes de malignizacion inferiores a los de Silverman y cols.
(11) para la leucoplasia verrugosa proliferativa. Esta es
la publicacion con la serie mas larga de pacientes con
leucoplasia verrugosa proliferativa. De los 55 pacientes
analizados el 49,1 % sufrieron transformacion maligna
y el 40,7% de los pacientes que sufrieron malignizacion
presentd mas de un carcinoma (2,27 por paciente).

Liu y cols. (12) estudian 53 pacientes con leucoplasia
verrugosa, en los que hubo 20,8% de transformacion
maligna. Los autores diferencian esta forma clinica de la
leucoplasia verrugosa proliferativa porque a diferencia
de esta no es multiple, no afectaba mas al genero feme-
nino y su localizacién mas frecuente fue la lengua.

En la revision sistematica sobre malignizacion de la leu-
coplasia publicada recientemente por Warnakulasuriya
y Ariyawardana (14) obtienen una relacion significativa
entre el tipo clinico de leucoplasia y la transformacion
maligna. La malignizacion de las leucoplasias no homo-
géneas fue de 13,1% siendo el riesgo de transformacion
maligna significativamente superior al de las homogé-
neas.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Labibliografia analizada permite afirmar la existencia de
una relacion significativa entre la transformacion malig-
na y las leucoplasias no homogéneas asi como entre la
presencia de displasia epitelial (moderada o severa) y
las leucoplasias no homogéneas (Nivel de evidencia 3 y
Grado de recomendacion D).

Hay coincidencia en sefialar que las leucoplasias orales
clinicamente no homogéneas también tienen una mayor
capacidad de sufrir transformacion maligna, especial-
mente las localizadas en lengua y suelo de boca, y en
pacientes fumadores (Nivel de evidencia 3 y Grado de
recomendacion D).

Las leucoplasias multifocales presentan un mayor por-
centaje de transformacién maligna que las leucoplasias
localizadas (Nivel de evidencia 2+ y Grado de reco-
mendacion D).
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El porcentaje de transformacion maligna de las leuco-
plasias verrugosas proliferativas es mas elevado que el
del resto de las leucoplasia no homogéneas (Nivel de
evidencia 2++ y Grado de recomendacion C).

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Serian necesarios estudios que contribuyan a la unifica-
cion de criterios diagndsticos en las leucoplasias, sobre
todo en los casos de las lesiones no homogéneas o mul-
tiples.

Son necesarios estudios bien disefiados sobre las carac-
teristicas clinicopatologicas y los factores etiologicos de
los subtipos de leucoplasia oral que contribuyan a uni-
ficar criterios para el diagnostico y el manejo de estas
lesiones.
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P10. (EXISTE UN MAYOR RIESGO DE

QUE SE DESARROLLE UN CANCER ORAL

EN PACIENTES QUE TIENEN MULTIPLES
LEUCOPLASIAS?

La leucoplasia oral se reconoce actualmente como una
lesion oral potencialmente maligna. Ello implica que
algunos pacientes con leucoplasia desarrollaran un car-
cinoma, aunque la mayoria no evolucionaran hacia la
transformacion maligna. El conocimiento de los factores
que incrementan el riesgo de transformacion maligna de
una leucoplasia es importante para establecer estrategias
de seguimiento y tratamiento especificas para pacientes
con mayor riesgo. Esta es una pregunta PICO que hace
referencia a un hipotético factor de riesgo de tipo clinico:
el posible mayor riesgo de transformacion maligna que
poseen los pacientes portadores de multiples leucoplasia
en comparacion con los portadores de una tnica lesion.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDEN-
CIA

El principal problema que se plantea en la resolucion
de esta pregunta PICO se centra en que existe escasa
bibliografia que se plantee especificamente este tema
(Tabla P10-1, Anexo 3). Muchos de estos articulos abor-
dan especificamente la leucoplasia verrugosa prolife-
rativa (1,3-6). Por ejemplo en el estidio de Arduini et
al (1) se abordan diferentes aspectos etiologicos de las
LVP y en concreto en los que respecta a la extension
de las lesiones y sus implicaciones pronosticas, solo se
pregunta si la LVP es una entidad especifica o una for-
ma de leucoplasia multifocal. La conclusion esencial de
este trabajo es la imposibilidad de diferenciar al inicio
las LVP de las leucoplasias multiples. El estudio de Sai-
to et al (2), un estudio de casos retrospectivo, es uno
de los pocos trabajos que se centran especificamente en
la comparacion de leucoplasia extensas vs leucoplasias
localizadas en relacion a su tendencia al desarrollo de
carcinomas, concluyendo que aquellas tienen un mayor
potencial para el desarrollo de cancer. Aunque se trata
de un estudio bien planteado, se genera la duda sobre si
la poblacion japonesa, objetivo de este trabajo, es extra-
polable al resto de la poblacion. El estudio de Bagan et
al (3), un estudio retrospectivo de casos de LVP, no in-
cluye leucoplasias multiples comparandolas con LVPs.
Cerero La piedra et al (4) en su trabajo de revision sobre
LVP se plantean como objetivo establecer unos criterios
diagnosticos sin hacer referencia a la pregunta que nos
atafie. Shooper et al (5) realizan una revision sobre as-
pectos generales de la LVP a propdsito de un solo caso,
incluyendo pocos estudios en su analisis. Van der waal
(6) presenta un editorial en Oral Oncology sobre LVP
en la que no hace referencia a la pregunta PICO que nos
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atafie. Otras publicaciones como la de Aguirre Urizar (7)
no se incluyen en el analisis por ser cartas al editor que
proponen una denominacion distinta a la actual de LVP;
asi mismo la publicacion de Lopez Jornet et al en 2008,
propuesta para su analisis en esta pregunta PICO no se
encuentra en pubmed.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Como se puede deducir de lo comentado en el apartado
anterior, la principal dificultad para la resolucion de esta
pregunta PICO se centra en la escasez de estudios que
abordan especificamente el potencial de transformacion
maligna de las leucoplasias multiples vs las leucoplasias
unicas. Parece existir una mayor tendencia transforman-
te ligada a la multiplicidad de la lesion aunque los datos
publicados en la literatura son insuficientes. Nivel de
evidencia 3 — Grado de recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE FUTURA INVES-
TIGACION

Es necesario establecer estudios especificamente disefia-
dos para comparar la tasa de transformacion maligna de
leucoplasias multiples vs leucoplasia tnicas, asi como
para establecer diferencias entre la tendencia transfor-
mante de LVP y leucoplasias multiples.



P11. ;LAS LEUCOPLASIAS ORALES GRAN-
DES PRESENTAN UNA MAYOR TASA DE
TRANSFORMACION MALIGNA QUE LAS
LEUCOPLASIAS PEQUENAS?

La leucoplasia oral se reconoce actualmente como una
lesion oral potencialmente maligna. Ello implica que
algunos pacientes con leucoplasia desarrollaran un car-
cinoma, aunque la mayoria no evolucionaran hacia la
transformacion maligna. El conocimiento de los factores
que incrementan el riesgo de transformacion maligna de
una leucoplasia es importante para establecer estrategias
de seguimiento y tratamiento especificas para pacientes
con mayor riesgo. Esta es una pregunta PICO que hace
referencia a un hipotético factor de riesgo de tipo clinico:
el posible mayor riesgo de transformacion maligna que
poseen los pacientes portadores de leucoplasias grandes
en comparacion con las leucoplasias pequeiias. Se justi-
fica la inclusion de esta pregunta PICO en la elaboracion
de esta guia de practica clinica en la existencia de traba-
jos de investigacion que exponen que las leucoplasias
grandes tiene una tendencia mayor a la transformacion
maligna cuando se comparan con las leucoplasias pe-
quefias. No obstante, la dificultad de contestacion de esta
pregunta radica en aspectos de caracter metodoldgico
entre los que se encuentran fundamentalmente los dife-
rentes criterios empleados por los autores para el calculo
del tamafio de la leucoplasia y los diferentes periodos de
seguimiento, asi como las dudas existentes acerca de la
extrapolacion de los resultados de una poblacion concre-
ta a la poblacion espafiola. Algunos estudios que consi-
deran el tamafio no contemplan en su muestra leucopla-
sias orales, sino lesiones orales potencialmente malignas
consideradas genéricamente o displasia oral.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Junto al listado de bibliografia remitido para su evalua-
cion, se ha procedido a realizar una busqueda adicional
introduciendo como palabras clave “tamafio”, “leuco-
plasia oral” y “transformacion maligna”. De los articu-
los que aparecen en la busqueda, se han seleccionado
7 que contribuyen al conocimiento sobre este tema. El
trabajo de Holmstrup et al (1) es un estudio retrospectivo
de casos que evalua la influencia del tamafio sobre la
tendencia transformante de la leucoplasia oral en una se-
rie de casos recogidos en Dinamarca entre 1977 y 1997.
En este trabajo se concluye que las leucoplasias > 200
mm cuadrados presentan un riesgo 5,4 veces superior de
desarrollar cancer a aquellas que tienen una superficie <
200 mm cuadrados. La calidad de la evidencia de este
trabajo ha sido considerada como alta pues la mayoria
de los criterios de calidad de la evidencia, incluyendo
los referentes a la metodologia empleada se cumplen
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muy bien. El trabajo de Brouns et al (2) es también un
estudio retrospectivo de casos cuyo objetivo es identifi-
car factores que predicen la transformacion maligna de
leucoplasias orales diagnosticadas en Amsterdam entre
1997 y 2012. Este trabajo también encuentra que las leu-
coplasias de mayor tamafo se malignizan con una fre-
cuencia significativamente mayor que las leucoplasias
pequeiias. La calidad de la evidencia de este trabajo tam-
bién es alta. Sin embargo, una diferencia sustancial con
el trabajo anterior radica en la distinta forma de medir el
tamano, haciéndose referencia al diametro maximo de la
lesion, siendo el diametro de corte para diferenciar las
leucoplasia de peor prondstico < 4 cm. El trabajo de Ku-
mar et al (3) es una revision bibliografica que no contri-
buye en gran medida a la contestacion de esta pregunta
PICO ya que solo hace referencia en la consideracion
del tamafio como factor prondstico al trabajo de Holms-
trp previamente citado (1). Algo similar ocurre con el
trabajo de Napier et al (4), un trabajo de revision que
hace referencia a escasos estudios. El trabajo de Saito
et al (5) es un estudio retrospectivo de casos que analiza
leucoplasias diagnosticadas en Japon entre 1976 y 1996,
con el objetivo primordial de analizar si las leucoplasias
extensas se malignizan significativamente mas que las
que no lo son. Los autores definen a las leucoplasias ex-
tensas como aquellas que son grandes y afectan a mas
de una localizacion anatdémica. El trabajo concluye que
estas leucoplasias se malignizan significativamente mas.
Un problema mayor de este trabajo es que no define lo
que que se considera como una leucoplasia grande. La
calidad de la evidencia ha sido considerada como alta a
pesar del inconveniente resefiado anteriormente. El estu-
dio de Thomsom et al (6) es un estudio retrospectivo de
casos que no define el periodo de realizacion. Los auto-
res emplean el término pan leucoplasia aunque no hacen
una definicion precisa de lo que engloban en este con-
cepto. Otra limitacion importante del trabajo es su esca-
sa muestra (16 casos) y su periodo de tiempo limitado
(afios). Tampoco se incluye un grupo para comparacion
de leucoplasias no consideradas como pan leucoplasias.
Los autores no encuentran ninguna transformacion ma-
ligna en su grupo de estudio. La calidad de la eviden-
cia, por los comentarios anteriores, ha sido considerada
como baja. Finalmente, el trabajo de Kuribayasi et al (7)
es un estudio de casos retrospectivo, realizado en Japon
entre 2001 y 2010, cuyo objetivo es identificar factores
clinicos asociados con la transformacion maligna de la
leucoplasia oral. Lo mas significativo de este trabajo es
que solo considera leucoplasias que no han recibido nin-
gun tipo de tratamiento y por tanto a priori parece no
haber factores de confusion en este sentido. El periodo
de seguimiento es de 47 meses de media. Los autores
concluyen que las leucoplasias menores de 2 cm no tie-
nen un pronostico diferente en comparacion con las leu-
coplasias > 2 cm.
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ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Como se puede deducir de lo comentado en el apartado
anterior, la dificultad para la resolucion de esta pregunta
PICO se centra en la escasez de estudios que abordan
especificamente el potencial de transformacion maligna
de las leucoplasia grandes vs las leucoplasias pequeiias.
Parece existir una mayor tendencia transformante ligada
al mayor tamafio de las lesiones. No obstante, la publi-
cacion reciente del trabajo de Kuribayashi7 introduce un
factor de inseguridad al no demostrar esta influencia de
las lesiones. Nivel de evidencia 3 — Grado de recomen-
daciéon D.

RECOMENDACIONES DE FUTURA INVES-
TIGACION

Es necesario establecer estudios especificamente disefia-
dos para comparar la tasa de transformacion maligna de
leucoplasias grandes vs las leucoplasias pequefias, aun-
que parece recomendable tener en consideracion el ta-
maifio de la lesion en la evaluacion clinica y prondstica.
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P12. ;EL GRADO DE DISPLASIA EPITELIAL
DE UNA LEUCOPLASIA ORAL ES UN FAC-
TOR PREDICTIVO DE SU TRANSFORMA-
CION MALIGNA?

El comportamiento bioldgico de las lesiones leucopla-
sicas es muy heterogéneo y no podemos predecir exac-
tamente que lesiones van a evolucionar hacia la malig-
nidad ni cuando, ni que lesiones van a estabilizarse, y
cuales pueden regresar.

La tasa de transformacion maligna varia segun Ardui-
no del 0,13 al 36,4%, con una tasa anual de transforma-
cion segun Petti del 1,36%, o del 0,1-2% por afio segiin
Speight, aunque estas cifras varian mucho dependiendo
de los diferentes estudios (1).

Uno de los principales retos en el ambito de las leucoplasias,
por lo tanto, es determinar si existe alguna variable bien cli-
nica, histologica o molecular capaz de predecir el comporta-
miento de la leucoplasia en un determinado momento.

Dentro de las variables histologicas la displasia epitelial
es considerada un marcador de alteracion carcinogénica
en el epitelio, que deberia reflejar idealmente la natura-
leza y el comportamiento de la lesion leucoplasica.

El concepto de displasia epitelial sefiala la existencia de
una combinacion variable de fendmenos o alteraciones
morfologicas microscopicas indicativas de un desorden
de la maduracion epitelial y una alteracion en la prolife-
racion celular del epitelio de la mucosa oral (2).

Los criterios clasicos para el diagnostico de displasia
epitelial son:

» Datos arquitecturales

Estratificacion irregular.

Pérdida de polaridad de las células basales.
Crestas epiteliales andmalas (en gota, bulbosas,.)
Aumento del nimero de mitosis.

Mitosis anormales superficiales.
Queratinizacion prematura de células aisladas.
Perlas de queratina dentro de las crestas.

Nk W=

 Datos citoldgicos

Variacion anormal en el tamafio nuclear.
Variacion anormal en la forma nuclear.
Variacion anormal en el tamafio celular.
Variacion anormal en la forma celular.
Aumento en la proporcion nicleo/citoplasma.
Aumento del tamafio nuclear.

Mitosis atipicas.

Aumento del nimero/tamafio nucleolos.
Hipercromatismo.

e e AR
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Tras el analisis de estas variables se valora su existen-
ciay el grado de la displasia epitelial se clasifica como:
“leve, moderada o severa” quedando como ultimo diag-
nostico antes del carcinoma de células escamosas con-
vencional invasor el carcinoma in situ.

Hay que considerar que no todas las leucoplasias mues-
tran signos de displasia epitelial, ya que solo aparece en
50% de las mismas, mostrando el resto datos de hiper-
plasia epitelial e hiperqueratosis (3).

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Como los diferentes estudios indican, la displasia epi-
telial es un indicador de desorden de la maduracion y
proliferacion celular, pero en el concepto de displasia se
aprecian diferentes problemas que hay que sefalar (Ta-
bla P12-1, Anexo 3).

La displasia epitelial esta sujeta a la subjetividad del exa-
minador, tanto intra como inter observador. Determinar
la importancia que cada observador pone en cada una de
las alteraciones presentes e incluirla en cada categoria
es un ejercicio muy subjetivo. La concordancia es baja
cuando se estima mediante el indice kappa.

No existe suficiente evidencia cientifica que determine
qué criterios en la displasia epitelial son mas importan-
tes de cara a predecir la posible transformacion malig-
na. Es mas hay alteraciones morfologicas en la displasia
epitelial que pueden aparecer también en lesiones orales
reactivas o inflamatorias, asociadas a procesos repara-
tivos o regenerativos del epitelio (2,4).

La displasia epitelial (DE) es un concepto histolégico,
y aunque representa un espectro de cambios epiteliales
mas que distintas categorias, en 2005 la OMS las cla-
sifica en categorias: hiperplasia de células epiteliales,
displasia leve, moderada y severa, y dejando aparte a la
situacion denominada carcinoma in situ que representa-
ria el mayor grado de alteraciones displasicas afectando
a todo el espesor epitelial pero sin sobrepasar la mem-
brana basal, es decir sin reconocer invasion (2,4).

Con el propésito de reducir la variabilidad en su clasifi-
cacion recientemente se ha sugerido un sistema binario
en dos grupos: lesiones de bajo grado y de alto grado
. Pero, en los diferentes estudios, estos dos grupos no
incluyen los mismos grados de displasia, asi Kujan et
al5 dividen la displasia epitelial en “bajo riesgo” o “alto
riesgo” de transformacion maligna, utilizando los mis-
mos criterios de la clasificacion de la OMS (de acuerdo
a la importancia de las atipias y la profundidad de la
afectacion del espesor del epitelio).
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Las lesiones de “alto riesgo” (alta susceptibilidad a
transformacion maligna) se basan en la observacion de
al menos cuatro cambios en la arquitectura y cinco ci-
tologicos, y las de “bajo riesgo” (baja susceptibilidad a
la transformacién maligna) presentan menos de cuatro
cambios en la arquitectura del epitelio y menos de cinco
en la celularidad.

Ho et al en 2012 separan a las leucoplasias de bajo ries-
go (displasia leve y moderada) y de alto riesgo (displasia
severa y carcinoma in situ) (6).

Es importante sefialar, que la presencia de displasia epi-
telial y su grado en una biopsia incisional de una leuco-
plasia, solo es diagnodstica para la zona donde se realizd
la toma. Una leucoplasia extensa, o varias leucoplasias
en un mismo paciente, pueden mostrar diferentes gra-
dos de displasia epitelial en diferentes zonas, por lo que
siempre es aconsejable realizar varias tomas en estos
casos. Asi mismo conviene sefialar que el fendmeno de
cancerizacion oral es un proceso continuo y progresivo
la mayor parte de los casos, y que por ello la valoracion
de la displasia epitelial en un determinado momento no
es un dato definitivo y permanente (7).

Holmstrup et al (8) en un estudio de 101 lesiones (en 96
pacientes) compararon los hallazgos histopatologicos de
las biopsias preoperatorias con el estudio completo de
la lesion, observando una variacion en el diagndstico en
49% de las muestras, con un diagndstico menos severo
en las biopsias del 35% de las lesiones, (incluyendo un
7% de carcinomas) y mas severo en un 17% de las biop-
sias al compararlo con el estudio total de la muestra,
concluyendo que una biopsia incisional negativa no es
excluyente de malignidad.

Teniendo en cuenta las limitaciones de la displasia epi-
telial y de la biopsia incisional, diferentes estudios plan-
tean si la graduacion histologica de la displasia epitelial
puede ser considerada un indicador de transformacion
maligna de la leucoplasia oral.

La hipétesis de partida seria que cuando existe una ma-
yor displasia es mayor la posibilidad de evolucién a can-
cer, sin embargo, esta premisa es motivo de debate y
controversia, ya que las lesiones sin displasia también
pueden evolucionar a cancer. Hay que destacar, que una
media del 50% de las lesiones de leucoplasia muestra
displasia y no todas progresan a cancer, ya que la mayo-
ria de las leucoplasias son benignas.

A pesar de esto, la gran mayoria de especialistas en este
tema, consideran a la displasia epitelial (DE) como la
mejor guia predictiva de progresion a cancer oral que
disponemos actualmente en la practica diaria, represen-
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tando el gold standard en este sentido, y siendo el dato
con el que se comparan el resto de estudios sobre mar-
cadores predictivos. Autores como Scully indican que
actualmente los marcadores mas importantes hacia la
transformacion maligna son el aspecto clinico no homo-
géneo de la lesion y la presencia de displasia epitelial

3).

La influencia del grado de displasia epitelial en la tasa de
transformacion maligna determinada mediante micros-
copia Optica, va a variar segln los diferentes estudios:

* Enlas DE severas observan una tasa media de trans-
formacion maligna del 16% aunque presentan un
amplio margen segun estudios (7-50%)

» las DE moderadas presentan un potencial de trans-
formacion maligna del 3-15%

* en las DE leves menor 5%

Estos diferentes grados de DE pueden permanecer in-
variables o pueden tener una variacion en el tiempo au-
mentando, disminuyendo o incluso desapareciendo (9).

Warnakulasuriya et al (10) relacionan el grado de displa-
sia con el riesgo de transformacion a cancer, sefialando
una tasa de transformacion anual del 0,3% sin displasia,
del 1,8% para la displasia moderada y 5,6% en las dis-
plasias severas. En su estudio de 1357 pacientes incluian
todas las lesiones premalignas de la cavidad oral, y en-
tre ellas 335 pacientes presentaban leucoplasias.

Kurokawa et al en 2002 (11) observan una tasa de malig-
nizacion en 199 pacientes japoneses con leucoplasia del
3,5%, relacionandolo con el grado de displasia epitelial,
ya que el 1,2% de los mismos presentaban una displasia
moderada y el 12,5% una displasia severa.

Liu et al en 2011 (12) realizan un estudio de cohortes
retrospectivo para predecir si el grado de displasia es un
factor de riesgo en la transformacion maligna en 138 pa-
cientes de China con desordenes potencialmente malig-
nos, utilizando la graduacion binaria: clasificandolos en
bajo grado y alto grado. En su estudio incluyeron 23 pa-
cientes con liquen plano oral y 115 con leucoplasias. En
los resultados mostraron que 17 de 92 lesiones de bajo
grado de displasia, y 20 de 46 lesiones de alto grado de-
sarrollaron cancer, observando que las lesiones con alto
grado presentaban un mayor riesgo de transformacion
a cancer oral especialmente en los primeros 5 afos de
seguimiento (log-rank test, P = 0.001), considerando el
grado de displasia epitelial un factor de riesgo indepen-
diente para la transformacion maligna.

Igualmente Brennan (13) en 2007 indica que la presen-
cia de displasia es uno de los factores pronosticos amplia-

54

Leucoplasia oral como enfermedad premaligna: diagnostico, pronostico y tratamiento

mente utilizado en las lesiones potencialmente malignas,
pero no todas van a evolucionar a cancer, mientras que
lesiones aparentemente de aspecto no displasico pueden
en ocasiones evolucionar a cancer (14). En 2009 Me-
hanna et al realizan un meta-analisis indicando una clara
diferencia en la tasa de transformacion maligna entre las
lesiones con displasia epitelial leve o moderada ( 10,3%)
comparada con las lesiones de displasia severa o carci-
noma in situ (16,8%) (15).

Sin embargo, no todos observan los mismos resultados,
asi Holmstrup et al en 2006 (16) publicaron un estudio
retrospectivo sobre 269 lesiones de displasia epitelial
oral, en 236 pacientes (70% de las lesiones fueron leu-
coplasias homogéneas, 25% no homogéneas, y un 5%
eritroplasias) concluyendo que la transformacion malig-
na no guardaba relacion con el grado de displasia epi-
telial. EI 11% y 14% de las lesiones con displasia leve
tratadas y no tratadas con cirugia respectivamente desa-
rrollaron un carcinoma, contrastando con otros estudios
que determinan la inocuidad de este grado de displasia.
Esto pone de manifiesto la necesidad de otros marca-
dores que muestren el epitelio genéticamente alterado e
indetectado histologicamente, y podria dar explicacion
a la ausencia de correlacion histologica y clinica, a las
recurrencias y a la cancerizacion de campo.

Dost et al (17) realizaron un estudio retrospectivo para
evaluar la progresion hacia la malignizacion (COCE) o
hacia el aumento en la graduacion de la displasia epitelial
de 368 pacientes en un total 383 biopsias, y observaron
una tasa anual de transformacion maligna del 1% y una
progresion de la lesion a un mayor grado de displasia de
aproximadamente el 3%, pero sin observar relacion entre
el grado de displasia y la transformacion maligna.

Igualmente Brouns et al (18) realizaron un estudio en
144 pacientes con leucoplasia incluyendo sin displasia y
con displasia epitelial (graduada tanto como leve, mode-
rada o grave o con el sistema binario). Observaron ma-
lignizacion en 16 pacientes (11%) sin relacionarla con
el grado de DE que presentaba el paciente en la biopsia
previa. Hay que tener en cuenta que 95 pacientes tenian
una biopsia incisional y 49 excisional. Solo observaron
como factor pronostico el tamafio de la lesion (> 4cm).

La displasia epitelial muestra un aumento en la prolife-
racion celular al compararse con el epitelio sin displasia,
este incremento en la proliferacion es un dato universal
en todos los tumores malignos y en las lesiones poten-
cialmente malignas. Diferentes estudios han observado
que hay una relacion directa entre la severidad de la
displasia y el indice de proliferacion celular (19) de-
terminado por diferentes métodos como cuantificacion
del antigeno Ki-67, determinacion del indice mitotico,
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o alteraciones en los marcadores encargados de la re-
gulacion del ciclo celular tanto estimuladores como la
ciclina-D1, o la proteina p63, o inhibidores del ciclo ce-
lular como la p27.

Ramasubramanian en 2015 estudi6 el valor prondstico
de estos marcadores hacia la prediccion de la evolucion
a cancer oral, relacionandolos con el grado de displasia
epitelial en lesiones leucoplasicas de la cavidad oral, y
observo que la sobreexpresion de la ciclina-D1 se corre-
laciona de manera significativa con los diferentes grados
de displasia (p<0.000). La baja expresion de p27 también
se relaciond de manera significativa (p<0.012) con los
diferentes grados de displasia epitelial, y la sobreexpre-
sion de p63 mostrd un aumento significativo (p<0.001)
entre la displasia leve a severa, concluyendo que el es-
tudio histologico puede correlacionarse con estudios
inmunohistoquimicos en la prediccion del desarrollo de
cancer oral en pacientes con displasias epiteliales (19).

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Actualmente no existe un factor predictivo de la posi-
ble transformacién maligna de una leucoplasia oral que
muestre una especificidad del 100%, pero la valoracion
de la displasia epitelial se considera el dato predictivo
mas importante.

Aunque existe debate, la mayoria de los estudios concluyen
que las leucoplasias orales que muestran displasia epitelial
de alto grado presentan una mayor probabilidad de que se
desarrolle un carcinoma oral que aquellas que presentan
displasia epitelial de bajo grado. El grado de displasia epi-
telial es considerado un factor de riesgo independiente.

La valoracion de la displasia epitelial es muy subjetiva,
tanto en su presencia como en su grado.

La displasia epitelial determinada en una biopsia incisio-
nal de una leucoplasia puede no ser representativa del
comportamiento total de la lesion.

La mayoria de trabajos analizados cuentan con un nivel
de evidencia 2+, con grado de recomendacion C. Nivel
de evidencia 2+ - Grado de recomendacion C.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Seria importante realizar estudios bien disefiados con cri-
terios diagnosticos de leucoplasia oral bien establecidos
y en los que se unificaran los conceptos de displasia y se
incluyeran en los diferentes grupos de clasificacion.
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Seria importante realizar estudios comparativos sobre la
evolucion de la displasia epitelial en grupos poblacio-
nales homogéneos con disminucion de los sesgos que
puedan influir en la evolucion.

Seria importante realizar estudios sobre marcadores mo-
leculares en relacion con la displasia epitelial.
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P13: ;EXISTE ACTUALMENTE ALGUN
MARCADOR MOLECULAR CAPAZ DE
PREDECIR LA TRANSFORMACION MA-
LIGNA DE UNA LEUCOPLASIA?.

Las leucoplasias orales evidentes desde el punto de vista
clinico como placas blancas de la mucosa oral, pueden
acompafiarse de alteraciones en el epitelio adyacente,
mas alla de la propia leucoplasia a una extension varia-
ble, con aspecto absolutamente normal desde el punto de
vista clinico e histopatoldgico. El diagnostico de estos
epitelios premalignos de apariencia normal solo podria
hacerse por el analisis molecular de marcadores que «
priori se conoce que estan implicados en el proceso de
transformacion maligna.

Un programa de cribado que se centre no solo en el diag-
noéstico de la lesion cancerigena sino también en la de-
teccion de cambios malignos en lesiones previas ha sido
ampliamente estudiado en otras areas médicas (cancer
de cuello uterino); no obstante, la aparicion de nuevas
técnicas moleculares ha renovado de cierta forma el in-
terés por la citologia oral y la posible deteccion de mar-
cadores moleculares capaces de predecir el potencial de
evolucion a cancer de una lesion precancerosa.

Las principales caracteristicas de los métodos prondsti-
cos aqui revisados son las siguientes:

- Necesario de intervencion previa para poder realizar
la prueba pronodstica (citologia por raspado, biopsia
de la lesion precancerosa o muestras de contenido
salival).

- Debe ser una prueba especificamente desarrollada,
al menos, para la mejora en la deteccion de lesiones
con alto riesgo de malignizacion de la mucosa oral.

- Debe mejorar los indices pronodsticos alcanzados
con la histopatologia del tejido.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Para evaluar la capacidad pronostica de una prueba se
utilizan distintos parametros (sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
cociente de probabilidad (ratio likelihood) positivo y ne-
gativo). La forma de calculo y el significado de estos in-
dicadores, fundamentales en la evaluacion de cualquier
prueba diagnoéstica se explican en la pregunta P4.

Los marcadores mejor caracterizados para determinar el
futuro y el desarrollo del cancer en las lesiones prema-
lignas orales se pueden dividir en:

- Marcadores gendmicos, incluyendo el contenido de
ADN (ploidia), aberraciones cromosomicas (pérdi-
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da o ganancia alélica) y los cambios en la expresion
de oncogenes y genes supresores de tumor (p53 ).

- Marcadores de proliferacion.

- Marcadores de diferenciacion (queratinas y antige-
nos de carbohidratos).

Para la deteccion de estos marcadores moleculares se
emplean técnicas de tipo citogenéticas/citogenéticas
moleculares que se describen a continuacion:

- MSI: Inestabilidad de microsatélites. La inestabi-
lidad en microsatélites (MSI) es una situacion en la
cual la longitud de un microsatélite ha aumentado o
disminuido en la linea germinal. Esta variacion im-
plica un cambio somatico en la talla del microsatélite.
Los microsatélites son particularmente susceptibles a
errores en la replicacion, debido a que su estructura
repetitiva propicia que la ADN polimerasa se equivo-
que al copiar la hebra molde del ADN (1).

- LOH: Pérdida de heterocigosidad. Proceso impor-
tante en la inestabilidad cromosomica ya que con-
lleva la inactivacion de genes supresores. Esta ano-
malia, en concreto en los brazos 3p y 9p, ha sido
asociada como posible marcador predictor de alto
riesgo de malignidad de una lesion (2,3). No obs-
tante, si a estas anomalias de los brazos 3p y 9p le
afladimos la pérdida en alguno de estos cromosomas
4q, 8p, 11q, 13q y 17p, el OR se eleva, por lo que
el grado de riesgo de malignizacion de la lesion es
aun mayor (4).

- Ploidia del ADN: La ploidia indica la cantidad de
cromosomas que tiene una célula. Las células nor-
males son diploides y duplican su carga de ADN,
haciéndose tetraploides para repartir una cantidad
diplode de ADN a cada una de sus células hijas.
Este proceso de reparto cromosémico puede presen-
tar alteraciones. Una célula puede duplicar su carga
de ADN sin dividirse, convirtiéndose en una célula
tetraploide, pudiendo repetirse este error en la mis-
ma célula, convirtiéndose en octaploide, y sucesiva-
mente, en una célula poliploide. Por otra parte, una
célula podria dividir asimétricamente su ADN, no
donando una carga similar a cada célula hija, apare-
ciendo células aneupliodes. La existencia de altera-
ciones en la carga o reparto normal del ADN de las
células (alteraciones en la ploidia del ADN) implica
la posibilidad de activacion de oncogenes o la pér-
dida de funcion de genes supresores tumorales. El
incremento de la tasa de proliferacion celular liga-
do al proceso de transformacion maligna conlleva
un efecto, denominado inestabilidad gendmica, que
implica un incremento del riesgo de adquisicion de
alteraciones cromosomicas y moleculares que pre-
disponen al cancer, entre las que se encuentran las
alteraciones en la ploidia del ADN (5).
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El estado de ploidia del ADN se puede medir mediante
citometria de flujo (FCM- ADN) o citometria de imagen
(ICM- ADN). La mayoria de los estudios publicados con-
cuerdan en que la citometria de imagen es una pruecba con
una mayor sensibilidad y especificidad que la citometria
de flujo, en la deteccion de células aneuplodies en tejidos
displasicos con riesgo de progresion cancerigena (5-7).

- MPLA: es una sonda multiple de ligadura depen-
diente amplificadora utilizada como medida de alte-
raciones cromosdmicas numéricas, con ganancias y
pérdidas de hasta 40 localizaciones puntuales en una
PCR simple, lo que permite un analisis cuantitativo
de los numeros de copias de cromosomas multiples.
Solo un estudio ha empleado esta técnica en la detec-
cion de marcadores moleculares predictivos de ma-
lignidad obteniendo resultados significativos (5).

- Otras técnicas combinadas de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (8), técnicas de metila-
cion en PCR, técnicas de hibridacion con amplifica-
cion del ADN para la deteccion del virus papiloma
humano (9), técnicas inmunohistoquimicas para la
deteccion de mutaciones puntuales en p53, pRB
como marcadores neoplasicos especificos (10), de
citoqueratinas como la CK8 y CK18 (11,12) son
otros de los estudios llevados a cabo con el objetivo
de detectar un marcador molecular capaz de prede-
cir el grado de malignizacion de una lesion oral.

Los articulos evaluados se pueden ver en la Tabla P13-1,
en el Anexo 3 del presente documento.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

De los marcadores moleculares estudiados hasta ahora
en la literatura cientifica, no hay un consenso adecuado
sobre cual ha der ser el marcador molecular predictivo
ideal para la evaluacion del riesgo de evolucion a cancer
de la leucoplasia oral. No hay ningin método prondstico
descrito hasta la actualidad que sea de aplicacion fiable
en la rutina diaria. Nivel de evidencia 2++ — Grado de
recomendacion B.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

La evidencia actual es limitada en relacioén a los marca-
dores moleculares que sean capaces de predecir el riesgo
de malignizacion de una leucoplasia oral, por lo que se
requieren estudios prospectivos a largo plazo que analicen
marcadores moleculares especificos fiables al respecto con
resultados que confirmen estas primeras impresiones.
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P14: ;LA EXERESIS QUIRURGICA COM-
PLETA INFLUYE SOBRE _EL RIESGO DE

TRANSFORMACION MALIGNA DE LA
LEUCOPLASIA ORAL.

El tratamiento de la leucoplasia es controvertido. Por lo
general son lesiones asintomaticas, pero presentan una
tendencia a la trasformacion maligna, por lo tanto el ob-
jetivo del tratamiento es prevenir esta transformacion
maligna. La tasa anual de transformacion de la leuco-
plasia a cancer varia ampliamente seglin diferentes estu-
dios y poblaciones, cifrandola recientemente en una tasa
media de 1,36% (1).

El tratamiento de las leucoplasias se ha abordado me-
diante diferentes métodos, principalmente divididos en
los quirargicos y los no quirtrgicos o tratamientos mé-
dicos.

Entre los tratamientos quirurgicos, existen diferentes
técnicas, debido a que todas presentan unas ventajas e
inconvenientes que van a condicionar su eleccion.

- Escision quirtirgica con bisturi frio.

- La eliminacion mediante la electrocoagulacion.

- La destruccion selectiva de los tejidos mediante
temperaturas de congelacion en la criocirugia.

- La eliminacion con Léser, existiendo diferentes ti-
pos, de los cuales los mas utilizados son:

- Laser de dioxido de carbono (CO2) a modo de
escision o vaporizacion. Energia a una longitud
de onda de 10.6 pm.

- Laser de Nd:YAG, longitud de onda 1064 nm.

- Laser KTP, longitud de onda 532nm.

- Crioterapia Laser de Er:YAG, longitud de onda
2,94 um (2940nm) (2,3).

Las dos técnicas mas utilizadas en el tratamiento qui-
rurgico de las lesiones de leucoplasia oral son la cirugia
con bisturi frio y el laser en sus diferentes modalidades.
Hay que conocer sus utilidades y sus limitaciones. La
eleccion de la técnica esta condicionada por el tamafio
y localizacion de la lesion y por el estado general del
paciente.

La escision quirargica con bisturi frio en lesiones muy
extensas puede producir una alta morbilidad, forma-
cion de cicatrices y dafno de estructuras adyacentes, sin
embargo se puede realizar el estudio histologico de la
muestra. Por lo tanto no estara indicada en lesiones ex-
tensas o en ciertas localizaciones anatomicas de dificil
abordaje en las que se produciria una gran morbilidad
por la presencia de cicatrices.

Las otras técnicas quirargicas como la criocirugia y la
vaporizacion con laser de CO, no permiten realizar el es-
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tudio histolégico de la muestra, sin embargo, la vapora-
cion con laser produce menos distorsion tisular al existir
una curacion por segunda intencion, estando indicada
en lesiones amplias o en las situadas en localizaciones
anatomicas de dificil abordaje, requiriendo previamente
una biopsia.

Como ya hemos indicado antes, el objetivo del trata-
miento de las leucoplasias seria evitar o disminuir la
transformacion maligna. Pero el comportamiento bio-
loégico de estas lesiones es variable, y no conocemos
que lesiones pueden permanecer sin cambios, progresar,
cambiar a malignidad o incluso regresar (3). Ante esto,
se plantea la pregunta ;debemos tratar las leucoplasias?
Y ;la exéresis completa va a eliminar o disminuir el ries-
go de trasformacion maligna?

La hipotesis de trabajo seria que, al eliminar completa-
mente la lesion eliminamos o disminuimos la posibili-
dad de su transformacion maligna.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Los diferentes estudios confirman que no existe una
evidencia clara que el tratamiento quirdrgico preven-
ga completamente la malignizaciéon de las leucoplasias
orales (LO) (4).

Asi estudios como los de Kuribayashi y cols. 2012 (5)
sobre 52 pacientes con leucoplasia oral tratados todos
con exéresis quirtrgica de toda la lesion y tras un perio-
do de seguimiento de 6 a 89 meses (media de 31 meses),
observaron una tasa de recidiva del 15.1% y de maligni-
zacion del 1.9%, concluyendo que la eliminacion de la
lesion no elimina por completo el riesgo de transforma-
cién maligna.

Sin embargo, el metaanalisis realizado por Mehanna
y cols (6) indica que aunque no se elimina el riesgo de
malignizacion, si que lo disminuye a mas de la mitad, y
que esta falta de eliminacion completa justifica la nece-
sidad de revisiones periddicas en estos pacientes, debi-
do al alto indice de recidivas observado (hasta un 35%).
Hay que senalar que los pacientes que no se sometieron
a exéresis quirargica, presentaban una mayor tasa de
transformacion maligna comparados con los pacientes
que fueron sometidos al tratamiento quirtrgico (14,6%
vs 5,4% con p=.003), pero hay que tener en cuenta que
en este estudio se excluyeron las leucoplasias sin dis-
plasia.

Sabemos que no todas las leucoplasias orales tienen el
mismo comportamiento bioldgico. La gran mayoria de
las LO son lesiones localizadas y siguen una evolucion
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benigna. Sin embargo, un pequefio grupo de estas lesio-
nes sufren cambios de displasia epitelial y pueden evo-
lucionar hacia un carcinoma. Este grupo de leucoplasias
se comportan como lesiones dindmicas, mas que lesiones
estables y deberian ser tratadas con mayor agresividad.

La dificultad se encuentra en predecir que leucoplasias
van a tener este comportamiento dindmico mas agresivo.
Algunos autores han observado varios factores de ries-
go que pueden influir en esta progresion, como el sexo
femenino, ausencia de habito tabaquico, la larga dura-
cién de la LO, tamafo >200mm?, el tipo clinico no ho-
mogéneo y fundamentalmente la presencia de cambios
displasicos (1,7). La evidencia de como influyen estos
factores de riesgo en la transformacion maligna es esca-
sa, ademas se han publicado casos de transformaciones
maligna de la LO en pacientes sin factores de riesgo,
indicando que la malignizacion puede estar sometida a
otros factores desconocidos en la actualidad (1).

Con esto, la siguiente pregunta que nos planteariamos
es si debemos tratar a todos los pacientes con LO de la
misma manera, es decir si la eleccion de la eliminacion
debe de ser la misma para todos los tipos de LO. Existe
controversia de como los factores de riesgo de maligni-
zacion influyen en la eleccion del tratamiento.

En la revision de Kumar y cols. en 2012 (4) indican que
es mas seguro tratar quirtirgicamente todos los tipos de
leucoplasia, con independencia del grado de displasia
epitelial, incluso aunque no exista una evidencia clara
de que el tratamiento previene la malignizacion.

Balasundaram y cols. (7) En su revision bibliografica,
si que hacen distincion entre las diferentes LO segun
los factores de riesgo que presenten. Ellos recomiendan
que en los pacientes que presentan leucoplasia sin dis-
plasia o con displasia leve la eleccion del tratamiento
quirurgico, frente a la vigilancia, esta condicionada por
la localizacion de la lesion (localizacion en areas de alto
riesgo, frente a las de bajo riesgo) y por el tipo clinico
(homoggéneas, frente a no homogéneas), pudiendo vigi-
larse las lesiones sin displasia o displasia leve sin otros
factores de riesgo. Las lesiones que muestran displasia
moderada o severa o displasia leve en localizaciones de
alto riesgo de malignizacion son las que estan sometidas
a mas debate con respecto a como actuar frente a ellas, y
recomiendan en estas lesiones, que mientras no existan
otros marcadores de riesgo de evolucion a la maligni-
dad, se debe de asumir que son lesiones potencialmen-
te malignas y deberian ser eliminadas quirdrgicamente,
pero debido a la presencia de recurrencias es necesario
el seguimiento clinico después de la cirugia.

Otro de los factores que se ha observado influye en el
éxito del tratamiento quirargico, es la realizacion de una
técnica adecuada. Kuribayashi y cols. 2012 (8) en su es-
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tudio sobre 52 pacientes con leucoplasia oral tratados
con exéresis quirtrgica de toda la lesion observaron que
los factores de riesgo que aumentan la tasa de recidiva
fueron la localizacion de las lesiones en encia, la poca
extension de los margenes de seguridad (<3mm) y la
presencia de lesiones de leucoplasia en los margenes de
reseccion (margenes positivos, independientemente del
grado de displasia epitelial). Hay que sefialar que las
leucoplasias no homogéneas, son lesiones con marge-
nes mas dificiles de determinar, y que las lesiones que
afectan areas extensas de la mucosa, son mas dificiles
de manejar, constituyendo un reto en el tratamiento. La
amplitud de la escision quirtrgica (en extension y pro-
fundidad), por lo tanto, influye en la tasa de recidivas
y en la tasa de transformacion maligna. Esta extension
suele ser amplia en las displasias graves y carcinoma in
situ, pero a veces es insuficiente en el tratamiento de las
leucoplasias con displasias leves o sin displasias epite-
liales.

Esto fue comprobado en un estudio realizado por Zhang
L y cols. 2001 (9) en 66 biopsias de lesiones con dis-
plasia epitelial leve o moderada a los que divide en dos
grupos: pacientes no tratados (25/66) y los tratados a los
que se les realizo una eliminacion completa de la lesion
(41/66) (el tratamiento incluia cirugia, laser y 6 pacien-
tes tratados con bleomicina). Posteriormente observaron
que 20 pacientes tratados evolucionaron hacia la progre-
sion a malignidad y se propusieron estudiar los perfiles
genéticos de las lesiones, mediante la determinacion de
la perdida de heterocigosidad (LOH) para valorar si se
habia realizado una eliminacién completa de la lesion o
no. Observaron que 17 pacientes, si presentan el mismo
perfil molecular que la lesion inicial (la LOH :18 locis en
siete cromosomas ), indicando que la técnica quirargica
fue insuficiente. Asi mismo, ocho de estos pacientes ha-
bian tenido una valoracion clinica de eliminacion com-
pleta de la lesion, mostrando que la inspeccion clinica,
en ocasiones, no es exacta en la valoracion del éxito del
tratamiento.

Hay estudios que sefalan diferencias en los resultados
del tratamiento quirirgico segun las técnicas de abor-
daje. Ishii et al (2) en 2002 evaltian a pacientes trata-
dos con laser de diferentes tipos (Laser de CO,, Laser
Nd:YAG, y KTP laser) observando un 29% de recurren-
cias (24/82 lesiones) y un 1,2% de transformacion ma-
ligna (1/82 lesiones) semejantes a estudios previos, con
una buena curacion y sin complicaciones. Sin embargo
en este estudio no todos los pacientes tratados tenian una
biopsia previa.

Schwarz y cols. 2005 (10) realizan un ensayo clinico
comparando la eficacia del laser CO, con el Er/YAG en
10 pacientes durante un periodo de seguimiento de 24-
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92 semanas, observando una mejoria-resolucion en to-
dos los pacientes con superioridad para el laser de CO,.
Hay que tener en cuenta las limitaciones que presenta
este estudio.

Deppe y cols 2012 (11) realizan un estudio prospectivo
en pacientes con liquen plano erosivo y pacientes con
leucoplasias a los que se les analiza dos nuevos modos
de aplicacion de laser de CO, para la vaporizacion de
la lesion; con escaner tanto a modo continuo como a
super-pulso, y lo comparan con el modo continuo no fo-
calizado sin escaner, valorando los resultados en la dis-
minucion de la tasa de recidiva. No observan resultados
superiores con el escaner, indicando que puede ser de-
bido a que el calor generado actiia a mayor profundidad
en la aplicacion convencional sin escaner y las nuevas
modalidades de aplicacion presentan menor profundidad
de penetracion.

Aunque la mayoria de los autores recomiendan la elimi-
nacion quirtrgica de la lesion, basandose sobre todo en
estudios de cohortes retrospectivos, hay distintos traba-
jos cuyos resultados no apoyan la eliminacion quirtrgica
de las leucoplasias.

Esto fue ya sefialado hace 48 afios por Einhorn y Wersall
que publicaron que no existe evidencia de que la inci-
dencia de cancer oral disminuya mediante la eliminacion
quirargica de las leucoplasias orales y afiaden que esto
no significa que no se tengan que eliminar, sobre todo
para su estudio histologico.

En un estudio retrospectivo que publicaron Holmstrup
y cols en 2005 (12) recogieron 269 lesiones en 236 pa-
cientes incluyendo un 70% de leucoplasias homogéneas,
un 25% no homogéneas, y un 5% de eritroplasias. Un
total de 94 lesiones fueron eliminadas quirurgicamente
(41% leucoplasias homogéneas, 49% no homogéneas
y 9% eritroplasias) y 175 lesiones no recibieron trata-
miento quirtirgico (85% leucoplasias homogéneas, 11%
leucoplasias no homogéneas, 3% eritroplasias). En la
evolucion observaron una tasa de transformacion malig-
na en el 12% de los pacientes tratados quirirgicamente,
frente al 4% de los no tratados, indicando que la cirugia
no disminuy¢ el riesgo de transformacion. Observaron
como factores de riesgo hacia la malignidad el tipo de
lesion (leucoplasias no homogéneas, Odds ratio 7) y el
tamano (>200mm?, Odds ratio 5,4), no influyendo el
tratamiento quirurgico de las lesiones ni otras variables
estudiadas. Hay que tener en cuenta que los grupos no
fueron aleatorizados, presentando mayores factores de
riesgo las leucoplasias sometidas a cirugia (pacientes
con evidencia de displasia epitelial y localizacion de la
lesion en la cara ventral/lateral de la lengua o en la re-
gion sublingual).

Arduino et al (13) en un estudio retrospectivo de 207 pa-
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cientes diagnosticados histologicamente de displasia epite-
lial (excluidos los pacientes con liquen plano y carcinoma),
divididos en dos grupos seglin habian recibido tratamiento
quirtrgico (con bisturi, laser o crioterapia) o sin tratamien-
to quirurgico y con un seguimiento minimo de 12 meses
observaron, que el 39,4% de las lesiones desaparecieron, el
26,6% permanecieron estables, y el 34% presentaron nue-
vos cambios de displasias epiteliales, pero no observaron
diferencias entre el grupo tratado y el grupo no tratado. Solo
observaron diferencias significativas en cuanto a la presen-
cia de recurrencias de las lesiones, si los pacientes seguian
con los factores de riesgo del alcohol y el tabaco. Hay que
tener en cuenta que solo incluye pacientes con displasia y
que no fue un estudio aleatorizado.

Entre los estudios que tampoco observan diferencias en
la tasa de transformacion maligna entre los pacientes tra-
tados con diferentes técnicas y los no tratados estan los
trabajos de Saito y cols en 2001 (3) y Einhorn y cols (7),
sin embargo al igual que otros autores concluyen que la
eliminacion completa de la leucoplasia detecta canceres
que fueron indetectados mediante la biopsia incisional.

Hay que sefialar las limitaciones de estos estudios ya ob-
servadas por Lodi y Porter (3) tras realizar una revision
sobre el tratamiento de los pacientes con leucoplasia,
detectando, que la mayoria de los estudios son estudios
de seguimiento (observacionales) retrospectivos y los
resultados son dificilmente comparables por las dife-
rencias en el diagndstico y criterios de inclusion, perio-
dos de seguimiento, caracteristicas de los pacientes, y
técnicas quirurgicas empleadas, haciendo dificil las con-
clusiones. Balasundaram y cols (7) indican también la
ausencia de ensayos clinicos.

Los articulos evaluados pueden verse en la Tabla P14-1,
en el Anexo 3 del presente documento.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Existe una falta de evidencia cientifica, que recomiende
claramente que la eliminacion quirtirgica de las lesiones
de leucoplasia, evita su transformacion maligna.

Hasta que exista una mayor evidencia cientifica, la reco-
mendacion de la eliminacion quirtrgica de las leucopla-
sias, es la mas apoyada.

La escision quirargica de toda la lesion no elimina com-
pletamente el riesgo de malignidad, por lo que la vigi-
lancia de estos pacientes es necesaria.

Se requiere una intervencion adecuada con una buena téc-
nica quirdrgica, tanto en extension, como en profundidad.
Los trabajos sobre el tema son sobre todo estudios de
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seguimiento retrospectivos observacionales y expresan
muchos sesgos, fundamentalmente por la falta de aleato-
rizacion de los grupos.

La mitad de los estudios (seric de casos y revisones
bibliograficas) presentan un nivel de evidencia 3 y un
grado de recomendacion D y la otra mitad son estudios
de cohortes con un nivel de evidencia 2+ con un grado
de recomendacion C. Nivel de evidencia 3 — Grado de
recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

La realizacion de estudios prospectivos con grupos mas
homogéneos y ensayos clinicos. La realizacion de pro-
tocolos de actuacion. La vigilancia molecular de la efi-
cacia del tratamiento y la evolucion.
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P15: ;EL CESE EN EL. CONSUMO DE TABA-
CO Y/O ALCOHOL ES UN ELEMENTO IN-
DISPENSABLE EN ELL. TRATAMIENTO DE
LA LEUCOPLASIA ORAL?.

Esta pregunta aborda cémo responden las leucoplasias
orales al abandono de uno de sus principales factores
etologicos, cual es el consumo de tabaco, asi como a otro
factor etioldgico que también se ha relacionado con el
desarrollo de esta lesion, el consumo de alcohol. La pre-
gunta es trascendente ya que de ser su repuesta afirma-
tiva, con evidencia cientifica de alta calidad, un nimero
considerable de leucoplasias orales se beneficiaria de
una intervencion terapéutica aparentemente simple, cual
es el cese de estos habitos.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA EVIDEN-
CIA

En lineas generales los trabajos que se han aportado para
le revision bibliografica y la resolucion de esta pregunta
PICO no abordan directamente este problema y en con-
secuencia no aportan evidencia cientifica (1,3,6,8,9,11-
13-16,18). Existe cinco estudios que aportan evidencia
cientifica de calidad alta (++) (2,4,5,7,10,17). En todos
ellos se ha demostrado que el cese del habitpo tabaquico
conlleva un niimero significativo de pacientes en los que
desaparece la lesion, en comparacion con los grupos de
enfermos que no abandonaron el consumo de tabaco. De
todos estos estudios, solo uno (7) hace referencia expli-
cita al cese del consumo de alcohol (cerveza), no encon-
trando una asociacion significativa entre el abandono del
consumo alcohdlico y la desaparicion de la lesion. Por
otra parte, este estudio esta realizado en poblacion ke-
niata y se ignora si sus resultados podrian ser extrapola-
bles a la poblacion espafiola. Ademas en el disefio, solo
se considera el abandono del consumo de cerveza sin
tener en consideracion al consumo de otras bebidas alco-
hélicas. Un estudio (17) aportd una evidencia cientifica
de calidad alta (++) aunque en la muestra mezclo, junto
a las leucoplasias (mayoritarias en la serie) un pequefio
numero de eritroplasias.

Los articulos evaluados pueden verse en la Tabla P15-1,
en el Anexo 3 del presente documento.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

La evidencia cientifica aconseja que los pacientes fu-
madores que consumen tabaco abandonen el consumo
como primera medida terapéutica. Con ello hay altas
probabilidades de desaparicion de la lesion. No hay evi-
dencia suficiente que aconseje la supresion del consumo
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de alcohol en el tratamiento de la leucoplasia oral. Nivel
de evidencia 3 — Grado de recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE FUTURA INVES-
TIGACION

Es necesario establecer estudios especificamente disefia-
dos para comparar la tasa de desaparicion de leucopla-
sias asociadas que aparecen en pacientes consumidores
de alcohol despues de abandonar el habito.
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P16 ;EXISTE ALGUN TRATAMIENTO ME-
DICO PARA LA LEUCOPLASIA ORAL QUE
DISMINUYA EL RIESGO DE TRANSFOR-
MACION MALIGNA?

El principal objetivo en el tratamiento de la leucoplasia oral
es la disminucion o eliminacion de la posibilidad de sufrir
un carcinoma oral de células escamosas (1). Otros objeti-
vos secundarios son la desaparicion de las lesiones o su re-
duccion de tamafio, o incluso el cambio de aspecto clinico.

Existen multitud de tratamientos, tanto quirtrgicos,
como médicos, que se han utilizado para tratar la leuco-
plasia oral (1,2).

Los principales tratamientos médicos utilizados en la
leucoplasia oral se basan en tres funciones principales:

- Antioxidantes: multiples vitaminas y derivados se
han utilizado en el tratamiento de la leucoplasia
oral. Estos tratamientos se han utilizado de manera
topica o sistémica y existen estudios que adminis-
tran varios antioxidantes. Entre estos antioxidantes
cabe destacar los siguientes:

» Carotenoides

Los carotenoides son un grupo de moléculas hi-

drofobicas con capacidad antioxidante.

o Beta-caroteno (precursor de vit. A)
Su funciodn se basa en la union del beta-carote-
no con el oxigeno, lo que da lugar a una molé-
cula muy inestable que es capaz de disminuir
el dafio de los radicales libres (2). Ademas,
este efecto podria ser mayor en pacientes fu-
madores con leucoplasia oral, ya que presen-
tarian unos niveles de concentracion sérica
menores (3,4).

o Licopeno
Es un carotenoide sin accion precursora de
la vitamina A. Su efecto antioxidante se basa
en la gran capacidad que tiene por unirse al
oxigeno. Se ha descrito una relacion positiva
entre el consumo de licopeno y una reduccion
del riesgo de tener enfermedades degenerati-
vas o cardiovasculares causadas por radicales
libres (2).

+ Acido ascorbico (vit. C)

Su uso se basa en la capacidad que tiene el ac. As-

corbico por reaccionar con el superoxido que produ-

ce la célula en los procesos metabolicos e inhibirlo,

lo que inhibe a su vez la formacion de nitrosaminas

durante la digestion de las proteinas y ayuda a evi-

tar el dafio en el ADN vy las proteinas celulares. No

existe ningun estudio que asocie la toma de ac. As-

corbico solo en casos de leucoplaisa oral.
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- Inhibicion de proliferacion epitelial: Incluyen a la
vitamina A y derivados (retinoides) o analogos que
tienen la capacidad de actuar como la vit A. Su ac-
cion se basa en la capacidad que tienen para inhibir
la proliferacion epitelial y la queratinizacion.

- Terapia fotodinamica: Es una técnica que se ha ex-
tendido en los tltimos afios (5). Se basa en una re-
accion fotoquimica en frio que da lugar al dafio de
diferentes estructuras celulares. Para llevarse a cabo
precisa de 3 elementos: un farmaco fotosensibili-
zante, que se puede administrar de manera sistémica
o topica, oxigeno y luz de baja potencia. Cada cle-
mento fotosensibilizante requiere de una longitud
de onda especifica para producir su efecto. La des-
truccion del tejido se basa en una oxidacion radical.

Ademas de estos tratamientos, se han descrito otrosl
como: bleomicina, té (6,7) o antiinflamatorios.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA LITERA-
TURA

De los 49 articulos obtenidos de la busqueda bibliografi-
ca, hemos seleccionado los de mayor calidad y que abor-
dan de manera directa nuestra duda clinica (16 articulos)
(1,5,7-20) (Tabla P16-1, Anexo 3).

En estos 16 articulos tenemos diferentes niveles de evi-
dencia y hemos tomamos como punto de partida la revi-
sion sistematica Cochrane que realizaron Lodi y cols. (1)
en 2006. En este trabajo, los autores tienen por objetivo
comparar a los pacientes que han sido sometidos a un
tratamiento activo (médico o quirurgico) de leucoplasia
oral con un grupo control o placebo.

Estos autores demuestran que no existe ningun trata-
miento que haya demostrado ser eficaz en la prevencion
del cancer oral en pacientes con leucoplasia (1).

Dada la variedad de tratamientos médicos propuestos
para el manejo de la leucoplasia oral, haremos diferentes
secciones:

Beta-caroteno

Lodi y cols. (1) en 2006, incluyeron un trabajo que ana-
lizaba la respuesta al tratamiento con beta-carotenos sis-
témicos sin encontrar ninguna asociacion con una dismi-
nucion en la capacidad de transformacion maligna de la
leucoplasia oral.

En relacion a la disminucion del tamaiio de las lesiones
se incluyeron 2 estudios con carotenoides, uno con tra-
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tamiento con beta-carotenos y el otro con Licopeno y
ven que al comparar con el grupo control encuentran un
riesgo relativo (RR) 0,69.

Papadimitrakopoulou y cols. (8) en 2009 publicaron un
estudio en el que corroboran que la toma diaria de beta-
caroteno (50 mg) junto con palmitato de retinol (25.000U/
dia) se asoci6 a una mejoria clinica en el 48,1% de las
lesiones, aunque no se reconocié una menor posibilidad
de padecer cancer a los 5 afios, comparado con palmitato
de retinol solo o acido retinoico 13-cis.

En 2015, Nagao y cols. (9) han publicado un ensayo cli-
nico aleatorizado en el que someten a un grupo de 23
pacientes a una dosis de beta-caroteno (10 mg/dia) jun-
to con vit C (500 mg/dia) de manera diaria durante 12
meses y lo comparan con un grupo control (50 mg/dia),
sin encontrar cambios estadisticamente significativos
en el aspecto de las lesiones entre ambos grupos. Tras
esta primera parte, someten a los pacientes a controles
periodicos durante 4 afios mas, hasta sumar 60 meses
de control, para valorar la capacidad de transformacion
maligna, sin encontrar diferencias entre ambos grupos.

Licopeno

En el trabajo de Lodi y cols. (1) de 2006, incluyen un
estudio clinico aleatorizado a doble ciego sobre la efec-
tividad del Licopeno a alta concentracion (8mg) o baja
concentracion (4mg) en el tratamiento de leucoplasia
oral. En este trabajo se demostrdo que el uso y dosis
de Licopeno estaba relacionado con una mejoria en el
aspecto clinico (tamafio) y el grado histoldgico de las
lesiones. En este estudio el tratamiento fue de 3 meses
y el seguimiento de 2 meses mas. Aunque como sefiala
Zarkrewska (10) en su revision critica de este estudio,
posee algunos problemas metodologicos que obligan
a confirmar estos datos con otros ensayos siguiendo la
guia CONSORT.

Retinoides

En el trabajo de Lodi y cols. (1) analizan 5 ensayos sobre
el uso topico y sistémico de la vitamina A o retinoides y
sefialan que existe un beneficio significativo en relacion
a la mejoria clinica de la leucoplasia oral (RR= 0,69;
95% CI 0,50 a 0,96) e histopatologica (RR=0,51; 95%
CI10,32a0,81).

En los ultimos afios se han publicado 5 estudios clinicos
sobre la eficacia de la vitamina A y derivados o analogos
en el tratamiento de la leucoplasia oral (8,11-15).

Dos estudios fueron realizados por el mismo grupo de
investigacion. En el primer estudio (8), analizan el efecto
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del palmitato de retinol solo o asociado a beta-caroteno
y el acido retinoico 13-cis en relacion a la mejora clinica
y desarrollo de un carcinoma oral de células escamosas
a los 5 anos. Obtuvieron unas tasas de respuesta a los 3
meses de entre un 20% a un 48,1%, pero no reconocie-
ron una correlacion entre este hecho y la ausencia de
desarrollar un carcinoma oral.

El segundo estudio (11) (William y cols. 2009), anali-
za el efecto del fenretinide (900 mg/2 veces dia) a altas
dosis durante 12 semanas, obteniendo una mejoria del
aspecto clinico en menos del 20% de los casos.

Poveda-Roda y cols. (12) en 2010, realizaron un estudio
descriptivo, sobre la eficacia de diferentes retinoides y
vias de administracion, en 17 pacientes con leucoplasia
verrugosa proliferativa. Estos autores obtuvieron la mis-
ma tasa de mejoria (38,8%), como de empeoramiento
de las lesiones (progresion del cuadro), mientras que un
22.,4% no sufrieron cambios clinicos.

Por tultimo, existen 2 estudios que analizan la efectivi-
dad de diferentes retinoides a largo plazo en los pacien-
tes con leucoplasia oral (13,14). En el trabajo de Chiesa
y cols. (13) se analiza el efecto del fenretinide 100mg/
dia durante 1 afio en los pacientes que se les ha realizado
tratamiento quirurgico de leucoplasia oral en relacion a
un grupo control. Se obtuvo un efecto protector contra
las recurrencias y la aparicion de nuevas lesiones que
durd 19 meses y la prevencion de eventos neoplasicos
primarios durd 25 meses. Scardina y cols. (14) en 2000,
evaluaron el efecto de la isotretinoina topica a diferentes
concentraciones, obteniendo resultados positivos (mejo-
ria clinica) hasta en el 85% de los pacientes analizados.

Acido ascérbico (Vitamina C)

No existen estudios que analicen el efecto del acido as-
corbico Unicamente en el tratamiento de la leucoplasia
oral. Nagao y cols. (9) en 2015, refieren que la ingesta
de 500 mg de vit C, asociado a 10 mg de beta-caroteno
no es eficaz ni en la mejoria clinica, ni en la reduccion
de la posibilidad de sufrir un cancer oral a largo plazo
(5 afios).

Terapia fotodinamica

Existes varios trabajos (8,15-18). Recientemente Vohra y
cols. (8) han publicado una revision sistematizada sobre
la eficacia de la terapia fotodinamica en las lesiones pre-
malignas. Estos autores incluyen 13 estudios en los que
se engloban diferentes lesiones, incluyendo leucoplasia
oral, eritroplasia e hiperplasia verrugosa. Los resultados
clinicos se categorizaron en respuesta completa, parcial
0 no respuesta, obteniendo un grado de respuesta com-



Py =ECE

pleta del 27-100% de los casos, respuesta parcial 5-50%
y no respuesta 0-25%. El grado de recurrencia fue de
entre un 0-36%. Por ello estos autores concluyen que
la terapia fotodinamica puede ser una alternativa en el
tratamiento de las lesiones premalignas. Lo que hasta
ahora se desconoce es si la terapia fotodinamica tiene la
capacidad de reducir la tasa de transformacion maligna
de le leucoplasia oral.

Otros tratamientos

Existen varios estudios que analizan otras tratamien-
tos médicos para la leucoplasia oral, entre ellos el pu-
blicado por Halder y cols. (7) en 2005, donde analizan
la influencia del te negro y su relacion con marcadores
moleculares pronoésticos de la leucoplasia oral (micronu-
clei y aberraciones nucleares). Se realiza la comparacion
de estos marcadores antes del estudio y a los 6 meses
(micronuclei) y al afio (aberraciones nucleares). Estos
autores reconocen diferencias significativas entre el mo-
mento del inicio del estudio y en los controles sucesivos,
asi como con el grupo control, pero faltan datos clinicos
como tipo de leucoplasia, localizacion, numero de lesio-
nes, factores de riesgo...

Armstrong y cols. (19) en 2013 publican un ensayo cli-
nico aleatorizado doble ciego IIb sobre la eficacia del
inhibidor concentrado de Bowman-Birk (ICBB), un de-
rivado de la soja que esta en estudio como tratamiento
preventivo del cancer. Estos autores demuestran que la
aplicacion topica de ICBB 600mg / 2 veces dia, no es
eficaz en el tratamiento de la leucoplasia oral.

Por ultimo, Papadimitrakopoulu y cols. (20) en 2008
publicaron un articulo que demostraba que el celecoxib
no es util en el tratamiento de la leucoplasia oral, sin
reconocerse diferencias clinicas o histologicas tras 12
semanas de tratamento con celecoxib a diferentes con-
centraciones.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

No existe ninglin tratamiento médico para la leucoplasia
oral que haya demostrado reducir la tasa de transforma-
cién maligna.

Algunos tratamientos, como los retinoides y derivados
de la vitamina A, han demostrado cierto grado de efec-
tividad en relacion a la mejora clinica de las lesiones de
leucoplasia oral. Nivel de evidencia 1++ — Grado de
recomendacion A.
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RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

Hacen falta mas estudios prospectivos y a largo plazo
para poder valorar el aspecto mas importante del trata-
miento de le leucoplasia oral, la capacidad de reducir el
riesgo de transformacion hacia una carcinoma oral de
células escamosas.



P17 ;CUAL DEBE SER EL SEGUIMIENTO
CLINICO DE UN PACIENTE DIAGNOS-
TICADO Y TRATADO DE LEUCOPLASIA
ORAL?

La leucoplasia oral es un trastorno oral potencialmente
maligno (1). Por ello, es importante realizar controles
periodicos en los pacientes que la sufren, para poder
detectar su posible transformacion maligna hacia un
carcinoma oral de células escamosas en un estadio tem-
prano.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que este segui-
miento, requiere de una inversion en tiempo y dinero por
parte de los gestores de los servicios sanitarios.

Teniendo en cuenta estas circunstancias, todavia a dia de
hoy hace falta conocer la mejor actuacion clinica y con
un coste-beneficio mayor, tanto para los pacientes, como
para los servicios sanitarios.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA LITERA-
TURA

Al analizar la bibliografia existente (2-11), hemos cons-
tatado que no existen estudios que comparen diferentes
protocolos de seguimiento en los pacientes con leuco-
plasia oral y lo relacionen con la tasa de transformacion
maligna o supervivencia.

Los tnicos articulos incluidos en el analisis son tres re-
visiones narrativas de la literatura (2-4) y un estudio ba-
sado en encuestas realizadas sobre el manejo de trastor-
nos orales potencialmente malignos en Diplomados en
Medicina Oral por la Academia Americana de Medicina
Oral (5). En la Tabla P17-1 (Anexo 3) se presentan las
principales caracteristicas de los estudios incluidos y su
nivel de evidencia.

El resto de articulos, han sido excluidos por no ayudar
a contestar a la pregunta planteada (6-11). En la Tabla
P17-2 (Anexo 3) se exponen los motivos de exclusion.

En el estudio realizado por Epstein y cols. (5), se analizan
las respuestas de 65 odontologos Diplomados en Medi-
cina Oral por la Academia Americana de Medicina Oral.
Estos autores preguntan mediante una encuesta multi-
respuesta enviada por correo sobre diferentes actuacio-
nes en pacientes diagnosticados de trastornos orales es
potencialmente malignos. El 73,8% de los encuestados
consideraron que ante lesiones puramente blancas (leu-
coplasias homogéneas), lo adecuado deberia ser realizar
revisiones entre una y dos veces al afio, mientras que
ante lesiones mixtas (leucoplasias no homogéneas), la
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mayoria (58,3%) opinaron que estos controles deberian
de realizarse entre 3-4 veces al aflo. Estos datos ponen
de manifiesto que el criterio clinico de los profesionales
que tratan a estos pacientes es diferente en relacion a
las lesiones homogéneas con respecto a las no homo-
géneas.

En el trabajo realizado por Kumar y cols. (2), indican
que el control de estos pacientes debe ser de por vida,
sobre todo cuando las lesiones no son extirpadas en su
totalidad. Ellos consideran que para las lesiones de bajo
riesgo y que han sido tratadas con éxito, el seguimiento
lo puede realizar el odontélogo general, dentro de las re-
visiones de salud bucodental general. En cambio, en las
lesiones que se consideran de alto riesgo, aquellas que se
asocian a pacientes no fumadores y mayores de 60 afios,
lesiones no homogéneas o de gran tamafio (+200mm?),
las que se encuentran en el borde lateral de la lengua y
las que muestran displasia epitelial, las revisiones deben
de realizarlas especialistas en medicina bucal y estas de-
ben de realizarse con mayor frecuencia.

El Prof. van der Waal, en su revision de 2014 (3) refie-
re que no existen factores predictores de la transforma-
cion maligna de la leucoplasia oral a nivel individual, no
existiendo una verdadera prevencion del posible evento
neoplasico. Ello obliga a realizar controles periodicos a
estos pacientes, aunque no se ha demostrado un mejor
prondstico de los pacientes que se someten a revisiones
periddicas. La frecuencia de estos controles dependera
de algunos aspectos clinicos e histopatologicos, como
son la extension y la presencia y grado de displasia. Para
este autor, las revisiones deben establecerse cada 3-6
meses de por vida y recomienda que sean realizadas por
especialistas y no por odontélogos generales.

Por ultimo, en la revision realizada por Dionne y cols.
(4) en 2015, se indica que es importante realizar revisio-
nes periodicas, y que estas deben estar basadas en aspec-
tos clinicopatolégicos (aspecto de las lesiones, presencia
de displasia), mas que en otros criterios.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES

Con la bibliografia existente en la literatura las reco-
mendaciones que podemos emitir son de una evidencia
cientifica muy baja, grado de evidencia D (opiniéon de
experto), ya que no existen estudios clinicos que com-
paren diferentes seguimientos en los pacientes con leu-
coplasia oral.

Estas recomendaciones indican que el seguimiento de
estos pacientes debe ser de por vida y que la frecuencia
del mismo dependera de los factores de riesgo clinicopa-
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tologicos asociados a cada lesion/paciente en concreto.
Si el paciente y la lesion son de bajo riesgo (homogé-
nea, menor a 2cm?, hombre, joven, no displasia epitelial,
etc...) con realizar revisiones cada 6-12 meses podria
ser suficiente. Pero si el paciente o la lesion muestran
caracteristicas clinicopatoldgicas que sugirieran que se
trata de lesiones de alto riesgo (lesiones no homogéneas,
presencia de displasia epitelial, lesiones de gran tamaiio,
etc...) las revisiones deberian de ser cada 3-6 meses. Ni-
vel de evidencia 4 — Grado de recomendacion D.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION
FUTURA

En relacion a posibles investigaciones futuras, cabe des-
tacar que no existe evidencia cientifica sobre el protoco-
lo a seguir en pacientes que sufren leucoplasia oral. Este
hecho es muy importante, ya que el clinico no dispone
a dia de hoy de una guia sobre el seguimiento clinico de
una patologia tan frecuente como es la leucoplasia oral.

Por ello, es de vital importancia realizar estudios clini-
cos prospectivos bien disefiados que valoren la tasa de
transformacion maligna y la supervivencia en relacion a
la frecuencia de los controles realizados. Esto nos ayu-
daria a saber si existen diferencias entre los pacientes
sometidos a un control clinico estricto y los que no.

Ademas se deberia de valorar el coste-beneficio de es-
tas revisiones y si otros métodos de prevencion, como el
cese de habitos carcinogénicos (tabaco-alcohol), podrian
condicionar las pautas de revision de estos pacientes.
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P18: ;LA AUTOEXPLORACION BUCAL
EN LOS PACIENTES CON LEUCOPLASIA
ORAL MEJORA SU PRONOSTICQ?

La autoexploracion es una técnica ampliamente desarro-
llada en la prevencion secundaria de multiples procesos
oncologicos, como el cancer de mama o el melanoma
cutaneo (1,2).

La cavidad oral es una region corporal muy accesible,
lo que la hace una estructura con la capacidad de bene-
ficiarse de la autoexploracion en relacion al diagnostico
precoz del cancer oral y de trastornos orales potencial-
mente malignos (3).

Las lesiones de leucoplasia oral que sufren una transfor-
macion maligna hacia un carcinoma oral de células esca-
mosas, pueden presentar desde el punto de vista clinico
algunos cambios, como la presencia de zonas ulceradas,
exofiticas o tumorales, de zonas rojas o un aumento en el
tamarfio de la lesion (4). Estos cambios, en muchos casos
no dan sintomatologia, lo que hace que el conocimiento
de las caracteristicas de las lesiones presentes y sus po-
sibles cambios por el paciente puedan ser claves en el
diagnostico precoz de estos casos.

Seria interesante comprobar si los pacientes ya diagnos-
ticados de leucoplasia oral se pueden beneficiar de la au-
toexploracion oral en relacion a un posible diagnostico
precoz de una transformacion maligna. Estos datos de-
berian de ser comparados con las revisiones periodicas
y los controles del aspecto clinico por parte del profe-
sional.

Si la autoexploracion oral demostrase ser una técnica util
en la deteccion precoz de la posible transformacion ma-
ligna de la leucoplasia oral, se deberian implementar pro-
gramas de educacion para la salud en estos pacientes.

Este hecho repercutiria ademas, en un menor gasto sani-
tario, ya que se podrian espaciar los controles periddicos
que se deben realizar de estos pacientes.

EVALUACION Y SINTESIS DE LA LITERA-
TURA

Al analizar la bibliografia existente no encontramos nin-
gun articulo que aborde de manera directa nuestro propo-
sito, sino que se centran en el diagnostico precoz del can-
cer oral y los trastornos orales potencialmente malignos
en pacientes de riesgo (5-10). Ello hace que los resulta-
dos de dicho analisis no sirvan para contestar la pregunta
clinica de manera directa, sino que puedan ser utilizados
como orientativos ante la pregunta que se plantea.
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Hemos excluido el trabajo de Mathew y cols. (5) (Tabla
P18-1, Anexo 3) por la alta posibilidad de sesgo que pre-
senta este estudio. En este estudio se muestra a pacientes
adultos con riesgo de padecer un carcinoma oral una téc-
nica de autoexploracion y se les indica que deben acudir
a consulta si notasen alguna alteracion. El problema es
que no existe una comparativa de los resultados con un
patréon de referencia, por lo que no se permite valorar la
prevalencia de falsos negativos de la muestra.

Varios estudios sobre la efectividad de la autoexploracion
se han venido realizando en poblacion de riesgo (6) y en
regiones con una alta incidencia de cancer oral, como la
India (7) (Tabla P18-2, Anexo 3). Los resultados de es-
tos trabajos muestran que la sensibilidad de esta técnica
es de entre un 18% y un 33% y la especificidad se situa
entre un 54% y un 99,9% (6,7). Cabe destacar que en
el estudio de Elango y cols. (7), las lesiones con menor
capacidad de diagnostico por parte de la autoexploracion
oral fueron las lesiones blancas, no siendo detectadas en
el 87% de los casos.

Existen dos revisiones con metodologia Cochrane in-
cluidas en el analisis de la literatura (8,9) (Tabla P18-3,
Anexo 3). En ambos casos el objetivo de la revision es
valorar programas de deteccion precoz del cancer oral.
Cabe destacar que en ninguno de esto dos trabajos se
hace referencia a la autoexploracion oral, como posible
método de deteccion precoz del cancer oral.

Por ultimo, el Prof. van der Waal en 2013 (10) (Tabla
P18-4, Anexo 3) opina que, la autoexploracion podria
reducir el tiempo que tarda el paciente en acudir a con-
sulta en caso tener un carcinoma oral. Ello se deberia a
una mayor consciencia de la posibilidad de poder pade-
cer un evento neoplasico en la cavidad oral.

ELABORACION DE LAS CONCLUSIONES
No existen actualmente, evidencias de que la autoexplo-
racion pueda sustituir a los controles perioddicos en los
pacientes que sufren o han sufrido una leucoplasia oral,
aunque ello no significa que los pacientes no deban de-
mandar atencion médica si notan u observan cualquier
cambio en las lesiones que poseen o la aparicion de le-
siones nuevas. Ademas, el hecho de que sea un método
no invasivo y sencillo de realizar hace que sea facil de
implementar en los pacientes con leucoplasia oral. Lo
que es cuestionable es la incorporacion de protocolos de
autoexploracion a estos pacientes. Nivel de evidencia
2++ — Grado de recomendacion B.
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RECOMENDACION DE INVESTIGACIO-
NES FUTURAS

Se necesitan realizar estudios especificos de autoexplo-
racion oral en pacientes que padezcan o hayan padecido
leucoplasia oral para poder valorar el efecto que pudie-
ran tener en la prevencion secundaria del cancer oral. En
este sentido se podria plantear la realizacion de protoco-
los en los que se muestre a los pacientes las caracteris-
ticas de sus lesiones, ya que ello podria ayudar a que la
autoexploracion sea mas eficaz.
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ANEXO 1. PREGUNTAS PICO

P1
Problema clinico. ;Qué tipo de lesiones orales se consideran actualmente como una leucoplasia?
Paciente Intervencion/comparacion Resultado
Profesionales clinicos Comparacion lesiones blancas orales Diagnoéstico de leucoplasia

Grupo poblacional estudiado: Adultos
(aunque no se da esta patologia en edades
infantiles)

Pregunta Clinica Pico: {EN PACIENTES ADULTOS QUE TIPO DE LESIONES ORALES SE CONSIDERAN ACTUAL-
MENTE COMO UNA LEUCOPLASIA?

Tipo de pregunta: DIAGNOSTICO

P2
Problema clinico. ;Los pacientes con leucoplasia oral tienen mas riesgo de padecer cancer oral?
Paciente Intervencion/comparacion Resultado
Poblacion adulta Pacientes con leucoplasia oral frente a pa- | Presencia de cancer oral

cientes sin leucoplasia oral

Tipo de pregunta; PRONOSTICO
Pregunta Clinica Pico: ;LOS PACIENTES CON LEUCOPLASIA ORAL TIENEN MAS RIESGO DE PADECER UN
CANCER ORAL?

P3

Problema clinico: ;Es necesario realizar una biopsia para alcanzar un diagnostico definitivo de leucoplasia oral?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes con diagndstico provisional de | Diagnostico provisional de leucoplasia | Diagnostico final de confirmacion de leu-
leucoplasia oral oral frente a diagnostico definitivo me- | coplasia

diante la biopsia de la mucosa

Tipo de pregunta: DIAGNOSTICO

Pregunta clinica pico: EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE LEUCOPLASIA ORAL ES NECESARIA
LA BIOPSIA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DEFINITIVO?

P4

Problema clinico. (Existe actualmente alguna exploracion complementaria que mejore el diagnostico clinico convencional
de la leucoplasia oral?

Paciente Intervencién/comparacion Resultado

Pacientes con diagnostico clinico de leu- | Diagnostico clinico convencional frente a | DIAGNOSTICO CERTERO CON ALTO

coplasia oral diagnostico clinico con métodos comple- | GRADO DE SENSIBILIDAD Y ESPE-
mentarios CIFICIDAD

TIPO DE PREGUNTA: DIAGNOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;EXISTE ALGUN METODO CLINICO COMPLEMENTARIO QUE MEJORE EL
DIAGNOSTICO CLINICO CONVENCIONAL EN TERMINOS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD CON LEU-
COPLASIA ORAL?

Ps

Problema clinico. (Es la citologia por raspado un método util en el diagnostico de la leucoplasia oral?
Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes con diagnostico clinico de leu- | Citologia por raspado frente a biopsia in- | Sensibilidad, especificidad...
coplasia oral cisional
TIPO DE PREGUNTA: DIAGNOSTICO
PREGUNTA CLINICA PICO: ;ES LA CITOLOGIA POR RASPADO UN METODO DIAGNOSTICO EN TERMINOS
DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD EQUIVALENTE AL DE LA BIOPSIA PARA EL DIAGNOSTICO FINAL DE
LEUCOPLASIA ORAL?

P6-1

70



7 S E C I B Leucoplasia oral como enfermedad premaligna: diagnostico, pronostico y tratamiento
socen

AD ESPAROLA DE CIRUGHA BUCAL

Pe6-1

Problema clinico: Influencia de la edad o el sexo en la transformacion maligna de la leucoplasia oral
Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Pacientes de mas de 60 afios frente a pa- | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral cientes de menos de 60 aiios. oral

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;LAS LESIONES LEUCOPLASICAS ORALES MALIGNIZAN MAS EN LOS PACIEN-
TES MAYORES DE 60 ANOS QUE EN LOS DE MENOS EDAD?

P6-2

Problema clinico. Influencia del genero del paciente en la transformacién maligna de la leucoplasia oral
Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias en pacientes del sexo feme- | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral nino frente leucoplasias en pacientes del | oral
sexo masculino

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO
PREGUNTA CLINICA PICO: ;LAS LESIONES LEUCOPLASICAS ORALES MALIGNIZAN MAS EN LAS MUJERES
QUE EN LOS HOMBRES?

P7

Problema clinico. (Es el tiempo de evolucion un factor relevante en la transformacion maligna de la leucoplasia oral?
Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias de largo tiempo de evolu- | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral cion (10 afios) frente a leucoplasias de |oral
menos de ese tiempo

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;ES EL TIEMPO DE EVOLUCION UN FACTOR RELEVANTE EN LA TRANSFORMA-
CION MALIGNA DE LA LEUCOPLASIA ORAL?

P8

Problema clinico. ;La localizacién de la leucoplasia influye en su riesgo de transformaciéon maligna?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias localizadas en diferentes lu- | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral gares de la cavidad oral oral

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;LA LOCALIZACION DE LA LEUCOPLASIA INFLUYE EN SU RIESGO DE TRANS-
FORMACION MALIGNA?

P9

Problema clinico. ¢Las leucoplasias orales no homogéneas (leucoplasia nodular, eritroleucoplasia y verrugosa) presentan
una mayor tasa de transformacion maligna que las homogéneas?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado
Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias no homogéneas (leucopla- | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral sia nodular, verrugosa y eritroleucoplasia) | oral

frente a las leucoplasias orales homogé-

neas

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;LAS LEUCOPLASIAS ORALES NO HOMOGENEAS (LEUCOPLASIA NODULAR,
ERITROLEUCOPLASIA Y VERRUGOSA) PRESENTAN UNA MAYOR TASA DE TRANSFORMACION MALIGNA
QUE LAS HOMOGENEAS?
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P10

Problema clinico. ¢Existe un mayor riesgo de que se desarrolle un cancer oral en pacientes que tienen multiples leucopla-
sias?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Presencia de multiples lesiones (2 o mas) | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral frente a presencia de una sola lesion oral

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: . (EXISTE UN MAYOR RIESGO DE QUE SE DESARROLLE UN CANCER ORAL EN
PACIENTES QUE TIENEN MULTIPLES LEUCOPLASIAS?

P11

Problema clinico. (Es el tamaiio de la leucoplasia oral un factor relevante en relacion con su transformacion maligna?
Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias de gran tamaiio frente a leu- | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral coplasias orales pequefias oral

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;ES EL TAMANO DE LA LEUCOPLASIA ORAL UN FACTOR RELEVANTE EN RELA-
CION CON SU TRANSFORMACION MALIGNA?

P12

Problema clinico. (El grado de displasia epitelial de una leucoplasia oral es un factor predictivo de su transformacion
maligna?
Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias sin displasia epitelial o con | Transformacion maligna de la leucoplasia
oral displasia epitelial leve (bajo grado) frente | oral

leucoplasias con displasia moderada o se-
vera (alto grado)

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO
PREGUNTA CLINICA PICO: ;EL GRADO DE DISPLASIA EPITELIAL DE UNA LEUCOPLASIA ORAL ES UN FAC-
TOR PREDICTIVO DE SU TRANSFORMACION MALIGNA?

P13

Problema clinico. ;Existe actualmente algin marcador molecular capaz de predecir la transformacion maligna de una
leucoplasia?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias que muestran displasia epi- | Riesgo de transformacién maligna de la
oral telial y expresion de un marcador mole- | leucoplasia oral

cular frente lesiones con displasia que no
la muestran

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO
PREGUNTA CLINICA PICO: (EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LEUCOPLASIA ORAL EXISTE ALGUN
MARCADOR MOLECULAR PRONOSTICO DE MALIGNIDAD?

P14

Problema clinico. ;La exéresis quirurgica completa influye sobre el riesgo de transformacion maligna de la leucoplasia
oral?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Pacientes a los que se elimina quirurgica- | Riesgo de transformacion maligna de la
oral mente la leucoplasia frente a los que no se | leucoplasia oral
les elimina

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO
PREGUNTA CLINICA PICO: ;LA EXERESIS QUIRURGICA COMPLETA INFLUYE SOBRE EL RIESGO DE TRANS-
FORMACION MALIGNA DE LA LEUCOPLASIA ORAL?
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P15

Problema clinico. (El cese en el consumo de tabaco y/o alcohol es un elemento indispensable en el tratamiento de la leu-
coplasia oral?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado
Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasia oral en pacientes consumido- | Tratamiento de la leucoplasia oral y riesgo
oral res de tabaco y/o alcohol frente leucopla- | de malignizacion

sia en pacientes que no consumen tabaco

y/o alcohol.

TIPO DE PREGUNTA: TERAPEUTICA

PREGUNTA CLINICA PICO: (EL CESE EN EL CONSUMO DE TABACO Y ALCOHOL ES UN ELEMENTO INDIS-
PENSABLE EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCOPLASIA ORAL?

P16

Problema clinico. ;Existe algiin tratamiento médico para la leucoplasia oral que disminuya el riesgo de transformacion
maligna?

Paciente Intervencién/comparacion Resultado
Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Leucoplasias orales bajo tratamiento mé- | Riesgo de transformacion maligna
oral dico frente a leucoplasias orales no trata-

das medicamente

TIPO DE PREGUNTA: TERAPEUTICO
PREGUNTA CLINICA PICO: ;EXISTE ALGUN TRATAMIENTO MEDICO PARA LA LEUCOPLASIA ORAL QUE
DISMINUYA EL RIESGO DE TRANSFORMACION MALIGNA?

P17

Problema clinico. ;Cual debe ser el seguimiento clinico de un paciente diagnosticado y tratado de leucoplasia oral?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Pacientes con leucoplasia oral sometidos | Pronostico de la leucoplasia
oral a seguimiento periddico frente a los que | Supervivencia del carcinoma oral
no lo estan

TIPO DE PREGUNTA: TERAPEUTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;CUAL DEBE SER EL SEGUIMIENTO CLINICO DE UN PACIENTE ADULTO CON
LEUCOPLASIA ORAL, DAGNOSTICADA Y TRATADA, PARA LLEGAR HACER UN DIAGNOSTICO PRECOZ
DEL CARCINOMA ORAL, MEDIDO EN SUPERVIVENCIA?

P18

Problema clinico. ;La autoexploracion bucal en los pacientes con leucoplasia oral mejora su pronéstico?

Paciente Intervencion/comparacion Resultado

Pacientes diagnosticados de leucoplasia | Pacientes con leucoplasia oral que reali- | Pronostico de la leucoplasia
oral zan autoexploracion bucal frente a los que | Supervivencia del carcinoma oral
no la realizan

TIPO DE PREGUNTA: PRONOSTICO

PREGUNTA CLINICA PICO: ;LA AUTOEXPLORACION BUCAL EN LOS PACIENTES CON LEUCOPLASIA ORAL
MEJORA SU PRONOSTICO?
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ANEXO 2.2. BIBLIOGRAFi’A PREGUNTAS
PICO Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

P1: ;Qué tipo de lesiones orales se consideran actual-
mente como una leucoplasia?

Estrategia PubMed:

“leukoplakia, oral’[MeSH Terms] AND (definition[All
Fields] OR  (“classification”[Subheading] = OR
“classification”[All Fields] OR “classification”’[MeSH
Terms])) AND (“2009/12/05”[PDat]
“2014/12/03”[PDat])

Términos MeSH: Leukoplakia, oral
N° de referencias de PubMed: 31

Estrategia Embase:

‘leukoplakia’/exp AND (definition OR classification)
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND (2010:py
OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py)

Términos Emtree: Oral leukoplakia
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P2: Los pacientes con leucoplasia oral ;tienen mas
riesgo de padecer cancer oral?
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P3: ;(Es necesario realizar una biopsia para alcanzar
un diagnéstico definitivo de leucoplasia oral?

Estrategia PubMed:
((“Biopsy/classification”[MAJR] OR “Biop-
sy/instrumentation”[MeSH  Terms] OR  “Biopsy/

methods”[MAIJR]) OR scalpel[All fields]) AND (“Leu-
koplakia, Oral/pathology”’[MeSH Terms] OR “mouth
neoplasms”[MeSH Terms])) (“2004/11/30”[PDat]
“2014/11/27’[PDat] AND “humans”[MeSH Terms])))

Términos MeSH: Biopsy, “Leukoplakia, oral”, “Mouth
neoplasms”, “Sensitivity and Specificity”

N° referencias de PubMed: 141
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P4: ;Existe actualmente alguna exploracién comple-
mentaria que mejore el diagnéstico clinico conven-
cional de la leucoplasia oral?

Estrategia PubMed.:

(“Leukoplakia, Oral/diagnosis”[MAJR] OR “oral muco-
sallesions”[All Fields]OR “oral premalignantlesion”[All
Fields] OR OPL[AIll Fields]) AND “mouth”[MeSH
Terms] AND (“tolonium chloride/diagnostic use”[Mesh
Terms] OR “light/diagnostic use”’[Mesh Terms] OR
(“lighting”[MeSH Terms] OR “microscopy”’[MeSH
Terms] OR NBI[All Fields] OR “narrow band
imaging”’[MeSH Terms] OR vizilite[All Fields] OR
lumenoscopy[All Fields] OR chemiluminescent[All
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Fields]) AND (“2004/11/30”[PDat]:“2014/11/27[PDat]
AND “humans”[MeSH Terms])

Términos MeSH: “Leukoplakia, Oral/diagnosis”,
Mouth, “tolonium chloride/diagnostic use”, “light/diag-
nostic use”, lighting, “coloring agents”,

N° de referencias de PubMed: 58647

Estrategia Embase:

(Oral microscopy OR vizilite OR lumenoscopy OR che-
miluminescent OR ‘staining’/expo OR ‘tolonium chlo-
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band imaging’) AND ‘leukoplakia’/exp AND (2007:PY
OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR
2013:py OR 2014:py) AND [embase]/lim NOT [medli-
nel/lim

Términos Emtree; mouth tumor, lip tumor, leukoplakia,
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2. Arduino PG, Surace A, Carbone M, Elia A, Massolini G, Gandolfo
S, Broccoletti R. Outcome of oral dysplasia: a retrospective hospital-
based study of 207 patients with a long follow-up. J Oral Pathol Med.
2009;38:540-4.

3. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Long-term treatment
outcome of oral premalignant lesions. Oral Oncology. 2006;42:461-
74.

4. Napier SS, Cowan CG, Gregg TA, Stevenson M, Lamey PJ,
Toner PG. Potentially malignant oral lesions in Northern Ireland: size
(extent) matters. Oral Diseases. 2003;9:129-37.

5. Schepman KP, Van der Meij EH, Smeele LE, Van der Waal I.
Malignant transformation of oral leukoplakia: a follow-up study of a
hospital-based population of 166 patients with oral leukoplakia from
The Netherlands. Oral Oncology. 1998;34:270-5.

6. Lee JJ, Hung HC, Cheng SJ, Chen YJ, Chiang CP, Liu BY, Jeng
JH, Chang HH, Kuo YS, Lan WH, Kok SH. Carcinoma and dysplasia
in oral leukoplakias in Taiwan: Prevalence and risk factors. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2006;101:472-80.

7. Dost F, Lé Cao KA, Ford PJ, Farah CS. A retrospective analysis of
clinical features of oral malignant and potentially malignant disorders
with and without oral epithelial dysplasia. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol. 2013;116:725-33.

8. Vézquez—Alvarez R, Fernandez-Gonzalez F, Gandara-Vila P, Reboi-
ras-Lopez D, Garcia-Garcia A, Gandara-Rey JM. Correlation between
clinical and pathologic diagnosis in oral leukoplakia in 54 patients.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2010;15:832-8.

9. Brouns E, Baart JA, Karagozoglu KH, Aartman IHA, Bloemena
E, Van der Waal 1. Malignant transformation of oral leukoplakia in
a well-defined cohort of 144 patients. Oral Diseases. 2014;20:¢19-24
doi:10.1111/0di.12095.

10. Saito T, Sugiura C, Hirai A, Notani K, Totsuka Y, Shindoh M,
Kohgo T, Fukuda H. High malignant transformation rate of wides-
pread multiple oral leukoplakias. Oral Diseases. 1999;5:15-9.

11. Silverman S Jr, Gorsky M. Proliferative verrucous leukoplakia.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1997;84:154-7.
12. Bagan JV, Jiménez-Soriano Y, Diaz-Fernandez JM, Murillo-Cortés
J, Sanchis-Bielsa JM, Poveda-Roda R, Bagan L. Malignant transfor-
mation of proliferative verrucous leukoplakia to oral squamous cell
carcinoma: a series of 55 cases. Oral Oncol. 2011;47:732-5.

13. Liu W, Shen XM, LiuY, LiJ, Zhou ZT, Wang LZ. Malignant
transformation of oral verrucous leukoplakia: a clinicopathologic stu-
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dy of 53 cases. J Oral Pathol Med. 2011;40:312-6.

14. Warnakulasuriya S, Ariyawardana A. Malignant transformation of
oral leukoplakia: a systematic review of observational studies. J Oral
Pathol Med. 2015. doi: 10.1111/jop.12339. [Epub ahead of print].

P10: ;Existe un mayor riesgo de que se desarrolle un can-
cer oral en pacientes que tiene miiltiples leucoplasias?

Estrategia PubMed:

(Leukoplakia, oral[mesh] OR “oral potentially malig-
nant disorders” OR OPMD) AND proliferative AND
“malignant transformation”

Términos MeSH: Leukoplakia, oral
N° referencias de PubMed: 10

Estrategia Embase:

‘leukoplakia’/exp AND ‘malignant transformation’ AND
proliferative AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Términos Emtree: Leukoplakia
N° referencias de Embase: 9

Referencias seleccionadas

1. Arduino PG, Bagan JV, El-Naggar AK, Carrozzo M. Urban legends
series: oral leukoplakia. Oral Dis. 2013;19(7):642-59.

2. Saito T, Sugiura C, Hirai A, Notani K, Totsuka Y, Shindoh M, Ko-
hgo T, Fukuda H. High malignant transformation rate of widespread
multiple oral leukoplakias. Oral Dis. 1999;5(1):15-9.

3. Bagan JV, Jiménez-Soriano Y, Diaz-Fernandez JM, Murillo-Cortés
J, Sanchis-Bielsa JM, Poveda-Roda R, Bagan L. Malignant transfor-
mation of proliferative verrucous leukoplakia to oral squamous cell
carcinoma: a series of 55 cases. Oral Oncol. 2011;47(8):732-5.

4. Cerero-Lapiedra R, Baladé-Martinez D, Moreno-Lopez LA,
Esparza-Goémez G, Bagéan JV. Proliferative verrucous leukoplakia:
a proposal for diagnostic criteria. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2010;15(6):e839-45.

5. Shopper TP, Brannon RB, Stalker WH. Proliferative verrucous
leukoplakia: an aggressive form of oral leukoplakia. J Dent Hyg.
2004;78(3):7.

6. van der Waal I, Reichart PA. Oral proliferative verrucous leukopla-
kia revisited. Oral Oncol. 2008;44(8):719-21.

7. Aguirre-Urizar JM. Proliferative multifocal leukoplakia better
name that proliferative verrucous leukoplakia. World J Surg Oncol.
2011;9:122.

P11: ;Es el tamafio de la leucoplasia oral un factor
relevante en relacion con su transformacion malig-
na?

Estrategia PubMed:

(Leukoplakia, oral[mesh] OR “oral potentially malig-
nant disorders” OR OPMD) AND “malignant transfor-
mation”

Términos MeSH: Leukoplakia, oral
N° referencias de PubMed: 104

Estrategia Embase:

‘leukoplakia’/exp AND ‘malignant transformation’
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
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Términos Emtree: leukoplakia

N° referencias de Embase: 104

Referencias seleccionadas

1. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Long-term treatment
outcome of oral premalignant lesions. Oral Oncol. 2006;42(5):461-
74.

2. Brouns E, Baart J, Karagozoglu Kh, Aartman I, Bloemena E, van
der Waal 1. Malignant transformation of oral leukoplakia in a well-
defined cohort of 144 patients. Oral Dis. 2014;20(3):e19-24.

3. Kumar A, Cascarini L, McCaul JA, Kerawala CJ, Coombes D, Go-
dden D, Brennan PA. How should we manage oral leukoplakia? Br J
Oral Maxillofac Surg. 2013;51(5):377-83.

4. Napier SS, Speight PM. Natural history of potentially malignant
oral lesions and conditions: an overview of the literature. J Oral Pathol
Med. 2008;37(1):1-10.

5. Saito T, Sugiura C, Hirai A, Notani K, Totsuka Y, Shindoh M, Ko-
hgo T, Fukuda H. High malignant transformation rate of widespread
multiple oral leukoplakias. Oral Dis. 1999;5(1):15-9.

6. Thomson PJ, Hamadah O. Cancerisation within the oral cavity: the
use of ‘field mapping biopsies’ in clinical management. Oral Oncol.
2007;43(1):20-6.

7. Kuribayashi Y, Tsushima F, Morita KI, Matsumoto K, Sakurai J, Ue-
sugi A, Sato K, Oda S, Sakamoto K, Harada H. Long-term outcome of
non-surgical treatment in patients with oral leukoplakia. Oral Oncol.
2015. pii: S1368-8375(15)00324-3. doi: 10.1016/j.

P12: El grado de displasia epitelial de una leucopla-
sia oral ;es un factor predictivo de su transformacién
maligna?

Estrategia PubMed.:

(“oral epithelial dysplasia” OR “oral intraepithelial neo-
plasia”) AND (“dysplasia grading” OR “histoplatholo-
gic grading” OR “grade of dysplasia”)

Términos MeSH: Oral dysplasia

N° de referencias de PubMed: 32

Estrategia Embase:

‘oral epithelial dysplasia’ OR ‘oral intraepithelial neo-
plasia’ AND (‘dysplasia grading” OR ‘histoplathologic
grading” OR ‘grade of dysplasia’) AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim

Términos Emtree: Oral dysplasia

N° de referencias de Embase: 18

Referencias seleccionadas

1. Arduino PG, Bagan J, El-Naggar a K, Carrozzo M. Urban legends
series: oral leukoplakia. Oral Dis. 2013;19(7):642-59.

2. Warnakulasuriya S, Reibel J, Bouquot J, Dabelsteen E. Oral epithe-
lial dysplasia classification systems: predictive value, utility, weaknes-
ses and scope for improvement. J Oral Pathol Med. 2008;37(3):127-
33.

3. Scully C, Sudbe J, Speight PM. Progress in determining the malig-
nant potential of oral lesions. J Oral Pathol Med. 2003;32(5):251-6.
4. Echebarr A, Ur A. Displasia epitelial. Concepto y significacion. Av
en Odontol. 2008;24(1):81-8.

5. Kujan O, Oliver RJ, Khattab A, Roberts SA, Thakker N, Sloan
P. Evaluation of a new binary system of grading oral epithelial
dysplasia for prediction of malignant transformation. Oral Oncol.
2006;42(10):987-93.

6. Ho MW, Risk JM, Woolgar JA, Field EA, Field JK, Steele JC, et al.
The clinical determinants of malignant transformation in oral epithe-
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lial dysplasia. Oral Oncol. 2012;48(10):969-76.

7. Lumerman H, Freedman P, Kerpel S. Oral epithelial dysplasia and
the development of invasive squamous cell carcinoma. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1995;79(3):321-9.

8. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Oral premalignant le-
sions: is a biopsy reliable? J Oral Pathol Med. 2007;36(5):262-6.

9. Napier SS, Speight PM. Natural history of potentially malignant
oral lesions and conditions: an overview of the literature. J Oral Pathol
Med. 2008;37(1):1-10.

10. Warnakulasuriya S, Kovacevic T, Madden P, Coupland VH, Spe-
randio M, Odell E, et al. Factors predicting malignant transforma-
tion in oral potentially malignant disorders among patients accrued
over a 10-year period in South East England. J Oral Pathol Med.
2011;40(9):677-83.

11. Kurokawa, Hideo, Yamashita, Yoshihiro, Takeda,Shineobu, Tomo-
yose T. Relationship between epitheial dysplasia and the development
of squamous cell carcinoma in oral leukoplakia. Asian J Oral Maxillo-
fac Surg. 2002;14:197-201.

12. Liu W, Bao ZX, Shi LJ, Tang GY, Zhou ZT. Malignant transfor-
mation of oral epithelial dysplasia: clinicopathological risk factors and
outcome analysis in a retrospective cohort of 138 cases. Histopatholo-
gy. 2011;59(4):733-40.

13. Scully C. Challenges in predicting which oral mucosal po-
tentially malignant disease will progress to neoplasia. Oral Dis.
2014;20(1):1-5.

14. Reibel J. Prognosis of oral pre-malignant lesions: significance of
clinical, histopathological, and molecular biological characteristics.
Crit Rev Oral Biol Med. 2003;14(1):47-62.

15. Mehanna HM, Rattay T, Smith J, McConkey CC. Treatment and
follow-up of oral dysplasia - a systematic review and meta-analysis.
Head Neck. 2009;31(12):1600-9.

16. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Long-term treatment
outcome of oral premalignant lesions. Oral Oncol. 2006;42(5):461-
74.

17. Dost F, Lé Cao K, Ford PJ, Ades C, Farah CS. Malignant trans-
formation of oral epithelial dysplasia: a real-world evaluation of
histopathologic grading. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.
2014;117(3):343-52.

18. Brouns E, Baart J, Karagozoglu K, Aartman I, Bloemena E, van
der Waal I. Malignant transformation of oral leukoplakia in a well-
defined cohort of 144 patients. Oral Dis. 2014;20(3):e19-24.

19. Ramasubramanian A, Ramani P, Sherlin HJ, Premkumar P, Na-
tesan A, Thiruvengadam C. Immunohistochemical evaluation of oral
epithelial dysplasia using cyclin-D1, p27 and p63 expression as pre-
dictors of malignant transformation. J Nat Sci Biol Med. Medknow
Publications and Media Pvt. Ltd.; 2013;4(2):349-58.

P13: ;Existe actualmente algiin marcador molecular
capaz de predecir la transformaciéon maligna de una
leucoplasia?

Estrategia PubMed.:

(“Leukoplakia, oral”’[mesh] OR “Oral premalignant
lesions”[All Fields] OR OPL) AND (“DNA content”[All
Fields] OR “DNA ploidy”[All Fields] OR “Dyspla-
sia grading”[All Fields] OR “Gene expression”[All
Fields] OR “Genetic markers”[mesh] OR “Molecular
markers”[All Fields] OR “oncogenes”[MeSH Terms]
OR 3pl4[All Fields] OR 9p21[All Fields] OR “Ag-
NOR expression”[All Fields] OR “nucleolar organi-
zer region associated proteins”[All Fields] OR “cDNA
microarray”’[All Fields] OR CENP-F[AIll Fields]
OR Cx9[All Fields] OR CyclinD1[All Fields] OR
“keratins”[MeSH Terms] OR “keratins”[All Fields] OR
“cytokeratins”[All Fields] OR DeltaNP63[All Fields]
OR “EGFR Overexpression”[All Fields] OR “BMRF-
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2”[All Fields] OR “Histidine triad expression”[All
Fields] OR “Human Papillomavirus”[All Fields] OR
(“integrins”[MeSH Terms] OR “integrins”[All Fields])
ORKi67[All Fields] OR (“micrornas”[MeSH Terms] OR
“micrornas”[All Fields] OR “Midkine expression”[All
Fields] OR PS53[All Fields] OR “Podoplanin
expression”[All Fields] OR Polymorphins[All Fields]
OR “Prion Protein”[All Fields] OR (Putative[All Fields]
OR (“neoplastic stem cells”[MeSH Terms] OR “cancer
stem cell”’[All Fields]) OR (“gene expression”’[MeSH
Terms] OR S100A7[All Fields] OR “Salivary Interleu-
kin 6”[All Fields] OR SMADA4[AII Fields] OR “Telome-
rase activity”[All Fields] OR (“tenascin”’[MeSH Terms]
OR “tenascin”[All Fields])) OR ((“aneuploidy”’[MeSH
Terms] OR “aneuploidy”[All Fields]) OR “Biologi-
cal markers”’[mesh] OR “Biomarkers”[All Fields] OR
“Cellcycle progression”[All Fields] OR “Chromosome
instability”’[All Fields] OR “Chromosomepolysomy”[All
Fields] OR “Chromosomal alterations”[All Fields] “Loss
of heterozygocity”’[All Fields] OR ((“mutation”’[MeSH
Terms] OR “mutation”[All Fields]) AND (“genes,
p53”[MeSH Terms] OR “p53”[All Fields] OR “epige-
netic changes”[All Fields]) AND (“2004/11/30”[PDat] :
“2014/11/27°[PDat] AND “humans”’[MeSH Terms]))

Términos MeSH: genetic marker, oncogene, keratin, inte-
grin, cancer stem cell, gene expression, aneuploidiy, tenas-
cin, chromosome mutation, gene mutation, tumor suppres-
sor gene, molecular marker, biological marker, microRNA

N° referencias PubMed: 7011

Estrategia Embase:

‘leukoplakia’/exp OR ‘leukoplakia’ AND (‘genetic mar-
ker’/exp OR ‘genetic marker’ OR ‘oncogene’/exp OR
‘oncogene’ OR ‘keratin’/exp OR ‘keratin’ OR ‘integrin’/
exp OR ‘integrin’ OR ‘cancer stem cell’ OR ‘gene ex-
pression’/exp OR ‘gene expression” OR ‘aneuploidy’/
exp OR ‘aneuploidy’ OR ‘tenascin’/exp OR ‘tenascin’
OR ‘chromosome mutation’/exp OR ‘chromosome mu-
tation” OR ‘gene mutation’/exp OR ‘gene mutation’ OR
‘tumor supresor gene’ OR ‘molecular marker’/exp OR
‘molecular marker’ OR ‘biological marker’/exp OR
‘biological marker’ OR ‘microrna’/exp OR ‘microrna’)
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Términos Emtree: genetic marker, oncogene, keratin, inte-
grin, cancer stem cell, gene expression, aneuploidiy, tenas-
cin, chromosome mutation, gene mutation, tumor suppres-
sor gene, molecular marker, biological marker, microRNA

N° referencias de Embase: 132
Referencias seleccionadas

1. Toledo Gonzalez D, Cruz-Bustillo Clarens D. La inestabilidad en
microsatélites: algunos aspectos de su relacion con el cancer colorrec-
tal hereditario no-polipoide. Rev Cubana Invest Bioméd. 2005;24(2).
2. Zhang L, Poh CF, Williams M, et al. Loss of heterozygosity (LOH)
profiles--validated risk predictors for progression to oral cancer. Can-
cer Prev Res (Phila). 2012;5:1081-9.

3. Graveland AP, Bremmer JF, de Maaker M, et al. Molecular scree-
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ning of oral precancer. Oral Oncology. 2013;49:1129-35.

4. Reibel J. Prognosis of Oral Pre-malignant Lesions: Significance of
Clinical, Histopathological, and Molecular Biological Characteristics.
CROBM. 2003;14:47.

5. Bremmer JF, Braakhuis BJM, Brink A. Comparative evaluation of
genetic assays to identify oral pre-cancerous fields. J Oral Pathol Med.
2008;37:599-606

6. Klanrit P, Sperandio M, Brown AL, et al. DNA ploidy in proliferati-
ve verrucous leukoplakia. Oral Oncology. 2007;43:310-16.

7. Brouns EREA, Bloemena E, Belien JAM, et al. DNA ploidy measu-
rement in oral leukoplakia: Different results between flow and image
cytometry. Oral Oncology. 2012;48:636-40

8. Dalley AJ, Pitty LP, Major AG. Expression of ABCG2 and Bmi-1 in
oral potentially malignant lesions and oral squamous cell carcinoma.
Cancer Medicine. 2014;3(2):273-83.

9. Acay R, Rezende N, Fontes A, et al. Human papillomavirus as a risk
factor in oral carcinogenesis: a study using in situ hybridization with
signal amplification. Oral Microbiology Immunology. 2008:23:271-4.
10. De Oliveira Mg, Pereira Ramalho Lm, Gaido L, et al. Retino-
blastoma and p53 protein expression in pre-malignant oral lesions
and oral squamous cell carcinoma. Molecular Medicine Reports.
2012;6:163-6.

11. Gires O, Mack B, Rauch J, Matthias C. CK8 correlates with malig-
nancy in leukoplakia and carcinomas of the head and neck. Biochem
Biophys Res Commun. 2006;343(1):252-9.

12. Nanda KDS, Ranganathan K, Devi U, et al. Increased expression
of CK8 and CK18 in leukoplakia, oral submucous fibrosis, and oral
squamous cell carcinoma: An immunohistochemistry study. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2012;113:245-53.

13. Bremmer JF, Brakenhoff RH, Broeckaert MA et al. Prognostic va-
lue of DNA ploidy status in patients with oral leukoplakia. Oral Oncol.
2011;47:956-60.

14. Gouvea AF, Santos Silva AR, Speight PM. High incidence of DNA
ploidy abnormalities and increased Mcm?2 expression may predict ma-
lignant change in oral proliferative verrucous leukoplakia. Histopatho-
logy. 2013;62:551-62.

15. Fan GK, Chen J, Ping F, Geng Y. Immunohistochemical analysis
of P57 (kip2), pS3 and hsp60 expressions in premalignant and malig-
nant oral tissues. Oral Oncol. 2006;42:147-53.

16. Ogmundsdottir HM, J. Bjornsson J, Holbrook WP. Role of TP53 in
the progression of pre-malignant and malignant oral mucosal lesions.
A follow-up study of 144 patients. J Oral Pathol Med. 2009;38:565-
71

17. Nasser W, Flechtenmacher C, Holzinger D, Hofele C, Bosch FX.
Aberrant expression of p53, pl6INK4a and Ki-67 as basic biomarker
for malignant progression of oral leukoplakias. J Oral Pathol Med.
2011;40:629-35.

18. Matsubara R, Kawano S, Kiyosue T, et al. Increased ANp63 ex-
pression is predictive of malignant transformation in oral epithelial
dysplasia and poor prognosis in oral squamous cell carcinoma. Inter-
national Journal Of Oncology. 2011;39:1391-99.

19. Bascones-Martinez A, Lopez-Duran M, Cano-Sanchez J et al.
Differences in the expression of five senescence markers in oral
cancer, oral leukoplakia and control samples in humans. Oncol Lett.
2012;3:1319-25.

20. Visioli F, Lauxen IS, Sant’ana Filho M, Rados PV. Expression of
the cell cycle regulation proteins p53 and p21 WAF1 in different types
of non-dysplastic leukoplakias. J Appl Oral Sci. 2012;20:369-75.

21. Liu W, Wu L, Shen XM et al. Expression patterns of cancer stem
cell markers ALDH1 and CD133 correlate with a high risk of malig-
nant transformation of oral leukoplakia. Int J Cancer. 2013;132:868-
74.

22. de Vicente JC, Rodrigo JP, Rodriguez-Santamarta T Podoplanin
expression in oral leukoplakia: Tumorigenic role. Oral Oncology.
2013;49:598-603.

23. Yang SW, Lee YS, Chen TA, et al. Human papillomavirus in oral
leukoplakia is no prognostic indicator of malignant transformation.
Cancer Epidemiology. 2009;33:118-22.

24. Hoffmann RR, Yurgel LS, Campos MM. Evaluation of salivary
endothelin-1 levels in oral squamous cell carcinoma and oral leuko-
plakia. Regulatory Peptides. 2011;166:55-8.

25. Wu CC, Chang YT, Chang KP, et al. Salivary Auto-Antibodies as
Noninvasive Diagnostic Markers of Oral Cavity Squamous Cell Carci-
noma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23;1569-78.
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26. Cervigne NK, Reis PP, Machado J et al. Identification of a mi-
croRNA signature associated with progression of leukoplakia to oral
carcinoma. Hum Mol Genet. 2009;18:4818-29.

27. Rajpura KB, Patel PS, Chawda JG, et al. Clinical significance of
total and lipid bound sialic acid levels in oral pre-cancerous conditions
and oral cancer. J Oral Pathol Med. 2005;34:263-7.

28. Takeshima M, Saitoh M, Kusano K, et al. High frequency of hy-
permethylation of p14, p15 and p16 in oral pre-cancerous lesions as-
sociated with betel-quid chewing in Sri Lanka. J Oral Pathol Med.
2008;37:475-9.

29. Routray S, Kheur SM, Kheur M. Osteopontin: a marker for inva-
sive oral squamous cell carcinoma but not for potentially malignant
epithelial dysplasias. Annals of Diagnostic Pathology. 2013;17:421-4.

P14: La exéresis quirdrgica complete ;influye sobre
el riesgo de transformacion maligna de la leucoplasia
oral?

Estrategia PubMed.:

“recurrence”[MeSH Terms] OR “disease
progression”[MESH] OR “malignant transformation”)
(“2004/11/30”[PDat] “2014/11/27°[PDat] AND
“humans”[MeSH Terms] AND English[lang])

Términos MeSH: “leukoplakia, oral/therapy”, “laser
therapy”, “recurrence”, “disease progression”

N° de referencias de PubMed: 10

Estrategia Embase:

‘leukoplakia’/exp AND ‘low level laser therapy’ AND
(‘disease course’/exp OR ‘recurrence disease’) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim

Términos Emtree: disease course, recurrence disease,
low level laser therapy

N° de referencias de Embase: 2

Referencias seleccionadas

1. Arduino PG, Bagan J, El-Naggar a K, Carrozzo M. Urban legends
series: oral leukoplakia. Oral Dis. 2013;19(7):642-59.

2. Ishii J, Fujita K, Komori T. Laser surgery as a treatment for oral
leukoplakia. Oral Oncol. 2003;39(8):759-69.

3. Lodi G, Porter S. Management of potentially malignant disorders:
evidence and critique. J Oral Pathol Med. 2008;37(2):63-9.

4. Kumar A, Cascarini L, McCaul JA, Kerawala CJ, Coombes D, Go-
dden D, et al. How should we manage oral leukoplakia? British Jour-
nal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2013.

5. Kuribayashi Y, Tsushima F, Sato M, Morita K, Omura K. Recu-
rrence patterns of oral leukoplakia after curative surgical resection:
important factors that predict the risk of recurrence and malignancy. J
Oral Pathol Med. 2012;41(9):682-8.

6. Mehanna HM, Rattay T, Smith J, McConkey CC. Treatment and
follow-up of oral dysplasia - a systematic review and meta-analysis.
Head Neck. 2009;31(12):1600-9.

7. Balasundaram I, Payne KFB, Al-Hadad I, Alibhai M, Thomas S,
Bhandari R. Is there any benefit in surgery for potentially malignant
disorders of the oral cavity? J Oral Pathol Med. 2014;43(4):239-44.

8. Kuribayashi Y, Tsushima F, Sato M, Morita K, Omura K. Recu-
rrence patterns of oral leukoplakia after curative surgical resection:
important factors that predict the risk of recurrence and malignancy. J
Oral Pathol Med. 2012;41(9):682-8.

9. Zhang L, Poh CF, Lam WL, Epstein JB, Cheng X, Zhang X, et al.
Impact of localized treatment in reducing risk of progression of low-
grade oral dysplasia: molecular evidence of incomplete resection. Oral
Oncol. 2001;37(6):505-12.

10. Schwarz F, Maraki D, Yalcinkaya S, Bieling K, Bocking A, Becker
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J. Cytologic and DNA-cytometric follow-up of oral leukoplakia after
CO,- and Er:YAG-laser assisted ablation: a pilot study. Lasers Surg
Med. 2005;37(1):29-36.

11. Deppe H, Miicke T, Hohlweg-Majert B, Hauck W, Wagenpfeil S,
Holzle F. Different CO, laser vaporization protocols for the therapy
of oral precancerous lesions and precancerous conditions: a 10-year
follow-up. Lasers Med Sci. 2012;27(1):59-63.

12. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Long-term treatment
outcome of oral premalignant lesions. Oral Oncol. 2006;42(5):461-
74.

13. Arduino PG, Surace A, Carbone M, Elia A, Massolini G, Gan-
dolfo S, et al. Outcome of oral dysplasia: a retrospective hospital-
based study of 207 patients with a long follow-up. J Oral Pathol Med.
2009;38(6):540-4.

P15: (El cese en el consumo de tabaco y/o alcohol es
un elemento indispensable en el tratamiento de la
leucoplasia oral?.

Estrategia PubMed:

(“Alcohol  Abstinence”’[Majr] OR “Smoking
Cessation”[Mesh]) AND (“leukoplakia”’[MeSH Terms]
OR“leukoplakia”[ AllFields])AND (‘“2004/12/06”’[PDat]
: “2014/12/03”[PDat] AND “humans”’[MeSH Terms]
AND English[lang])

Términos Mesh: “Leukoplakia, Oral”, “Smoking Cessa-

tion”, “smoking”, “Alcohol abstinence”

N° de referencias de PubMed: 6

Estrategia Embase:

‘smoking cessation’/exp OR ‘alcohol abstinence’/exp
AND ‘leukoplakia’/exp AND [embase]/lim NOT [me-
dline]/lim

Términos Emtree: alcohol abstinence ‘smoking cessa-
tion’/exp leukoplakia

N° de referencias de de Embase: 15

Referencias seleccionadas
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P16: (Existe algun tratamiento médico para la leu-
coplasia oral que disminuya el riesgo de transforma-
cién maligna?

Estrategia PubMed.:

(“Leukoplakia, Oral/diet therapy”[Mesh] OR “Leuko-
plakia, Oral/drug therapy”[Mesh]) NOT “Leukopla-
kia, Oral/surgery”’[Mesh] AND (“2004/12/06”[PDat]
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Términos MeSH: Oral Leukoplakia, Humans
N° de referencias de PubMed: 37

Estrategia Embase:
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P17: ;Cual debe ser el seguimiento clinico de un pa-
ciente diagnosticado y tratado de leucoplasia oral?

Estrategia PubMed:
leukoplakia, oral[mesh] AND follow-up
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Términos MeSH: Oral Leukoplakia
N° referencias de Pubmed: 109

Estrategia Embase:

‘leukoplakia’/exp OR leukoplakia AND treatment AND
‘follow up’ AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

N° de referencias de Pubmed: 52
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P18: La autoexploracion bucal en los pacientes con
leucoplasia oral ;mejora su pronostico?

Estrategia PubMed:

(“self-examination” AND mouth[mesh]) OR “mouth
self examination” OR “mouth self-examination”)) AND
“Leukoplakia, oral’[MeSH Terms]

Términos MeSH: “Leukoplakia, oral”

N° de referencias de PubMed: 1
Estrategia Embase:

‘mouth’/exp OR mouth AND selfexamination
Términos Emtree: “Leukoplakia, oral”
N° de referencias de Embase: 1
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ANEXO 4. GLOSARIO

Absorcion: Del latin, absorption como sustantivo abs-
tracto derivado del verbo absorber: Entrada de una sus-
tancia quimica al organismo, a una célula, o a los fluidos
del organismo pasando a través de una membrana o por
otros medios.

Academia Americana de Medicina Oral (AAOM):
La Medicina Oral es la disciplina de la Odontologia
preocupada por la salud oral de pacientes médicamen-
te complejos, incluyendo diagnéstico y tratamiento de
condiciones médicas que afectan la region oral y maxi-
lofacial. Los miembros de la Academia Americana de
Medicina Oral atienden a miles de pacientes cuyo esta-
do médico subyacente afectan la salud bucal y dental.
Dicha organizacion aboga por una salud oral dptima y
salud para todos, aun cuando se tenga una enfermedad
sistémica. Fundada en 1945, AAOM ofrece acredita-
cion, recursos y formacion profesional a la comunidad
de dentistas formados en medicina oral.

Acido ascorbico: También llamada vitamina C, es una
vitamina hidrosoluble necesaria para la salud del teji-
do conjuntivo del cuerpo y de las membranas celulares.
Participa en el metabolismo de las grasas, en la produc-
cion de hormonas y neurotransmisores y en la absorcion
de hierro. También tiene una funcién antioxidante.

Acido retinoico: Molécula derivada de la vitamina A.
Actlia como inhibidor de la queratinizacion de las célu-
las epieliales.

ADN: El acido desoxirribonucleico, es un acido nuclei-
co que contiene las instrucciones genéticas usadas en el
desarrollo y funcionamiento de todos los organismos
vivos conocidos y algunos virus, y es responsable de su
transmision hereditaria.

Asistencia ambulatoria: Servicios médicos proporcio-
nados a personas que no se hospitalizan (es decir, que
no pasan una noche en el hospital, ver la definicion co-
rrespondiente); pueden incluir diagnostico, tratamiento,
operaciones quirurgicas y rehabilitacion.

Asistencia hospitalaria: Servicios médicos proporcio-
nados en un ambito hospitalario.

Asistencia privada: Servicios médicos cuyos costes
son sufragados por el propio paciente o por un seguro
de salud contratado por él mismo, al margen del sistema
publico sanitario.

Asistencia publica: Servicios médicos cuyos costes son
sufragados por el sistema publico sanitario.
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Autoexploracién bucal: Técnica de prevencion en la
que el paciente realizar un analisis de su cavidad oral
buscando o valorando lesiones especificas. Se ha aplica-
do en la prevencion secundaria del cancer oral.

Azul de toluidina: Técnica clinica de tincion de la mu-
cosa oral en la que se muestran positivas las zonas con
una mayor cantidad de DNA (células atipicas). Se utiliza
como método orientativo en la toma de decision clinica
en relacion a la zona de realizacion de una biopsia.

Beta-caroteno: También llamado caroteno. Es un pre-
cursor de la vitamina A.

Betel: Areca catechu (palma de betel) es una especie
perteneciente a la familia Arecaceae. Esta planta es una
palmera cultivada principalmente para obtener su semi-
lla, la nuez de areca, que se usa en gran parte de Asia y
Oceania por sus propiedades estimulantes. Parece que la
costumbre de mascar la nuez de areca y la hoja de betel
junto con tabaco puede facilitar el cancer bucal.

Biopsia: Procedimiento diagndstico que consiste en la
extraccion de una muestra total o parcial de tejido para
ser examinada al microscopio.

Bisturi frio: Conocido como escalpelo, lanceta o cuchi-
llo de cirujano, instrumento en forma de cuchillo peque-
fio, de hoja fina, puntiaguda, de uno o dos cortes, que se
usa en procedimientos de cirugia, disecciones anatomi-
cas, autopsias y vivisecciones.

Borde lateral de lengua: Parte de la lengua que se sitia
entre el dorso lingual y la cara ventral. Se encuentra en
contacto con las caras internas de los dientes.

Cancer: Tumor maligno, duro o ulceroso, que tiende a
invadir y destruir los tejidos organicos circundantes.

Cancer oral: término general en medicina para cual-
quier crecimiento maligno localizado en la boca. Puede
aparecer como una lesioén primaria del mismo tejido de
la cavidad oral, o por metastasis de un sitio de origen
distante, o bien por extension de estructuras anatomicas
vecinas, tales como la cavidad nasal o el seno maxilar.

Cara dorsal de la lengua: Superficie lingual situada en
la zona superior de la lengua. En esta cara se encuentran
las papilas filiformes, fungiformes y caliciformes.

Cara ventral de la lengua: Zona lingual situada en la
parte inferior de la lengua. Tiene como limite inferior el

suelo de la boca.

Carcinoma in situ: Alteracion total de la maduracion
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epitelial y presencia de fendémenos displasicos que aca-
paran todo el espesor epitelial, sin invadir y penetrar el
conectivo subepitelial.

Carcinoma invasivo: Neoplasia epitelial maligna que
tiene la capacidad de migrar y proliferar a distancia de la
zona de génesis tumoral.

Carcinoma oral de células escamosas: Neoplasia epi-
telial maligna proveniente de las células epiteliales pre-
sentes en la mucosa oral. Es la neoplasia mas frecuente
de la cavidad oral.

Carotenoides: Los carotenoides son pigmentos organi-
cos del grupo de los isoprenoides que se encuentran de
forma natural en plantas y otros organismos fotosintéti-
cos como algas, algunas clases de hongos y bacterias. Se
conoce la existencia de mas de 700 compuestos pertene-
cientes a este grupo.

Celecoxib: El celecoxib es un medicamento del tipo sul-
fa antiinflamatorio no esteroideo indicado para el alivio
del dolor en pacientes con osteoartritis y dismenorrea

Ciclina-D1: La ciclina D1 especifica de G1/S es una pro-
teina que es codificada en humanos por el gen CCNDI1.1
2. Esta proteina pertenece a una familia de ciclinas muy
conservadas, cuyos miembros se caracterizan por incre-
mentar drasticamente y a intervalos su concentracion a
lo largo del ciclo celular. Las ciclinas funcionan como
reguladores de las quinasas dependientes de ciclinas

Citologia asistida por ordenador: Citologia en que el
recuento y evalucion de las células aportadas se realiza
automaticamente por un ordenador en base a un progra-
ma informatico.

Citologia por raspado: La citologia por raspado se em-
plea para diagnosticar precozmente patologias como el
cancer de cuello de ttero o de otras mucosas, gracias a la
extraccion de una muestra mediante un suave raspado.
CK18: Citoqueratina 18.

CKS8: Citoqueratina 8.

COCE: Carcinoma oral de células escamosas.

Crestas epiteliales: Proyecciones papilares del epitelio
de revestmiento dentro del tejido conectivo.

Criocirugia: Es la cirugia que se realiza por congela-
cion, aplicando frio sobre el cuerpo.
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Dentista especialista: Dentista (ya sea odontdlogo o
estomat6logo) que presenta formacion especifica en un
area determinada.

Dentista generalista: Dentista (ya sea odontologo o es-
tomatologo) que no presenta formacion especifica en un
area determinada.

Detritus: En biologia, los detritos son residuos, gene-
ralmente sélidos permanentes, que provienen de la des-
composicion de fuentes organicas (vegetales y anima-
les). Es materia muerta.

Disbalance alélico cromosémico: Situacion donde un
miembro (alelo) de un par de genes esta perdido o am-
plificado.

Dispersion: En fisica, dispersion es el fenomeno por el
cual un conjunto de particulas que se mueve en una di-
reccion determinada rebota sucesivamente con las par-
ticulas del medio por el que se mueve hasta perder una
direccion privilegiada de movimiento.

Displasia epitelial: El término “displasia”, que provie-
ne del griego y significa “mala forma” o “mal mode-
1o0”, ha sido utilizado de un modo inadecuado y confuso
para denominar tanto alteraciones del desarrollo como
la displasia ectodérmica o la displasia fibrosa como al-
teraciones epiteliales. La displasia epitelial (DE) de la
mucosa oral constituye en la actualidad una alteracion
morfologica que traduce una serie de modificaciones de
la normalidad histolégica y que se correlaciona con la
capacidad de malignizacion de su epitelio escamoso.

Displasia leve: Clasicamente se ha clasificado a la dis-
plasia epitelial siguiendo el modelo inicialmente pro-
puesto para el cérvix uterino en leve, moderada y severa.
Cuando las alteraciones de la maduracion y la prolifera-
cion epitelial son escasas y afectan a menos de la tercera
parte del espesor epitelial.

Displasia moderada: Clasicamente se ha clasificado a
la displasia epitelial siguiendo el modelo inicialmente
propuesto para el cérvix uterino en leve, moderada y
severa. Cuando las alteraciones de la maduracion y la
proliferacion epitelial son importantes y afectan a dos
terceras partes del espesor epitelial

Displasia severa: Clasicamente se ha clasificado a la
displasia epitelial siguiendo el modelo inicialmente pro-
puesto para el cérvix uterino en leve, moderada y severa.
Cuando las alteraciones de la maduracion y la prolifera-
cion epitelial son masivas y afectan a a mas del 66% del
espesor epitelial.
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EFOSS: European Federeation of Oral Surgery Socie-
ties.

Electrobisturi: Bisturi eléctrico; utiliza el paso de co-
rriente eléctrica para generar calor y corte tisular.

Electrocoagulacion: Uso del bisturi eléctrico para, uti-
lizando el paso de corriente eléctrica para generar calor,
coagular los vasos y parar el sangrado tisular.

Embase: Embase es un servicio electronico de Elsevier,
especifico para el area de Medicina y Farmacologia, que
ofrece una blisqueda integrada a las bases de datos ME-
DLINE y EMBASE (version electronica de la Excerpta
Medica) sin duplicacion de registros. Posee una cober-
tura Uunica en medicamentos € incorpora un tesauro que
contiene mas de 45.000 términos médicos y farmacolo-
gicos indexados, 190.000 sinénimos, incluidos todos los
términos del tesauro MeSH, de Medline.

Emtree: Nombre del tesauro utilizado en la base de da-
tos Embase.

Encia: La encia (en lat. gingiva) es una fibromucosa
formada por tejido conectivo denso con una cubierta de
epitelio escamoso queratinizado que cubre los procesos
alveolares y rodea a los dientes.

Epitelio: El epitelio es el tejido (a veces llamado tejido
epitelial) formado por una o varias capas de células uni-
das entre si, que puestas recubren todas las superficies
libres del organismo, y constituyen el revestimiento in-
terno de las cavidades, 6rganos huecos, conductos del
cuerpo, asi como forman las mucosas y las glandulas.

Eritroleucoplasia: Leucoplasia no homogénea carac-
terizada por la presencia de areas blancas y rojas en la
lesion.

Especificidad: De una prueba, es el porcentaje de ver-
daderos negativos o la probabilidad de que la prueba sea
negativa si la enfermedad no esta presente.

Estratificacion: Capacidad que tienen las células epi-
teliales en organizarse por capas. Los epitelios con una
sola capa son no estratificados.

Exéresis quirargica: Eliminacion de un tejido median-
te una técnica quirurgica.

Factor de riesgo: En epidemiologia un factor de riesgo
es toda circunstancia o situacion que aumenta las proba-
bilidades de una persona de contraer una enfermedad o
cualquier otro problema de salud.
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Factor predictivo: Un factor predictivo es cualquier
medicidn asociada con respuesta a un tratamiento dado.

Falso negativo: Error de tipo I o error de tipo beta (), es
el error que se comete cuando el investigador no rechaza
la hipotesis nula siendo esta falsa en la poblacion.

Falso positivo: Error tipo I o error tipo alfa (a). es el
error que se comete cuando el investigador no acepta
la hipdtesis nula siendo esta verdadera en la poblacion.
Ejemplo: Se considera que el paciente esta enfermo, a
pesar de que en realidad estd sano

Fenretinide: Derivado retinoide sintético.

Flourescencia: La fluorescencia es un tipo particular de
luminiscencia, que caracteriza a las sustancias que son
capaces de absorber energia en forma de radiaciones
electromagnéticas y luego emitir parte de esa energia
en forma de radiacion electromagnética de longitud de
onda diferente.

Glicoproteinas: Las glicoproteinas o glucoproteinas
son moléculas compuestas por una proteina unida a uno
o varios glucidos, simples o compuestos. Destacan entre
otras funciones la estructural y el reconocimiento celular
cuando estan presentes en la superficie de las membra-
nas plasmaticas.

Grado de displasia: Clasicamente se ha clasificado a la
displasia epitelial siguiendo el modelo inicialmente pro-
puesto para el cérvix uterino en leve, moderada y seve-
ra, dejando aparte a la situacion denominada carcinoma
in situ que representaria el mayor grado de alteraciones
displasicas afectando a todo el espesor epitelial pero sin
sobrepasar la membrana basal, es decir sin reconocer in-
vasion.

Grado de recomendaciéon: En funcién del rigor cien-
tifico del disefio de los estudios, pueden construirse es-
calas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir
de las cuales se establecen recomendaciones respecto a
la adopcidn de un determinado procedimiento médico o
intervencion sanitaria. Aunque hay diferentes escalas de
gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas
ellas son muy similares entre si. Los grados de recomen-
dacioén se establecen a partir de la calidad de la eviden-
cia y del beneficio neto (beneficios menos perjuicios) de
la medida evaluada. Niveles de evidencia: A Al menos
un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico
aleatorizado calificado como 1++ y directamente aplica-
ble a la poblacién objeto, o Una revision sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente en estudios calificados como
1+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que
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demuestren globalmente consistencia de los resultados.
B Un cuerpo de evidencia que incluya estudios califi-
cados como 2++ directamente aplicables a la poblacion
objeto y que demuestren globalmente consistencia de
los resultados, o Extrapolacion de estudios calificados
como 1++ o 1+. C Un cuerpo de evidencia que incluya
estudios calificados como 2+ directamente aplicables a
la poblacién objeto y que demuestren globalmente con-
sistencia de los resultados, o Extrapolacion de estudios
calificados como 2++. D Niveles de evidencia 3 0 4, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2+.

Guia de practica clinica: Las Guias de Practica Clinica
(GPC) son un conjunto de recomendaciones basadas en
una revision sistematica de la evidencia y en la evalua-
cion de los riesgos y beneficios de las diferentes alterna-
tivas, con el objetivo de optimizar la atencioén sanitaria
a los pacientes.

Hipercromatismo: Una excesiva pigmentacion del ni-
cleo celular, como consecuencia de una exceso de cro-
matina, debido a la degeneracién de la célula. El estado
hipercromatico del nucleo sugiere malignidad.

Hiperplasia epitelial: Excesiva multiplicacion de célu-
las epiteliales normales.

Hiperqueratosis: Aumento/Engrosamiento de la capa
queratinizada del epitelio escamoso.

ICBB: Inhibidor concentrado de Bowman-Birk. Es un
derivado de la soja.

Incidencia: Numero de casos nuevos de una enferme-
dad en una poblacion determinada y en un periodo de-
terminado.

Inestabilidad de microsatélites: Ocurrenca de repeti-
ciones de microsatélites mononucleotidos o dinucleoti-
dos muy polimorfos en las células somaticas. Es una for-
ma de inestabilidad de genoma que se asocia a defectos
en la reparacion de map apareamientos del ADN.

Inhibidor concentrado de Bowman-Birk: Producto
derivado de la soja. Es una sustancia en estudio para la
prevencion de cancer. El BBIC se produce con semillas
de soja y es un tipo de inhibidor de la serina proteasa.

Inmunocitoquimica: Técnica histopatologica con la
idea de poder marcar una proteina especifica que sirva
como ayuda en la etiologia, diagndstico y prondstico del
proceso de estudio.

Isotretinoin: Farmaco usado mayoritariamente para el
acné severo o quistico, pero también se emplea para una
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serie de canceres y algunas condiciones severas de la
piel.

Ki-67: Proteina de las células cuyo nivel aumenta a me-
dida que estas se preparan para dividirse y formar cé-
lulas nuevas. Mediante un procedimiento de coloracion
es posible medir el porcentaje de células tumorales que
contienen Ki-67 (resultado positivo). Cuantas mas célu-
las positivas hay, mayor es la velocidad con que se divi-
den para formar nuevas células.

Laser: Un laser (de la sigla inglesa Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation, amplificacion de
luz por emision estimulada de radiacion) es un dispo-
sitivo que utiliza un efecto de la mecanica cuantica, la
emision inducida o estimulada, para generar un haz de
luz coherente tanto espacial como temporalmente.

Laser de CO,: Laser cuyo medio activo es el CO,.

Laser de diéxido de carbono: Laser cuyo medio activo
esel CO,.

Laser de Nd:YAG: Un Laser Nd-YAG (acrénimo del
inglés neodymium-doped yttrium aluminium garnet) es
un dispositivo de emision laser de estado sélido que po-
see Oxido de itrio y aluminio cristalino cuya red hace
de anfitrion ya que esta dopada con neodimio que hace
de huésped formando la especie (Nd:Y3AI5012), una
variedad de granate, su emision caracteristica posee una
longitud de onda de 1064 nanémetros, es decir, emite en
el infrarrojo.

Laser KTP: El laser KTP que se basa en el ya conocido
Laser de neodimio:YAG cuya luz se hace pasar por un
cristal de potasio-titanyl-fosfato lo que le da una longi-
tud de onda de 532 nm y le coloca en el segmento verde
del espectro visual.

Lesion exofitica: Lesion solida, excrecente y circunscri-
ta, que hace relieve franco sobre la mucosa oral normal.

Lesion ulcerada: Patologia que presenta una solucion
de continuidad del epitelio que la recubre o constituye.

Lesiones asociadas al virus de Epstein-Barr: Conjun-
to de lesiones, entre ellas el cancer oral, cuya aparicion
parece estar favorecida por una infeccion previa por el
virus de Epstein-Barr.

Leucoplasia de gran tamaiio: Leucoplasia general-
mente mayor de 2 cm de diametro o longitud mayor.

Leucoplasia homogénea: Lesion predominantemente
blanca de la mucosa oral, uniformemente plana, con una
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fina apariencia que puede presentar grietas o hendiduras
poco profundas y de consistencia no indurada.

Leucoplasia no homogénea: Lesion predominantemen-
te blanca o roja (eritroleucoplasia) con una superficie
irregular, nodular o exofitica.

Leucoplasia nodular: Tipo de leucoplasia oral no ho-
mogénea que presenta una superficie irregular, de aspec-
to nodular. Clasicamente se situa a nivel de la retroco-
misura oral y en pacientes fumadores, siendo lesiones
frecuentemente sobre infectadas por Candida spp.

Leucoplasia oral: Concepto de la guia.

Leucoplasia oral vellosa: Lesion blanquecina que apa-
rece en el borde lateral de la lengua en pacientes inmu-
nocomprometidos. Clasicamente se observo en pacientes
VIH+, pero se puede observan en pacientes inmunocom-
prometios por cualquier causa.

Leucoplasia verrugosa proliferativa: Tipo especifico
de leucoplasia oral que presenta caracteristicas clinicas
distintivas: un comportamiento bioldgico agresivo con
tendencia a la multifocalidad, alta tasa de recurrencia
después del tratamiento, y de transformacién maligna,
pudiendo progresar ya sea a un Carcinoma Verrugoso o
a un Carcinoma Escamocelular Convencional.

Cociente de probabilidad (Likelihood ratio): Se define
como la razon entre la probabilidad de tener determinado
resultado del test en la poblacion con la condicion versus
tener el mismo resultado en la poblacion sin la condicion.

Cociente de probabilidad negativo (Likelihood ratio
-) : Se define como la razon entre la probabilidad de te-
ner determinado resultado del test en la poblacion con la
condicion versus tener el mismo resultado en la pobla-
cion sin la condicion. Si tomamos un test que tiene sélo
dos valores posibles, positivo o negativo, tendremos un
valor de LR (+), que representa la magnitud del cambio
en caso de presentar un test positivo, y un LR (-), que
representa la magnitud del cambio en caso de presentar
un resultado negativo.

Cociente de probabilidad positivo (Likelihood ratio
+): Se define como la razon entre la probabilidad de te-
ner determinado resultado del test en la poblacion con la
condicion versus tener el mismo resultado en la pobla-
cion sin la condicion. Si tomamos un test que tiene sélo
dos valores posibles, positivo o negativo, tendremos un
valor de LR (+), que representa la magnitud del cambio
en caso de presentar un test positivo, y un LR (-), que
representa la magnitud del cambio en caso de presentar
un resultado negativo.
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LOH: Pérdida de heterocigosidad. Proceso importante
en la inestabilidad cromosdmica ya que conlleva la inac-
tivacion de genes supresores tumorales.

Longitud de onda: La longitud de una onda es el pe-
riodo espacial o la distancia que hay de pulso a pulso.
Normalmente se consideran 2 puntos consecutivos que
poseen la misma fase.

Licopeno (Lycopene): Del neolatin lycopersicum, la
especie tomate, es un caroteno rojo brillante y pigmento
carotenoide y fitoquimico que se encuentra en los toma-
tes y otras frutas y verduras de color rojo, como las zana-
horias rojas, sandias, y papayas, aunque no en las fresas,
pimientos rojos, o cerezas. Aunque el licopeno es quimi-
camente un caroteno, no tiene actividad de vitamina A.

Malignizacion: Accion y efecto de malignizarse. En
esta guia, de desarrollar un cancer oral.

Marcador molecular: Un marcador genético o mar-
cador molecular es un segmento de ADN con una ubi-
cacion fisica identificable (locus) en un cromosoma y
cuya herencia genética se puede rastrear. Un marcador
puede ser un gen, o puede ser alguna seccion del ADN
sin funcion conocida. Dado que los segmentos del ADN
que se encuentran contiguos en un cromosoma tienden
a heredarse juntos, los marcadores se utilizan a menudo
como formas indirectas de rastrear el patroén heredita-
rio de un gen que todavia no ha sido identificado, pero
cuya ubicacion aproximada se conoce. Los marcadores
se usan para el mapeo genético como el primer paso para
encontrar la posicion e identidad de un gen.

Melanoma cutaneo: Neoplasia maligna originada de
los melanocitos presentes en la piel.

MeSH: Denominacion del tesauro usado por la base de
datos Medline.

Metodologia Cochrane: Metodologia utilizada por la
asociacion cientifica Cochrane, especializada en la rea-
lizacion de revisiones sistematicas y metanalisis de alta
calidad.

Mitosis: Proceso de reproduccion de una célula que
consiste, fundamentalmente, en la division longitudinal
de los cromosomas y en la division del nucleo y del cito-
plasma; como resultado se constituyen dos células hijas
con el mismo niimero de cromosomas y la misma infor-
macion genética que la célula madre.

Mitosis atipica: Morfologia atipica de una mitosis. Por
ejemplo, distribucion asimétrica del material cromoso-
mico. Son frecuentes en los fendmenos de displasia.
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MPLA: Sonda multiple de ligadura dependiente ampli-
ficadora utilizada como medida de alteraciones cromo-
somicas numéricas

MSI: Inestabilidad de microsatélites.

Mucosa oral: La mucosa oral es una capa formada por
epitelio y el tejido conjuntivo laxo subyacente (lamina
propia) que reviste las paredes internas de la cavidad
oral. En general, presentan funciones de proteccion, se-
crecion, sensacion y absorcion, y alberga subsistemas
inmunologicos muy desarrollados y especializados.

Multifactorial: Patron de herencia que involucra tanto
factores genéticos como ambientales.

Nivel de evidencia: En funcion del rigor cientifico del
disefio de los estudios, pueden construirse escalas de cla-
sificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales
se establecen recomendaciones respecto a la adopcion
de un determinado procedimiento médico o intervencion
sanitaria. Aunque hay diferentes escalas de gradacion de
la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy
similares entre si. Los grados de recomendacion se es-
tablecen a partir de la calidad de la evidencia y del be-
neficio neto (beneficios menos perjuicios) de la medida
evaluada. 1++ Meta-analisis de gran calidad, revisiones
sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos. 1+
Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleato-
rizados con bajo riesgo de sesgos. 1- Meta-analisis, re-
visiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios
de cohortes o de casos y controles, o Estudios de cohor-
tes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad
de que la relacion sea causal. 2+ Estudios de cohortes o
de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad
de que la relacion sea causal. 2- Estudios de cohortes o
de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos
0 azar y una significante probabilidad de que la relacion
no sea causal. 3 Estudios no analiticos (observaciones
clinicas y series de casos). 4 Opiniones de expertos.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

p27: Marcador molecular. El inhibidor 1B de quinasa
dependiente de ciclina (CDKN1B) es una enzima codi-
ficada en humanos por el gen p27Kipl.1 Esta proteina
pertenece a la familia de proteinas inhibidoras de quina-
sas dependientes de ciclinas Cip/Kip. CDKNIB se une
¢ impide la activacion de los complejos ciclina E/Cdk2
o ciclina D/Cdk4, controlando asi la progresion del ciclo
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celular en la fase G1. Suele ser referido como proteina
inhibidora del ciclo celular debido a que su principal fun-
cion es frenar o ralentizar el ciclo de division celular.

p53: p53 es una proteina supresora de tumores. En la
especie humana, el gen p53 o TP53, también llamado el
“guardian del genoma”, se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 17 (17p13) y codifica un factor de trans-
cripcion nuclear de 43.7 KDa

p63: Es una proteina tumoral, codificada por el gen
TP63. Se conoce también como “transformation-related
protein 63”. Fue descubierta 20 afios después de la pro-
teina p53, debido a su similar estructura.

Paladar blando: Mucosa oral situada a nivel del maxi-
lar superior en la zona posterior. Delimita en la zona an-
terior con el paladar duro, en los lateralespor los pilares
amigdalinos anteriores y a nivel posterior con la tvula.

Paladar duro: Mucosa oral situada a nivel del hueso
maxilar superior. Reviste el maxilar superior a nivel in-
traoral, estando limitado por los dientes en la zona ante-
rior y lateral y por el paladar blando en la zona posterior.

Palmitato de retinol: Palmitato de retinilo es el éster de
retinol; es la union de Retinol y Acido palmitico.

Pérdida de heterocigocidad: Pérdida de un alelo en un
lugar especifico, causada por una mutacion por delecion,
o pérdida de un cromosoma o par de cromosomas, que
resulta en una homocigocidad anormal.

Perla de queratina: Estructura consistente en una di-
ferenciacion epitelial dentro de un nido epitelial, gene-
ralmente central. Se puede observar en diferentes proce-
sos benignos, como hiperplasia pseudoepiteliomatosa o
malignos, como un carcinoma oral de células escamosas
bien diferenciado.

Placa: Lesion elevada de la piel de mas de 2 centime-
tros de diametro formada por la coalescencia de varias
papulas o nédulos.

Ploidia del ADN: La llamada Ploidia es el nimero de
juegos completos de cromosomas en una célula.

Polaridad celular: La organizacion polarizada (es decir
con un extremo y unos organulos determinados hacia la
porcion apical, basal o luminal del epitelio) de las cé-
lulas que forman la lamina epitelial es una caracteristi-
ca fundamental de los epitelios. La mantencion de esta
propiedad, depende de las interacciones que establecen
las células epiteliales tanto entre si, como con la matriz
extracelular de su membrana basal.
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pRB: Marcadores neoplasico especifico, al igual que
p53 o p63.

Prevalencia: Proporcion de individuos de un grupo o una
poblacion que presentan una caracteristica o evento deter-
minado en un momento o en un periodo determinado.

Proporcién nicleo/citoplasma: Es la relacion que exis-
te entre el tamafio nuclear y la cantidad de citoplasma.
Cuando se pierde esta relacion (anisocariosis), se consi-
dera una caracteristica celular sugestiva de displasia.

PubMed: Servicio de bases de datos de la US National
Library of Medicine de los Estados Unidos de América.

Queratinizacion: Es la capacidad que tiene un epitelio
en producir queratina.

Recidiva: Repeticion de una enfermedad poco después
de terminada la convalecencia.

Reflectancia: Capacidad de un cuerpo de reflejar la luz.

Retinoide: Los retinoides son un tipo de compuesto qui-
mico que estan relacionados quimicamente con la vita-
mina A.

RT-PCR: La PCR cuantitativa (en inglés, quantitative
polymerase chain reaction; gPCR o Q-PCR) o PCR en
tiempo real (en inglés real time PCR) es una variante de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) utilizada
para amplificar y simultaneamente cuantificar de forma
absoluta el producto de la amplificacion de acido desoxi-
rribonucleico (ADN).

Screening (tamizaje): Procedimiento de identificacion
sistematica.

SECIB: Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal.

Seguimiento clinico: Conjunto de acciones encamina-
das a continuar la vigilancia de un paciente por alguna
caracterisitica clinica de interés.

Sensibilidad: Se define como la razén entre los indivi-
duos que tienen un resultado del test positivo y aquellos
que tienen la condicion o enfermedad de interés.

Servicios sanitarios: Un sistema de salud y asistencia sani-
taria, sistema sanitario o sistema de salud es una organiza-
cion y el método por el cual se provee la asistencia sanitaria
al conjunto de la poblacién de un lugar determinado.

Suelo de boca: Parte la mucosa oral situada debajo de
la lengua, también llamado piso de boca. Se encuentra
circunscrito por la encia lingual de los dientes inferiores
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a nivel anterior y lateral. A nivel superior por los bordes
laterales de la lengua.

Tasa de recidiva: Numero de pacientes con una deter-
minada enfermedad que vuelven a padecerla en un tiem-
po determinado.

Tasa de transformacion maligna: Numero de pacien-
tes con un trastorno potencialmente maligno que sufren
transformacion maligna del mismo en un tiempo deter-
minado.

Té negro: El té negro es un té que se encuentra oxidado
en mayor grado que las variedades de té verde, té oolong
y té blanco.

Terapia fotodinamica: Es una técnica que se ha ex-
tendido en los ultimos afios. Se basa en una reaccion
fotoquimica en frio que da lugar al dafio de diferentes
estructuras celulares. Para llevarse a cabo precisa de 3
elementos: un farmaco fotosensibilizante, que se puede
administrar de manera sistémica o topica, oxigeno y luz
de baja potencia. Cada elemento, requiere de una longi-
tud de onda especifica para producir su efecto. La des-
truccion del tejido se basa en una oxidacion radical

Tiempo medio de transformacion maligna: Tiempo
medio en que una poblacion que presenta una lesion
premaligna, desarrolla el paso a cancer o a enfermedad
neoplasica maligna.

Tincion vital: Una tincion in vivo (tincion supravital) es
el proceso de teilir tejidos vivos. Al provocar que deter-
minadas células o estructuras adquieran los colores de
contraste, se puede estudiar su ubicacion y morfologia
mientras estan desempefiando su funcion. El propdsito
mas comun es revelar detalles de la citoestructura que de
otra manera no resultarian evidentes, sin embargo, la tin-
cion supravital puede revelar ademas donde aparece un
determinado producto quimico o donde se lleva a cabo
una determinada reaccion quimica dentro de las células
o tejidos.

Trastorno potencialmente maligno: Transtorno o le-
sion susceptible de trasnformarse en una cancer o neo-
plasia maligna, con mayor probabilidad que la mucosa
o el tejido normal.

Tratamiento médico: Conjunto de medios de cualquier
clase cuya finalidad es la curacién o el alivio de las en-
fermedades o sintomas.

Valor predictivo negativo: El valor predictivo negativo
corresponde a la probabilidad que un individuo con un
resultado negativo, no tenga la enfermedad.
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Valor predictivo positivo: El valor predictivo positivo
se define como la probabilidad que un individuo con un
resultado positivo, tenga la enfermedad.

Verdadero negativo: Paciente que en el test diagndstico
da como sano, y efectivamente es sano.

Verdadero positivo: Paciente que en el test diagndstico
da como enfermo, y efectivamente, presenta la enferme-
dad.

Virus papiloma humano (VPH): Los virus del papilo-
ma humano (VPH) son virus comunes que pueden cau-
sar verrugas. Existen mas de 100 tipos de VPH. La ma-
yoria son inofensivos, pero aproximadamente 30 tipos
se asocian con un mayor riesgo de tener cancer. Estos
tipos afectan los genitales y se adquieren a través del
contacto sexual con una pareja infectada. Se clasifican
como de bajo riesgo o de alto riesgo. Los VPH de bajo
riesgo pueden causar verrugas genitales. En las muje-
res, los VPH de alto riesgo pueden conducir al cancer
del cuello uterino, vulva, vagina y ano. En los hombres,
pueden conducir al cancer del ano y del pene.
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