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1.- LEUCOPLASIA ORAL

1.1 CONCEPTO

La OMS define la lesion precancerosa como un tejido de morfologia alterada,
mas propenso a cancerizarse que el tejido equivalente de apariencia normal. Considera
lesiones precancerosas la leucoplasia y la eritroplasia (1). Define como estado
precanceroso a un tejido generalizado que se asocia con un riesgo significativamente
mayor de cancer. Scully (2) modifica las entidades de cada grupo y clasifica como
lesion precancerosa la leucoplasia, la eritroplasia, la queilitis actinica, el lupus
eritematoso y el liquen plano.

En 1887 Schwimmer (3), describe por primera vez la leucoplasia oral como una
placa blanca localizada en las mucosas. Durante mucho tiempo esta lesion se asocia con
el termino histologico de displasia epitelial, hasta que en 1978 la WHO Collaborating
Center for Oral Precancerous Lesions (1) define la leucoplasia oral (LO) como toda
placa blanca que no se desprende con el raspado y no se puede confundir clinica ni
patolégicamente con ninguna enfermedad conocida.

Posteriormente, Axel y col (4), en 1984, afaden a esta definicion aspectos
relacionados con su etiologia. Se considera LO toda placa blanca que no se desprende
con el raspado, que no se puede confundir clinica ni patolégicamente con ninguna otra
enfermedad y que no se asocia a ningun agente quimico ni fisico, a excepcion del
tabaco.

Esta importante restriccion etiopatogénica, que excluye las lesiones blancas
producidas por agentes mecanicos como los dientes y las prétesis, no es compartida por

otros autores (5).
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En 1994 (6) un grupo de expertos en lesiones precancerosas orales reunidos en
Uppsala (Suecia) definieron la leucoplasia oral como una lesion blanca de la mucosa
oral que no puede ser caracterizada como ninguna otra lesion definida, afiadiendo el

concepto de que algunas leucoplasias se transformaran en cancer.

1.2.- EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la leucoplasia oral alrededor del mundo oscila entre el 0°2% y
el 24°8%, dependiendo de los criterios clinicos utilizados, la localizacién geogréfica del
grupo estudiado, la localizacién intraoral y los habitos culturales (7). Se han efectuado
estudios con grandes masas de poblacidn en diferentes areas geograficas. Gangadarhan
y Paymaster (8) tras examinar 203.249 personas en la India, encontraron una
prevalencia del 0°7%. Knapp (9) hizo lo mismo en 181.338 individuos en Estados
Unidos, con un porcentaje del 0°2%. Bouquot y Gorlin (10), posteriormente obtuvieron
una prevalencia del 2°9% en 23.616 en un estudio realizado en Estados Unidos. En
Europa, Axell (11) tras estudiar 20.333 suecos observé un porcentaje del 3'6% de
leucoplasias.
Las discrepancias entre los diferentes autores responde, como indica Axell (11), a lo
que cada autor entiende por leucoplasia; asi unos distinguen entre leucoplasias
idiopéaticas y las asociadas al tabaco y otros incluyen las debidas a agentes fisicos
(traumaticos) y quimicos.

La edad media de los pacientes con leucoplasia oral es de unos 60 afios (10),
Axel (11) describe cifras similares en sus estudios, hallando una prevalencia maxima
entre los 55 y 64 afios. Bagan y col (12) en estudios realizados en Espafia obtienen que
el 72°71% de los pacientes respondian a edades comprendidas entre los 40 y 70 afios,

obteniendo en la década de los 50-60 afios la mayor prevalencia (40%).
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Con relacion al sexo, Bouquot y col (10) encontraron casi el doble de
leucoplasias orales en el sexo masculino que en el femenino. Axell (11) hall6 mayor
desproporcion de sexos, con predominio del masculino. Bagan y col (12) hallaron un

porcentaje del 60% de varones y un 40 % de mujeres.

1.3.- ETIOLOGIA

Se han establecido muchas clasificaciones en relacion a la etiopatogenia, Van
der Waal y col (13) establecieron una nueva clasificacion: las leucoplasias asociadas al
tabaco y las idiopéticas (sin causa conocida). Esta clasificacion separa del concepto de
leucoplasia a aquellas lesiones blancas con causa conocida, a excepcion del tabaco,
como las producidas por causas traumaticas o quimicas. Hay autores (5) que no estan

de acuerdo con esta clasificacion porque consideran que no se ajusta a la realidad.

A. TABACO

La prevalencia de las leucoplasias orales asociadas al tabaco es cuatro veces
superior a la de las idiopéticas (11). Bagan y col (5) encontraron en uno de sus estudios
que el 40°9% de leucoplasias se asociaban al tabaco, el 10°9% eran leucoplasias
idiopaticas y el 48’18% restante eran leucoplasias de causa irritativa dentaria o
protésica.

Los mecanismos de accion que influyen en el desarrollo de leucoplasias pueden
ser tres: fisico, por el calor que se desprende, quimico, por los productos derivados de
la combustién del tabaco y mecéanico por el apoyo del cigarrillo, el puro o la pipa casi

siempre en la misma posicion en el labio.
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B. PAPILOMAVIRUS

En algunos pacientes no se encuentra un factor etiologico determinado y
denominamos a este tipo de lesiones leucoplasias idiopaticas. Hay autores que
consideran que algunos virus juegan un papel en estas leucoplasias. Gonzalez Moles y
col (14) determinaron que el papilomavirus humano (VPH) podria tener relacion con el
origen de la leucoplasia oral, especialmente con las leucoplasias displasicas, observado
mayor presencia de los papilomavirus humanos 16/18.

A pesar de que la evidencia de la implicacion de los virus en el proceso de
carcinogenesis estd aumentando, especialmente el del virus papilomavirus humano, el
papel de estos virus no esta bien definido. Basandose en los hallazgos obtenidos en
diferentes estudios, de una prevalencia similar de infeccion por VPH en mucosa
normal, en leucoplasias o0 en carcinomas, se puede pensar que el virus se comporte
como un pasajero en el epitelio humano. Hay autores que opinan que esto
probablemente refleja el largo periodo de tiempo latente que el virus necesita para
desarrollar una neoplasia. La presencia intermedia del virus es todo lo que necesita para
la iniciacién del dafio cromosémico, posiblemente a través de la accion de las proteinas
E6 y E7 del VPH-16 que puede inactivar el regulador del ciclo celular p53 y las

proteinas del retinoblastoma (15).

C. HONGOS

En un 13 a un 39% de las leucoplasias orales se ha demostrado la presencia de
Candida en su epitelio, no obstante este dato parece mas probable que responda a una
infeccion sobreafiadida (16). Se ha encontrado mayor sobreinfeccién en las leucoplasias
moteadas o nodulares, en las que histolégicamente encontramos més displasia epitelial,

lo que conlleva mayor tendencia a la malignizacion. De entre las candidas, la Candida
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Albicans constituye la mayoria, aunque podemos encontrar también Candida tropicalis

o Candida pintolopesii (17).

D. PRODUCTOS QUIMICOS

Se ha descrito una posible asociacion entre el uso cronico de productos Viadent
y la aparicion de leucoplasia, especialmente en la mucosa vestibular del maxilar
superior.

Viadent corresponde a una marca de productos dentifricos antiplaca y enjuagues
orales con actividad antibacteriana, antifingica y antiinflamatoria, que utilizan el
extracto de la sanguinaria, una mezcla de alcaloides derivados de la raiz de la planta,
Sanguinaria canadensis. La sanguinaria y sus metabolitos parecen alterar el
metabolismo hepaético, se elimina lentamente y se retiene en el tracto gastrointestinal,
higado, pulmon, rifion y corazén, y se une a las proteinas plasmaticas. También ha
demostrado la habilidad de unirse al DNA natural del huésped por encima de una gran
variedad de factores ambientales.

Damm y col (18) demuestran en su estudio que el 98°6% de las biopsias
realizadas en pacientes con leucoplasias y consumidores de productos Viadent,
mostraban displasias, incluso en dos de ellos existia una displasia moderada, de los
cuales aproximadamente el 40% habian utilizado el producto mas de 4 afios.
Concluyeron que el uso de este producto podia asociarse al aumento en la prevalencia

de leucoplasia en el vestibulo del maxilar superior.
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E. FACTORES CULTURALES Y DIETETICOS

La variabilidad geografica y regional en la prevalencia del cancer oral y
precancer indica que el estilo de vida socio-cultural de la poblacién juega un papel
importante en su etiologia y patogenia.

En los paises en desarrollo estd muy extendido el habito de mascar tabaco,
especialmente entre la gente de mayor edad. El tabaco mascado puede causar estrés
oxidativo, es decir la presencia de oxigeno reactivo en los tejidos. Este oxigeno reactivo
estd implicado en la iniciacién de las reacciones de radicales libres celulares, causando
dafio en las proteinas y el DNA (19).

El papel de la dieta en la incidencia de precancer y cancer ha sido también
estudiado, hallando que algunos micronutrientes como las vitaminas A, C, E y los
carotenoides pueden disminuir la incidencia de cancer epitelial (20). Este efecto de
proteccion se atribuye a sus actividades antioxidantes, al reducir las reacciones de
radicales libres que pueden ocasionar mutaciones en el DNA, cambios en los lipidos de
las membranas celulares y cambios en las actividades enziméticas. También pueden
modular el metabolismo de los carcindgenos, inhibir la proliferacion celular, la
expresion de oncogenes, la funcion inmune y la formacion endogena de carcindgenos
(21).

Parece existir una interrelacion entre los factores culturales y dietéticos con el
cancer y precancer oral. La asociacion entre los niveles plasmaticos de algunos
micronutrientes y los habitos culturales como fumar ha sido demostrada por muchos
autores, encontrando niveles plasmaticos mas bajos de vitaminas y nutrientes en

fumadores, en pacientes que no habian disminuido la ingesta (22).
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1.4.- CLINICA
A.SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia de la leucoplasia oral suele ser anodina. El paciente puede
acudir a la consulta sin referir sintomatologia asociada, en un 82% de ocasiones, o bien
asociando molestias inespecificas como escozor, sensacion de tirantez o de rugosidad
en la zona en un 18% (17). Bagan y col (12) comprobaron que Unicamente en un 25%
de casos, los pacientes consultan dentro del primer afio de descubrirse la lesion.

El principal motivo de consulta es en un 60% de ocasiones, un hallazgo casual,
cuando la lesion lleva tiempo de evolucion, y en un 40% de ocasiones el paciente acude

refiriendo molestias inespecificas.

B.LOCALIZACION

La localizacion de la leucoplasia oral varia segin el estudio realizado, asi
Bouquot y col (10) encontraron mayor frecuencia en el borde del bermelldn del labio
(30°6%), la mucosa yugal (23°6%), las encias del area mandibular (19°5%), lengua
(91%) vy suelo boca (6’2%). Axell (11) en su estudio encuentra mayor presencia de
leucoplasias en comisuras labiales (85%), en mucosas yugales (64°3%) y mucosa labial
(3’7%). Bagan y col (12) coinciden con Axell encontrando mayor prevalencia en
mucosas yugales (50%) y la mucosa gingival después (18%). En un estudio realizado
posteriormente por estos autores con mayor nimero de casos la mucosa yugal fue
también la més afectada (45%), las encias mostraron un aumento en la frecuencia de

presentacion (33’3%) y también la lengua (20°72%) (5).
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D.TIPO DE LESIONES

Se han establecido muchas clasificaciones del tipo clinico de la leucoplasia oral.
Van der Waal (13) en 1986 finalmente las divide en homogéneas y no homogéneas. Las
homogéneas se describen como lesiones simplemente blancas, uniformes en su forma,
bien delimitadas, no duras ni infiltradas. Las no homogéneas son lesiones blancas y
rojas, de aspecto nodular o verrugoso, tienen peor delimitacion, tampoco son duras, ni
infiltradas. Las no homogéneas a su vez se subdividen en nodulares, eritroleucoplésicas
y exofiticas.

Las leucoplasias homogéneas son mucho mas frecuentes que las no
homogéneas, autores como Axell (11) atribuyen una proporcion de 11/1. Bagén y col
(5) muestran en su estudio sobre 110 pacientes con leucoplasia oral, que 99 presentaban
leucoplasias homogéneas, 10 moteadas y uno verrugosa.

La clasificacion clinica nos ayuda a orientar el diagnostico con la simple
inspeccion, pero no excluye el posterior estudio histopatoldgico que nos descartara 0 no

el diagndstico de malignidad.

1.5.- HISTOLOGIA

Segun las caracteristicas morfoldgicas podemos dividir las leucoplasias en dos
tipos, las leucoplasias benignas o sin displasia y las leucoplasias con displasia. Las
leucoplasias sin displasia son mas frecuentes, representan el 80-85% y se caracterizan
por la asociaciéon de hiperqueratosis (orto o paraqueratosis) y acantosis epitelial. Las
displasicas constituyen el 20-15% y presentan anomalias atipicas en el epitelio.
Dependiendo del mayor o menor numero de anomalias en los diferentes estratos del

epitelio clasificamos estas displasias en leves, moderadas y graves (17).
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La presencia o no de displasias en el epitelio nos marcara la actitud a tener

cuando planifiquemos el tratamiento.

1.6.- DIAGNOSTICO

La leucoplasia oral, como su definicion nos indica, es un término clinico
que nos da por tanto un diagndstico provisional de la lesién. No debemos conformarnos
con esta Unica impresion, en ocasiones existen lesiones que aparentemente parecen
benignas pero tienen un estudio anatomopatol6gico de carcinoma in situ o de
carcinoma invasor.

El diagndstico definitivo se establecerd tras la biopsia, con el resultado
histolégico de la lesidn, que podra ser de hiperqueratosis, en el caso de leucoplasia sin
displasia o de displasia de diferentes grados, en las leucoplasias displésicas.

Muchos investigadores han descrito una relacion notable entre las caracteristicas
nucleares y el pronostico en pacientes con neoplasias malignas, como el contenido del
ADN nuclear (23). Existen entidades patologicas que no pueden realmente
diagnosticarse como benignas o malignas bajo el microscopio o presentan dificultad en
catalogar el grado de displasia. Los patdlogos conociendo el problema han desarrollado
técnicas para el diagndstico de lesiones malignas y premalignas como el analisis
citométrico del DNA nuclear (FCA) o la tincion de proteinas asociadas a regiones
nucleares organizadas (AgNOR).

El analisis citométrico del DNA nuclear (FCA) utiliza una monosuspension de
miles de células marcadas con fluorescente pasadas previamente por un rayo de laser
de argon para registrar la intensidad del contenido de DNA de cada ndcleo. Un
histograma de DNA, generado por un software, permite la deteccion de la poblacion de

células con DNA aneuploide y con aumento de la proliferacion celular. Es una técnica
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precisa y objetiva pero requiere un equipamiento especial y un personal especialmente
entrenado (24). Saku y Sato (25) investigaron el valor predictivo de los histogramas en
lesiones precancerosas orales, encontrando que las lesiones que desarrollaban
carcinomas mostraban un disefio particular de DNA en relacién al grado de displasia.
Las leucoplasias con DNA aneuploide podian presentar mayor riesgo de desarrollar
carcinoma y el FCA es un método util para el screening del potencial maligno de la
leucoplasia.

Las regiones nucleares organizadas (AgNOR), son nudos de DNAr del
nucleolo que transcriben RNAr, y estan implicados en los ribosomas y en la sintesis de
proteinas, por tanto reflejan actividad celular. En primates y humanos, estas regiones
estan localizadas en cinco pares de cromosomas acrocéntricos. Al utilizar una técnica
de marcado que se une a ciertas proteinas acidicas no histonicas asociadas a estas
regiones, se han detectado algunas anormalidades genéticas. Es una técnica que
consume menos tiempo y dinero que puede desempefiarse facilmente en un laboratorio,
pero es una herramienta visual subjetiva en la gradacion de la displasia oral.

Al realizar estudios estadisticos para determinar si estas técnicas ayudan al
diagnostico microscopico de las lesiones premalignas orales, ambas técnicas muestran
una correlacién positiva pero no son una ayuda diagnoéstica en la gradacion de las
displasias mucosas (24).

Se han intentado identificar varios marcadores fiables capaces de indicar las
leucoplasias orales que presentar un riesgo elevado de desarrollar un carcinoma. Las
citoqueratinas constituyen el mayor componente del citoesqueleto de los epitelios,
proporcionando soporte mecanico para la célula y su ndcleo. En lesiones premalignas y
malignas hay queratinas que se expresan de forma alterada, indicando una

diferenciacion anormal. La utilizacion de sus anticuerpos especificos marcados
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inmunohistoquimicamente puede ser una herramienta util para definir el grado de

diferenciacion en displasias orales y carcinomas (26).

1.7.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La terminologia utilizada para designar las lesiones blancas de la boca no es
muy precisa. Si consideramos el término de queratosis en general, a toda lesion que
histol6gicamente tenga queratina en su superficie epitelial, podemos diferenciar varias
lesiones como son el liquen plano, el lupus eritematoso, el nevus blanco esponjoso y la
leucoplasia verrugosa proliferativa.

El liquen plano es una enfermedad mucocutanea de etiologia incierta, que
actualmente se considera como un trastorno inmunitario, que presenta unas
caracteristicas histopatolégicas Unicas. Tiene una prevalencia del 0’9 al 1‘2%,
predominando en un rango de 30-70 afos de edad. Afecta los dos sexos aungue de un
60-65% de pacientes son mujeres. Encontramos lesiones en la piel y apéndices, mucosa
oral y otras membranas mucosas. El liquen plano oral estd presente en un 70% de
pacientes dermatoldgicos de liquen y en un 44% de pacientes diagnosticados de liquen
plano oral encontramos afectacion cutanea. Las lesiones orales, invariablemente son
bilaterales y afectan la mucosa yugal posterior principalmente, o la lengua, aunque
cualquier zona puede afectarse. Son lesiones méas pleomoficas que las cutaneas,
presentando diferentes apariencias. La forma reticular es la mas comdn, afecta a la
mucosa yugal mayormente, adquiriendo un disefio en forma de lineas blanquecinas
finas con un patrén en forma de cordones, las denominadas “estrias de Wickham” o un
patron en forma anular. La forma papular responde a papulas blanquecinas pequefias
de 0’5 a 1 mm de didmetro. La forma en placas responde a placas blancas que se

asemejan mucho a una leucoplasia pero donde se puede apreciar un margen reticular
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alrededor. La forma atrdéfica se presenta como una lesion roja difusa o una eritroplasia.
La erosiva puede confundirse con un pénfigo, un penfigoide o un lupus eritematoso,
pudiendo ser extensas, irregulares, afectando principalmente la mucosa lingual o bucal,
asociandose a menudo con lesiones blancas. En la encia estas erosiones producen una
gingivitis descamativa. La forma bullosa es rara. De todas estas presentaciones, las
formas reticular y atrdfica son las mas comunes. La historia natural del liquen cutaneo
es la remision espontanea en 10-15 afios, pero en el liquen oral presentan un curso mas
cronico (27).

Los hallazgos microscopicos se caracterizan por paraqueratosis, la infiltracion
linfocitica densa en banda en el estroma superficial y la membrana basal y
especialmente por la liquefaccion de las células epiteliales de la basal y la ofuscacion
de la interfase epitelio-estroma. Estas caracteristicas conducen a la Ilamada
configuracién en “sawtooth” (28). Existe una controversia sobre el potencial maligno
del liquen, hay autores que consideran que el liquen plano deja al epitelio mas expuesto
a factores externos irritativos y carcinogénicos, especialmente en las formas atrofico-
erosivas. Segun otros autores los casos aportados en la literatura no son verdaderos
liquenes, sind displasias liquenoides (29).

El lupus eritematoso es una enfermedad inflamatoria cronica del tejido
conectivo que evoluciona a brotes. La etiopatogenia es desconocida, parece ser que
intervienen diversos factores de tipo genético, neuroendocrinos, agentes externos o
farmacos que alteran el sistema inmunitario, ocasionando una vasculitis y una actividad
inflamatoria tisular con degeneracion fibrinoide y esclerosis cutanea. Mediante la
técnica de inmunofluorescencia directa se ha observado que la enfermedad se produce
por alteraciones inmunitarias, mediadas por inmunocomplejos y autoanticuerpos que se

unen al complemento y originan las alteraciones en los tejidos (30). Cuando existe una
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afectacion exclusiva de la piel o las mucosas recibe el nombre de lupus eritematoso
discoide (LED), es la forma localizada, si afecta ademas otros 6rganos con alteraciones
hematoldgicas y serologicas se denomina lupus eritematoso sistémico (LES), es la
forma generalizada y multicéntrica. Las manifestaciones de la LED afectan
mayormente a la mucosa yugal y los labios. En mucosa yugal presentan una zona
deprimida, atrofica o ulcerada, eritematosa y rodeada de una zona de hiperqueratosis
que se extiende a la periferia en forma de pequefias lineas o estrias blancas. Su forma,
tamafio y localizacion varian con el tiempo. El labio lGpico se caracteriza por lesiones
en forma de placa eritematosa localizada con el signo de la invasion cutanea o del
borramiento labial, signo que la diferencia de otras lesiones labiales (31). Las
manifestaciones orales del LES, son de tipo no discoide, en forma de areas hiperémicas
0 purpuricas, o bien como ulceras superficiales dolorosas de fondo amarillento,
localizadas habitualmente en paladar y a veces en mucosa yugal o encia. Es
caracteristica la falta de queratinizacion de estas lesiones, a diferencia de las lesiones
discoides (30). En el diagndstico histopatoldgico del LED debemos encontrar edema de
lamina propia, infiltrado inflamatorio profundo en parches, gruesos depositos
yuxtaepiteliales PAS +, atrofia de la red de procesos, degeneracién hidrdpica del estrato
basal e hiperqueratosis con tapones queratésicos. Es imprescindible el hallazgo de una
marcada positividad de la Ig G en la lamina basal a la inmunofluorescencia (32). Para el
diagnostico de LES se han establecido una serie de criterios diagndsticos, de lo cuales
el enfermo debe presentar cuatro criterios 0 mas. Los criterios son el eritema facial en
alas de mariposa, lesiones discoides en piel, fotosensibilidad, ulceras orales o
nasofaringeas, artritis no erosiva, serositis (pleuritis o pericarditis), nefropatia,

afectacion neuropsiquiatrica, alteraciones hematoldgicas (anemia, leucopenia,
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trombocitopenia), alteraciones inmunologicas (células LE, Ac antiDNA, antiSm) y
ANA (Ac antinucleares +) (30).

El nevus blanco esponjoso es una genodermatosis bastante rara, descrita
inicialmente por Hyde en 1909 y posteriormente Cannon en 1935. Se transmite de
forma autosomica dominante pero con una penetrancia irregular de hasta el 85%, hecho
que explica los casos descritos sin agregacion familiar. Esta causada por la mutacion de
los genes de las queratinas k4 y k13 (33,34). Se ha descrito la presencia de
papilomavirus humano 16 en algunas de estas lesiones pero se cree que simplemente
existe una relacion casual (35).

Afecta a hombres y mujeres en la misma proporcion. Puede manifestarse de forma
congénita pero habitualmente se inicia en la primera década de la vida, alcanzando su
maximo en la adolescencia (36).

Se puede localizar en mucosa oral, mucosa esofagica, faringea, nasal, vaginal, anal y
rectal. En boca se presenta como placas blancas, sobreelevadas, de aspecto esponjoso,
blandas a la palpacién, localizandose en mucosas yugales, labios, reborde alveolar y
suelo de boca de forma bilateral (36).

Su diagnéstico se sospecha por la clinica, la existencia de familiares afectados y
confirmado por el estudio histologico. Histoldgicamente observamos acantosis epitelial,
vacuolizacion del estrato espinoso, edema intercelular y presencia de multiples células
disqueratdsicas con o sin ndcleos picndticos.

A partir de la adolescencia, el nevus blanco esponjoso, suele permanecer estable. Los
tratamientos utilizados, como retinoides y tetraciclinas, no muestran resultados
totalmente definitivos.

La leucoplasia verrugosa proliferativa (LVP) es una forma especialmente

agresiva de leucoplasia oral, se inicia como una simple hiperqueratosis pero tiende a
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extenderse y hacerse multifocal. Es de crecimiento lento, persistente e irreversible y
con el tiempo las lesiones se convierten en lesiones exofiticas, verrugosas Yy resistentes
a todas las formas de tratamiento. Su diagndstico se realiza de forma retrospectiva, en
base a la clinica y evolucion de las lesiones, que se inician como leucoplasias no
displéasicas, evolucionan hacia un aspecto exofitico y afectando a multiples zonas de la

boca (7).

1.8.- ESTADIAJE DE LA LEUCOPLASIA

Con el proposito de poder relacionar de una manera uniforme diversos aspectos
de la leucoplasia se ha establecido un sistema de clasificacion y estadiaje, teniendo en
cuenta el lugar, el subtipo clinico y los aspectos histolégicos. Este sistema de

clasificacion no es valido en lo que se refiere al manejo del paciente (37).

1.- L = extensién de la lesion
Lo= no evidencia de lesion
Ll=lesibn<6=2cm
L2=lesién 2-4 cm

L3=lesibn > 6 =4 cm

2.- S = lugar de la lesion

S1=todos los lugares de la boca, a excepcion del suelo de la boca y lengua
S2=suelo de boca y/o lengua

Sx= no especificado
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3.- C = aspecto clinico

C1=homogéneo
C2=no homogéneo

Cx=no especificado

4.- P = caracteristicas histopatologicas de la biopsia, si existe

P1=no displasia

P2= displasia leve

P3= displasia moderada
P4= displasia severa
Px=no especificado

(este aspecto Unicamente se establece en leucoplasias que se han examinado

histopatoldgicamente)

Estadio 1: cualquier L, S1, C1, P1 o P2
Estadio 2: cualquier L, S1, C2, P1 o P2

cualquier L, S2,C1,P10oP2
Estadio 3: cualquier L, S2, C2, P1 o P2

Estadio 4: cualquier L, cualquier S, cualquier C, P3 0 P4

Si existe una duda en relacién a la categoria correcta de L, S, C o P para asignar
un caso, debe elegirse la categoria mas baja (menos avanzada). Esto también se
reflejara en el estadio.

En el caso de mdltiples leucoplasias simultaneas, la lesién con el L mas alto y/o
la categoria S mas alta debe clasificarse y la multiplicidad de leucoplasias debe
indicarse entre paréntesis. Ej: L2(m)

En el caso de diferentes tipos clinicos de leucoplasia, se utiliza el tipo mas alto.

En el caso de multiples biopsias de una leucoplasia simple o biopsias tomadas

de multiples leucoplasias, debe utilizarse la marca patolégicamente més alta.
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1.9.- TRATAMIENTO

Ante una leucoplasia oral, primero debemos aconsejar la retirada de los posibles

factores etiopatogénicos. Indicaremos la necesidad de no fumar ni beber bebidas
alcohdlicas. También buscaremos factores irritativos de tipo protésico o dentario para
eliminarlos.
Volveremos a revisar al paciente a las 2-3 semanas y si no desaparece o disminuye de
forma importante la lesién debemos practicar una biopsia, excisional (extirpando toda
la lesion) si es pequefia, o incisional si la lesion es grande, especialmente de las zonas
mas sospechosas, las moteadas atrofico-erosivas. Tras la biopsia, si nos encontramos
con una leucoplasia sin displasia aconsejaremos revisiones, insistiendo en la retirada de
factores etiopatogénicos, su extirpacién mediante cirugia convencional, laser CO2
(vaporizacién), criocirugia o terapia fotodinamica.

Si nos encontramos con una leucoplasia con displasia, extirparemos toda la
lesion con cirugia convencional y asi se analizara en su totalidad (12).

La cirugia con laser de CO2 es una herramienta efectiva y con baja morbilidad
en el tratamiento de la leucoplasia oral y de carcinomas orales superficiales, sin
embargo debido al riesgo de reaparicion de la enfermedad, el seguimiento de los
pacientes es extremadamente importante especialmente durante los dos primeros afos
posteriores al tratamiento (38).

Otra herramienta terapéutica es la terapia fotodinamica. Se basa en la
administracion de un farmaco fotosensibilizante que preferiblemente se acumulara en el
tejido tumoral. Se continta con la exposicion local en el tumor de una luz no térmica,
normalmente un laser, utilizando un fotosensibilizador. La excitacién de este
fotosensibilizador con la presencia de oxigeno permite la formacion de oxigeno simple,

una molécula altamente reactiva capaz de producir un efecto citotdxico local. El hecho
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de que la luz roja solo penetre unos pocos milimetros en el tejido, conlleva que
unicamente pueda ser tratada una profundidad pequefia (39).

Algunos autores recomiendan el tratamiento médico con acido retinoico a altas
dosis. Los retinoides, especialmente el acido 13-cis-retinoico y el etretinato, han
demostrado que pueden disminuir el ndmero de tumores segundos primarios en
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. Se sabe que son esenciales para el
mantenimiento de la diferenciacion epitelial normal de los queratinocitos y en la
supresion de la diferenciacion escamosa, previniendo el desarrollo de queratinocitos
premalignos y malignos (40). La administracion de 13-cis-retinoico a dosis de 1-2
mg/Kg/dia durante 3 meses ha demostrado una importante regresién de las leucoplasias
pero también una alta tasa de recidivas y una elevada toxicidad. La pauta de 1°5
mg/Kg/dia durante 3 meses y posteriormente 0’5 mg/Kg/dia durante 9 meses presenta

mejores resultados.

1.10.- PRONOSTICO

La leucoplasia oral se considera una lesion precancerosa, ya sea por la gran
cantidad de carcinomas de células escamosas que tienen asociadas lesiones
leucoplasicas, o por haber observado que hay lesiones leucopléasicas que se han
transformado con el paso de los afios en carcinomas.

Pero no todas las leucoplasias poseen el mismo riesgo de malignizacién. Existen
unos factores de riesgo que pueden condicionar mas el desarrollo neoplasico, como son
la edad superior a los 50 afios, el habito de fumar, ser consumidor de alcohol habitual,
localizacion en el suelo de boca y bordes laterales de la lengua y las lesiones de tipo no
homogéneo (12). Son este tipo de lesiones las que someteremos a mayor vigilancia y
ante cualquier cambio sospechoso en su aspecto o en la clinica realizaremos un nuevo

estudio histoldgico.
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2.- LEUCOPLASIA VERRUGOSA PROLIFERATIVA

2.1.- CONCEPTO

En 1985, Hansen y colaboradores (7) describieron por primera vez la
leucoplasia verrugosa proliferativa (LVVP) como una enfermedad de origen desconocido
que presenta una gran tendencia a desarrollar areas de carcinoma. La LVP es una forma
especialmente agresiva de leucoplasia oral que se inicia como una simple
hiperqueratosis pero tiende a extenderse y hacerse multifocal. Es de crecimiento lento,
persistente e irreversible y con el tiempo las lesiones se convierten en lesiones
exofiticas, verrugosas Y resistentes a todas las formas de tratamiento. La recurrencia es
la norma (41,42).

La definicion de esta particular forma de leucoplasia ha sido, con posterioridad,
ampliamente apoyada por muchos autores, incluso se ha descrito un caso con

implicacion cutanea (43).

2.2.- EPIDEMIOLOGIA

Hansen (7) en 1985, en el primer articulo que define la leucoplasia verrugosa
proliferativa (LVP) describe un rango de edad comprendido entre 36 y 90 afios, con
una edad media de 70 afios. Silverman y Gorsky (41) en 1997, observaron en su estudio
sobre 54 pacientes con LVP, una edad media de 62 afios. Bagan y col (44) en 2003, en
su estudio con 30 pacientes describen una edad promedio de 70 afios, similar al articulo
original.

La LVP es mas frecuente en mujeres (7), asi coinciden Silverman y Gorsky (41)

sefialando una relacién mujeres/hombres de 4 a 1, asi como también otros autores (44)
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que encuentran en sus estudios una distribucion de un 80% de mujeres frente a un 20%

de hombres.

2.3.- ETIOLOGIA

La etiologia de LVP es desconocida, el factor desencadenante inicial de la
aparicion de esas placas predominantemente blancas no se conoce, ni tampoco por qué
en un determinado momento desarrollan un carcinoma. Por eso se cree que es una
enfermedad de origen multifactorial (7).

Al estudiar factores de riesgo como el tabaco y la infeccion por Candida no se
ha encontrado ninguna influencia evidente en la aparicion de la LVP o en su progresion

(41).

A. TABACO

En relacion a la leucoplasia verrugosa proliferativa, Zakrewska y col
(42) en 1996 encuentran que 7 de los 10 casos que publican eran fumadores. Sin
embargo, posteriormente Silverman y col (41) en 1997, en su estudio sobre 54 casos
nos dicen que un 69% de sus pacientes eran no fumadores. Bagan y col (44) en su

estudio sobre 30 pacientes encuentran una prevalencia de fumadores menor del 23%.

B. PAPILOMAVIRUS

Enla LVP se especula que el papilomavirus humano podria influir en su

transformacion maligna. Palesky y col (45) en el trabajo realizado en 1995, muestran

que 8 de las 9 biopsias de LVP (89%) estudiadas mediante PCR e hibridacion in situ,
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eran positivas para el VPH y 7 de ellas para el tipo 16. EI mecanismo por el cual la
infeccion por VPH contribuye en el desarrollo de carcinoma oral de células escamosas
no se conoce todavia, pero recientemente se sabe que el VPH puede jugar un papel
importante en la acumulacion de mutaciones cromosomicas. Las proteinas E6 y E7 del
VPH 16 se ha demostrado que se unen e inactivan dos reguladores negativos
importantes del ciclo celular, la p53 y la proteina del retinoblastoma (46). La
inactivacion de la p53 por la proteina VPH E6 podria perder su efecto protector y
conducir a una inestabilidad cromosomica.

Sin embargo, Campisi y col (47), en un estudio reciente demuestran que la
infeccion por el VPH no parece estar mas asociado a la leucoplasia verrugosa
proliferativa que a las lesiones de leucoplasia oral convencional, sefialando que el
riesgo de infeccion por este virus estd presente en las lesiones leucoplésicas orales en
general.

Bagan y col (48) de la misma forma, al estudiar pacientes de LVP con diferentes

estadios, no encuentran una asociacion entre la LVP y la infeccion por VPH.

C. VIRUS EPSTEIN-BARR

El virus de Epstein-Barr se ha relacionado con una gran variedad de neoplasias,
demostrandose su implicacion como agente etioldgico en el carcinoma nasofaringeo,
ademas de asociarse a la leucoplasia oral vellosa y a enfermedades linfoproliferativas
como el carcinoma linfoepitelial y el linfoma de células B (49). El virus tras la
infeccidn inicial, persiste en las células epiteliales orales y se replica en ellas (50).
Muchos autores han estudiado la importancia de la infeccion por Epstein-Barr en el

carcinoma oral de células escamosas (51,52) pero los resultados fueron controvertidos.
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Autores tales como Anwar y col (53), Goldenberg y col (54) y Yang y col (55) no
demostraron la implicacion del virus con el COCE (carcinoma oral células escamosas).
Higa y col (51) hallaron en Japon un gran numero de infecciones en sus pacientes con
COCE, en especial del tipo B, sin embargo Shimakage y col (50) no pudieron encontrar

ninguna relacion.

D. HONGOS

La infeccion por Candida Albicans podria relacionarse con la
carcinogénesis y en la cronicidad de las lesiones de la LVP, debido a la produccion de
nitrosaminas (agente carcinogénico) (56). En el estudio original de Hansen y col (7) 12
de los 19 pacientes estudiados presentaban infeccién por Candida y en el estudio de

Silverman y col (41) en 19 de los 38 pacientes.

E. ONCOGENES

En 1997, Gopalakrishnan y col (57) estudiaron la frecuencia de expresion de la
proteina p53, las mutaciones del gen p53 y la infeccion por VPH en la LVP y el
carcinoma oral de células escamosas, intentando establecer una relacion entre estas
alteraciones genéticas y la progresion de la displasia oral al carcinoma oral. Se
encontraron mutaciones del gen p53 en las biopsias de carcinoma oral, pero los
resultados no demuestran el papel de la mutacién del gen p53 en la progresion de la
LVP al carcinoma oral, ni evidencia de que la infeccién por HPV 16/18 juegue un papel

en la patogénesis de la LVP por inactivacion de la p53.
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F. FACTORES DE CRECIMIENTO

El factor de crecimiento tumoral alfa (TGF-alfa) es un miembro de la familia de
factores de crecimiento, que incluye también el EGF (factor de crecimiento
epidérmico). La union a su receptor activa una quinasa tirosina-especifica que resulta
en una sefial de transduccion y la subsiguiente division celular. ElI TGF- alfa es un
potente mitdgeno y se sabe que juega un papel importante en varias neoplasias,
incluyendo el carcinoma de células escamosas.

Kannan y col (58) estudiaron la expresion del factor de crecimiento alfa en la
LVP, en el carcinoma de células escamosas y en la mucosa normal. Encontraron un
aumento de la inmunoreactividad del TGF-alfa en la LVP, sin tener relacion con la
duracién de las lesiones, incluso un poco mayor a la inmunoreactividad encontrada en

el carcinoma pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

2.4.- CLINICA

A. SINTOMATOLOGIA

Al igual que en la leucoplasia oral, la sintomatologia de la LVP suele ser

anodina. El paciente, especialmente en los estadios iniciales, acude a la consulta sin

referir ningiin sintoma o describe molestias inespecificas como escozor o sensacion de

tirantez, pero puede llegar a referir dolor en estadios méas avanzados, cuando se han

desarrollado zonas de carcinoma oral de células escamosas.
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Los pacientes suelen acudir a la consulta describiendo una historia de lesiones
leucoplasicas, de varios afios de evolucién, que van apareciendo o extendiéndose por

diferentes regiones de la mucosa oral, sin responder a los tratamientos habituales.

B. LOCALIZACION

La LVP puede manifestarse en muchos lugares de la mucosa oral, la mucosa
yugal suele ser el lugar de inicio, seguido del paladar duro y blando, la mucosa
alveolar, la lengua, suelo de boca, encia y labios (7). Silverman y col (41) en su estudio
sobre 54 pacientes encontraron que la mucosa yugal en mujeres era la localizacién mas
frecuente (63%), y en hombres la lengua (82%). Zakrzewska y col (42) encuentran que
predominantemente se afecta la mucosa alveolar mandibular o de la encia y la mucosa
yugal, seguido de la lengua y el labio. Bagan y col (44), presentan mayor localizacion

en encia, seguido de la mucosa yugal y la lengua.

D. TIPO DE LESIONES

La LVP se caracteriza por empezar como una simple placa
hiperqueratdsica que con el tiempo se extiende localmente, se hace multifocal, exofitica
y de aspecto verrugosa, mostrando &reas de cambios eritematosos con areas
blanquecinas con la apariencia de leucoplasia verrugosa o nodular, clinica e
microscopicamente idénticas a un carcinoma verrugoso o carcinoma de células

escamosas (7,42).
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D. FORMAS ESPECIALES

La LVP puede afectar cualquier area de la mucosa oral, pero recientemente
Fettig y col (59) han descrito en 10 pacientes una forma especial localizada en encia,
denominandola LVP de la encia y la consideran un subtipo de la L\VP.

La LVP de la encia comparte muchos aspectos histolégicos y clinicos con la
leucoplasia verrugosa proliferativa de otros sitios. Se inicia como una placa blanca
solitaria, asintomatica, de apariencia benigna, de aspecto plano, papilar o verrugoso.
Tiene un crecimiento lento hasta desarrollar un carcinoma verrugoso o de células
escamosas. Las lesiones suelen infradiagnosticarse, no sospechandose su seriedad hasta
que la lesion se hace recurrente 0 empieza a mostrar caracteristicas histoldgicas
atipicas.

Los autores que describen esta entidad (59), refieren que la LVP descrita desde
1985 por Hansen y col (7) se manifiesta clinicamente en muchos sitios de la mucosa
oral y esta fuertemente asociada al virus papilomavirus (45,46), en especial al subtipo
16. En cambio la LVP de la encia se inicia como una lesion solitaria en la encia y se
desarrolla en ella sin afectar otras localizaciones de la mucosa. Los estudios realizados

no demuestran tampoco asociacion con el VPH.

2.5.- HISTOLOGIA

La LVP se caracteriza por la variabilidad y la evolucién de la histologia de estas

lesiones, desde una hiperqueratosis, pasando por una displasia con diferentes grados de

severidad hasta un carcinoma verrugoso o un carcinoma de células escamosas

convencional o papilar (17,41). Por esta razon Murrah y Batsakis (60), sugirieron que la
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biopsia debia tomarse de los margenes de la lesion, zona donde las diferencias se ven
mas claramente y asi poder diferenciar mejor un proceso benigno de uno maligno,

aconsejando tomar biopsias de 2 6 3 zonas.

2.6.- DIAGNOSTICO

El diagnostico de la LVP puede ser dificil porque al inicio tiene un caracter
inocuo, pero con el tiempo empiezan a aparecer progresivamente lesiones grandes
verrugosas que al final ocupan practicamente toda la mucosa (61,62).

El diagndstico se realiza de forma retrospectiva, en base a la clinica y evolucién
de las lesiones de apariencia multifocal y exofitica. ElI reconocimiento en estadio
temprano es préacticamente imposible, ya que las lesiones empiezan por una queratosis
no displasica que no podemos distinguir de las reversibles o de las tratables,
evolucionando con el tiempo (a veces periodos de 20 afios 0 mas) (7).

Kahn y col (61) sugirieron que el analisis de flujo citométrico podia ser una
herramienta de ayuda en el reconocimiento temprano de la LVP. El andlisis detecta
lineas de células con DNA aneuploide en la LVP, tanto en los especimenes iniciales
como en las lineas celulares ya establecidas. Esto podria ser til en la identificacion de
lesiones de LVP durante los inicios, permitiendo a los médicos ser mas agresivos de
forma temprana y afectando favorablemente su pronéstico.

Klanrit 'y col (63) estudiaron la evolucién de 6 pacientes de LVP con
carcinoma, realizandoles un estudio histoldgico y un analisis del DNA de todas las
lesiones. Observaron que las dos técnicas tenian potencial para predecir la

transformacion de lesiones benignas a carcinomas. En 4 casos de detect6 algun grado
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de displasia previo a la transformacion maligna y en otros 4 se detectaron ploidias

anormales en localizaciones que luego se transformaron en carcinoma.

2.7.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Las lesiones blancas verrugosas pueden responder a varios diagndsticos como
la hiperplasia verrugosa, el carcinoma verrugoso, la papilomatosis oral florida y la

leucoplasia verrugosa proliferativa (64).

A. HIPERPLASIA VERRUGOSA

La LVP y la hiperplasia verrugosa son dos lesiones clinicopatoldgicas
irreversibles de la mucosa oral y del tracto respiratorio superior, interrelacionadas y
con una considerable propension a progresar hacia un carcinoma verrugoso o de células
escamosas convencional.

La LVP es una enfermedad de la cavidad oral en la que la hiperplasia verrugosa
puede ser una parte del espectro de desarrollo, sin embargo, los términos no son clinica
ni patolégicamente intercambiables. La LVP no tiene una lesion histopatoldgica Unica
definida. El diagnostico de hiperplasia verrugosa, debe hacerse histolégicamente (65).

La hiperplasia verrugosa es una enfermedad de la mucosa de cabeza y cuello,
aunque histologicamente puede ser un componente de la LVP, no es exclusiva de esta
enfermedad ni de la mucosa oral, pudiendo aparecer también en el tracto sinusal o en la

laringe (60). En la laringe puede 0 no asociarse a una queratosis previa o adyacente. En
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algunos casos existe una evidencia histologica fuerte con el papilomavirus, con papel
de cofactor en algunas de las lesiones (66). En la cavidad oral, tanto la hiperplasia
verrugosa como el carcinoma verrugoso tienen a menudo de un moderado a un denso
infiltrado inflamatorio cronico. En la laringe o en el seno este tipo de inflamacion se
manifiesta infrecuentemente. En todos los sitios implicados existe una hiperplasia
epitelial adyacente.

Shear y Pindborg (65) describen la hiperplasia verrugosa de la mucosa oral, en
sus pacientes, como una lesion no reversible, con alta progresion o asociacion hacia
carcinoma. Admiten que las lesiones de hiperplasia verrugosa y carcinoma verrugoso
son muy parecidas, pudiendo ser indistinguibles histologicamente. Batsakis Yy
colaboradores (61) separan estas lesiones basandose en el disefio de crecimiento de la
proliferacion epitelial, exofitico (en la hiperplasia) y endofitico (en el carcinoma).

Existen autores (64) que consideran la hiperplasia verrugosa como una variante
morfolégica de carcinoma verrugoso. Otros (67) creen que la hiperplasia es un
precursor irreversible del carcinoma, con muchas de las consecuencias biologicas del
carcinoma verrugoso. Por esta razon debe tratarse de la misma forma.

Nosotros consideramos que los dos términos forman parte de la misma entidad,
que estariamos ante dos etapas diferentes de desarrollo de la enfermedad, la hiperplasia

verrugosa corresponderia a estadios iniciales y la LVP al estadio final.
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B. CARCINOMA VERRUGOSO DE ACKERMAN

En 1948 Ackerman (68) describid por primera vez el carcinoma verrugoso como
una variante del carcinoma oral de células escamosas (COCE).

El carcinoma verrugoso representa menos del 5% de los canceres orales, es una
variante poco comun con unas caracteristicas de comportamiento Unicas que le separan
de las formas normales de COCE convencional.

Clinicamente aparece como una lesién blanquecina, verrugosa, de crecimiento
voluminoso en forma de coliflor con una base amplia. Su color blanco probablemente
sea una reflexion de su marcada queratinizacion, vista histologicamente.

Es mas tipico de personas de poca higiene oral, con protesis dentales mal
ajustadas o en aquellas que mascan tabaco. Etiol6gicamente el factor de riesgo mas
importante para la aparicién de un carcinoma verrugoso parece ser la infeccion por
papilomavirus (69).

Se considera de bajo grado de malignidad. Es un tumor muy bien diferenciado
que mantiene la membrana basal intacta, siendo el diagnéstico de malignidad dificil,
por esta razdn la biopsia debe ser profunda. Muestra invasion local pero no metéstasis a
distancia, Unicamente una proporcion pequefia de carcinomas verrugosos (20%), poseen
un componente adicional de COCE convencional que les confiere potencial
metastatico. El prondstico con margenes quirdrgicos libres es excelente.

El diagndstico diferencial se establece con todas las lesiones verrugosas:
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, lesiones papilomatosas benignas, hiperplasia

verrugosa, verruga vulgar (70).
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D. PAPILOMATOSIS ORAL FLORIDA

En 1960 Rock y Fisher (71) describen por primera vez unas lesiones
papilomatosas de cavidad oral y laringe, que pueden ser multiples o confluentes,
tienden a recurrir tras la extirpacion simple incluso puede reaparecer como un
carcinoma. La histologia de estas lesiones a menudo revela focos de atipia y frecuentes
mitosis, pero si bien estos cambios pueden errbneamente interpretados como
indicativos de malignidad, los criterios absolutos de malignidad como la invasion de la
lamina propia, las mitosis atipicas y la pérdida de polaridad estan ausentes. Difiere
también de la leucoplasia por la presencia de una configuracién papilar pronunciada y
la ausencia de hiperqueratosis.

Gaillard y col (72), al igual que Rock y col (71), recomiendan la extirpacion
quirtrgica como terapéutica mas adecuada para la papilomatosis oral florida. Dado que
estas lesiones carecen de las manifestaciones abierta de carcinoma, la extirpacion local
parece apropiada y su estudio anatomopatoldgico necesario por su posible naturaleza
premaligna.

Collangettes y col (73) describen las ventajas del laser CO2 en el tratamiento de
estas lesiones, como la precisién de la intervencion, la minima hemorragia y las pocas
reacciones inflamatorias posquirdrgicas. Su asociacion con interferén — alfa incrementa
el efecto. El interferén aumenta las defensas inmunoldgicas al elevar las células natural
killer y la fagocitosis por macrdfagos, mientras que los efectos indeseables y toxicos a

bajas dosis se manejan bien.
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2.8- TRATAMIENTO

El tratamiento de la LVP no debe ser nunca expectante. Se deben
eliminar factores como el tabaco y el alcohol, incluso tratar con antimicoticos aquellas
lesiones sobreinfectadas por Candida (56). El uso de vitamina A, analogos y nutrientes
antioxidantes (vitamina C, E, betacarotenos) no parecen tener efecto beneficioso (74).
Ante este tipo de lesiones, que suelen ser grandes y extensas, debemos realizar un
estudio anatomopatoldgico. Dependiendo de la presencia o ausencia de displasia
epitelial la actitud debe ser diferente.
Si no se observan signos displésicos y las lesiones son muy amplias o estan situadas en
lugares criticos de la anatomia oral pueden ser vaporizadas mediante laser de CO2,
terapia fotodindmica o crioterapia (42).
En lesiones con displasia debemos eliminar quirdrgicamente la lesion para analizarla

posteriormente.

A. CIRUGIA

La LVP es una entidad con una alta tendencia a desarrollar carcinoma oral de
celulas escamosas, con una frecuencia del 60 al 100% (7, 44) por esta razon muchos
autores (41, 42, 75) recomiendan el tratamiento quirdrgico con su completa extirpacion
y su estudio anatomopatoldgico posterior.
Aunque el tratamiento quirargico presenta alta recurrencia, las lesiones leucoplasicas de
la LVP deben eliminarse tantas veces como sea necesario evitando la tendencia que
tienen a desarrollar &reas de carcinoma. Fettig y col (59) defienden el tratamiento

agresivo de estas lesiones, sugiriendo incluso resecciones en bloque.
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B. LASER CO2

Otro procedimiento empleado para el tratamiento de las leucoplasias es la
utilizacion del laser (76). El laser CO2 ha sido ampliamente utilizado y estudiado en el
tratamiento de la leucoplasia oral. Tiene como ventajas el corte de tejidos sin
hemorragia, capacidad de vaporizar o cortar, esterilizacion de la zona donde incide el
haz, inflamacion perilesional minima, no precisa sutura, tiempo de intervencion
reducido comparando con la cirugia convencional, postoperatorio con escasas molestias
y especialmente permite en una sola sesion eliminar areas extensas de lesiones. Entre
sus inconvenientes destaca que es necesario que el campo esté seco para que actue el

laser, no coagula vasos grandes y no se debe tocar el tejido 6seo (56).

C. TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodindmica es un método simple y efectivo en el manejo de las
lesiones premalignas, produce una necrosis local de los tejidos con luz después de
haberles administrado un agente fotosensibilizante, obteniendo una excelente
cicatrizacion. En céanceres invasivos los resultados no son tan satisfactorios, ya que el

efecto es bastante superficial (39, 42).

D. VITAMINAS Y ANALOGOS
Otros métodos descritos para el tratamiento de la leucoplasia son la utilizacion
del selenio, la bleomicina, el beta-interferon y los retinoides, pero no han demostrado

ser muy efectivos (77).
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La quimioterapia puede proveer un enfoque adicional en el manejo de la
leucoplasia oral. Sus ventajas son la facil aplicacion que no requiere un centro meédico,
el uso topico ofrece una disminucién de la toxicidad sistémica, y representa un gasto
relativamente bajo si comparamos con la intervencion quirurgica. En la cavidad oral
puede considerarse util en lesiones amplias donde el tratamiento quirtrgico requiere

reconstruccion con colgajos y anestesia general (78).

E. OTROS: ANTINEOPLASICOS

Recientemente Femiano y col (79) han publicado un estudio comparando los
resultados terapéuticos de un grupo de 25 pacientes con LVP y virus papiloma humano,
tratados con cirugia solamente, con otro grupo de 25 pacientes tratados con cirugia y
methisoprinol, un agente sintético con propiedades inmunomoduladoras y algo de
actividad antiviral contra en HPV.

Tras 18 meses de seguimiento los resultados fueron mejores en el segundo
grupo, en el conjunto de pacientes tratados Unicamente con cirugia aparecieron 18
recurrencias, mientras que en el grupo que recibié methisoprinol presenté 4
recurrencias.

A pesar de que los resultados del estudio parecen significar un avance
significativo en el manejo de la LVP, los efectos del methisoprinol solo, en ausencia de
cirugia son desconocidos, entre otras cosas porque no es ético no ofrecer tratamiento

quirdrgico a estos pacientes dada la agresividad de la enfermedad.
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2.9.- PRONOSTICO

La agresividad de la LVP se debe no solo a su alta tendencia a recurrir
tras el tratamiento, sin6 también al aumento de la incidencia de cancer (66).
Silverman y Gorsky (41) tras 7 afios de seguimiento encontraron que un 70°3% de sus
pacientes habian desarrollado un carcinoma de células escamosas en el lugar de la LVP.
Bagéan y col (44) encontraron una proporcion similar, un 63’3% de carcinoma de
células escamosas y un 26°7% de carcinoma verrugoso tras 4’7 afios de seguimiento.
Silverman y Gorsky (41) también sugirieron que los pacientes con LVP a menudo
desarrollan cancer de encia. Bagan y col (44) ratifican esto mostrando en su estudio que
un 73’7% de pacientes con LVP desarrollan cancer de encia. Estos datos probablemente
apoyan la entidad de LVP de la encia sugerida por Fettig y col (59).

En un estudio reciente Bagan y col (80), muestran la alta proporcién de
cancerizacion de campo que existe en los pacientes con LVP. El estudio se efectu6 en
19 pacientes con LVP que habian desarrollado por lo menos un céncer, encontrando
que 10 de ellos desarrollaron méas de un carcinoma, incluso un paciente presenté mas
de cinco tumores. Estos resultados nos manifiestan que mas del 50% de los casos de
LVP que desarrollan un carcinoma oral de células escamosas, con posterioridad
desarrollaran tumores segundos primarios en diferentes zonas de la cavidad oral. Este
dato apoya la hipotesis de un posible agente etioldgico viral, como el HPV,
especialmente por el corto espacio de tiempo entre la aparicion de los diferentes
tumores en el mismo paciente.

Otro punto a tener en cuenta es la baja frecuencia de carcinomas orales de

celulas escamosas en pacientes con LVP, desarrollados en localizaciones tipicas del
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carcinoma oral convencional, como el suelo de la boca y la lengua, a pesar de presentar
LVP en estas zonas (80).

Segun Hansen (7) el indice de mortalidad es muy alto en pacientes con LVP, sin
embargo Bagan y col (80) sugieren que los carcinomas orales de células escamosas
desarrollados presentan menos agresividad. En su estudio de los 7 casos en los que
aparecieron 3 tumores 0 mas en el mismo enfermo, se observo que Unicamente fallecio
un paciente por causas relacionadas con la enfermedad. El seguimiento de los pacientes
tuvo una media de 68.40 meses y de los 10 pacientes que desarrollaron méas de un
tumor el estadiaje del TNM no fue mayor de 2 ni el tamarfio de los tumores mayores a
2.5 cm.

Los estudios de seguimiento de la LVP no son tan largos como en el caso de la
leucoplasia, sin embargo todos coinciden en destacar que los pacientes no fumadores,
las formas mas verrugosas y las eritroplésicas tienen un elevado riesgo de
transformacion maligna (41).

Es importante seguir un seguimiento cuidadoso de estos pacientes, la LVP
constituye una lesién de muy mal prondstico al poseer un comportamiento biol6gico

muy agresivo, con alta tendencia a la malignizacion (81).
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La leucoplasia verrugosa proliferativa presenta unas caracteristicas clinicas
particulares que la definen como una entidad propia diferente del resto de leucoplasias.
La edad media de presentacion es mas elevada que en la leucoplasia oral, la
distribucion por sexos es diferente asi como la localizacion de las lesiones y los
posibles agentes etiologicos. Los pacientes de LVP describen una historia de lesiones
leucoplasicas de varios afios de evolucidn, que van extendiéndose por diferentes
regiones de la cavidad oral sin responder a los tratamientos habituales. El aspecto
clinico de las lesiones va evolucionando desde simples placas hiperqueratdsicas a
lesiones mas verrugosas.

Se considera una forma especialmente agresiva de leucoplasia oral, tanto por su alta
tendencia a recurrir tras el tratamiento como por la alta incidencia en desarrollar
carcinomas. Los diferentes autores (41,44) describen que un 63% de los pacientes
desarrollaran un carcinoma oral de células escamosas y un 24% un carcinoma
Verrugoso.

Una caracteristica de los pacientes de LVP es la baja frecuencia de carcinomas orales
de células escamosas (COCE) desarrollados en localizaciones tipicas del COCE
convencional. Silverman y Gorsky (41) y Bagan y col (44) en sus estudios muestran la
alta proporcion de cancer de encia y la baja frecuencia en las localizaciones tipicas del
carcinoma oral convencional como el suelo de la boca y la lengua, a pesar de presentar
lesiones de LVP en estas zonas (80).

Bagén y col (80) muestran la alta proporcion de cancerizacion de campo que existe en
los pacientes de LVP. Sus resultados manifiestan que en un 50% de los casos de LVP
que de desarrollan un COCE, posteriormente desarrollaran tumores segundos primarios

en diferentes zonas de la cavidad oral. Esto apoya la hip6tesis de un posible agente
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etilogico viral, especialmente por el corto espacio de tiempo entre la aparicion de los

tumores en el mismo paciente.

Objetivos:

1°- Analizar las caracteristicas clinicas de un grupo de 32 pacientes de LVP

2°- Examinar la tendencia a recidivar tras el tratamiento y la tendencia a desarrollar

cancer que presentan nuestros 32 pacientes de LVP.

3°- Estudiar las caracteristicas clinicas del cancer en aquellos pacientes que

desarrollaron carcinomas.

4°- Detectar y tipificar virus en aquellos pacientes que desarrollan cancer.
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MATERIAL Y METODOS
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1- PACIENTES SELECCIONADOS PARA EL ESTUDIO

El grupo de estudio constaba de un total de 32 pacientes, todos ellos de la
comunidad de Valencia, 25 mujeres y 7 hombres en edades comprendidas entre los 46
y 96 afios de edad, con una edad media de 7303 afios y una desviacion estandar de
12°62, del Servicio de Estomatologia del Hospital General Universitario de Valencia,
diagnosticados de leucoplasia verrugosa proliferativa.

Los criterios de inclusién utilizados para pertenecer a este grupo siguieron los
criterios inicialmente descritos por Hansen y col (7):

- pacientes que presentaban una larga historia (afios) de lesiones clinicas de
leucoplasia, de lento crecimiento tanto en tamafio como en extension, persistentes,
difusas o multifocales que se iniciaron como lesiones de aspecto blanquecino y
queratosico y que han progresado a lesiones verrugosas y exofiticas.

- pacientes con hallazgos histologicos variables que comprenden desde una
hiperqueratosis, a una displasia con diferentes grados de severidad a una carcinoma

verrugoso o de celulas escamosas.

A todos los pacientes se les realizé una primera visita en la que se efectu6 una
historia clinica detallada, una exploracion clinica y a continuacién como minimo una
biopsia para posterior estudio histoldgico.

A un subgrupo de 4 pacientes, de los 32 pacientes del estudio, se les realizd
ademas un enjuague oral con suero fisiologico para la deteccion del virus papiloma

humano.
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Para estudiar la asociacion de la LVP con el virus de Epstein-Barr, realizamos
el analisis de PCR en los nidos celulares de 3 subgrupos de pacientes. El subgrupo 1 lo
componian 10 pacientes de LVP (que formaban parte de los 32 pacientes de nuestro
estudio), 6 de los cuales desarrollaron un COCE y 4 que no presentaron signos de
carcinoma.

El subgrupo 2 estaba formado por 5 pacientes diagnosticados de COCE sin ningun
antecedentes de LVP.

El subgrupo 3 lo constituian 5 pacientes control con mucosa oral normal, sin lesiones
de LVP ni otro tipo de lesiones, que fueron remitidos al Servicio de Estomatologia de

HGUYV para la exodoncia de los terceros molares incluidos.

2- MATERIAL UTILIZADO PARA EL ESTUDIO

2.1- MATERIAL PARA EL ESTUDIO Y RECOGIDA DE MUESTRAS

El espejo odontolégico del numero 5 nos ayudd en el diagnéstico y en la
inspeccion intraoral.

Los guantes de vinilo se utilizaban en la exploracion clinica o durante la técnica
anestésica local y los de latex para la realizacion de la biopsia.

Se emplearon diferentes separadores para mantener separados los tejidos o los
colgajos evitando su traumatizacion. Los mas empleados fueron los de Langenbeck,
Minnesota o Farabeuf, dependiendo de la zona en la que se trabajaba.

La anestesia local se admistraba mediante una jeringa de anestesia esterilizable
que disponia de un dispositivo de aspiracion. Las agujas eran desechables de un solo
uso. El carpule contenia el anestésico, Mepivacaina al 3% o Articaina al 4% con
vasoconstrictor (Epinefrina).

El paciente se cubrié con un pafio quirurgico estéril y se le cubrid la cabeza con
un gorro estéril o desechable.

Las incisiones se realizaron con hojas de bisturi desechables del nimero 11 6

15, sujetas en un mango de bisturi del numero 3.
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Para la sujecion de los tejidos utilizamos pinzas de diseccién y para pinzar
pequerios vasos o retirar fragmentos de tejido blando, las pinzas hemostaticas mosquito.
En la seccion o diseccion de tejidos blandos se emplearon tijeras de punta roma.

La retirada de sangre de la cavidad oral durante las biopsias se facilité con un
sistema de aspiracion continua. Los mangos del aspirador desechables utilizados
fueron las sondas de Yankauer.

En ocasiones se preciso el control de la hemostasia con electrobisturi o con la
colocacion de celulosa oxidada regenerada en el lecho quirurgico hemorrégico.

La sutura de la herida quirtrgica (zona de la biopsia) se efectu6 con un
portaagujas y el hilo de sutura fue seda de 2 6 3/0 con aguja triangular. Cuando la
biopsia se habia tomado de una zona donde la posterior retirada de la sutura iba a ser
muy molesta para el paciente se utilizaba material reabsorbible (acido poliglicélico) que
por tanto no precisaba ser retirado.

La muestra obtenida durante la biopsia se conservé en un recipiente etiquetado
Este recipiente contenia formol al 10% en las muestras que precisaban el estudio
histologico. El recipiente no contenia ningun material si la muestras precisaba
mantenerse en seco para su posterior ultracongelacion y estudio biomolecular.

La recogida de saliva (obtenida mediante un enjuague realizado con 150 ml de

suero esteéril ) se realizo en un recipiente vacio correctamente etiquetado.

S,E-!omnlolngil-ﬂQW

5.Estomatologin-HGUV

Figura 1: Material para la toma de biopsia Figura 2. recipientes para recogida de
material de biopsia en formol y en fresco
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3- METODO

Se establecié un protocolo de estudio donde se recogia la edad del paciente,
Sexo, consumo o no de tabaco, cantidad de tabaco consumido, el tiempo (en meses) de
seguimiento, se preguntaba sobre la existencia o no de dolor o de molestias asociadas a
las lesiones. Se anoto también la localizacion de las lesiones de leucoplasia verrugosa
proliferativa y tipo de lesiones, el niumero de biopsias efectuadas, su resultado
histoldgico y su tratamiento. Se sefialo si existia evolucidn hacia carcinoma verrugoso o
a carcinoma oral de células escamosas (COCE), el numero de COCES desarrollados, el
tiempo (en meses) entre ellos, su localizacion, tipo clinico, tamarfio, estadio clinico y
tratamiento, la existencia 0 no de recidiva y tipo de recidiva. Se preguntd sobre
antecedentes de virus hepatitis B, C y de liquen plano oral.

Los datos del protocolo que correspondian a variables cualitativas se fueron
codificando, asignandole valor 1 cuando el paciente respondia NO y valor 2 cuando
respondia Sl, asi en relacion al tabaco, el no fumar se codificaba como 1 y el fumar
como 2, el fumar menos de 10 cigarrillos/dia como 1, de 10 a 20 como 2 y mas de 20
como 3. En cuanto al sexo al varon le correspondia el valor 1y a la mujer el 2.

Al preguntar sobre la sintomatologia acompafante, la no existencia de dolor se
codifico como 1y su presencia como 2. Sobre las molestias asociadas, nada se indicaba
como 1, a las molestias inespecificas como 2 y al dolor como 3.

La localizacion de las lesiones de la leucoplasia verrugosa proliferativa se
dividid en encia superior, inferior, paladar duro, blando, mucosa yugal derecha, mucosa
yugal izquierda, lengua dorsal, ventral, labio superior, inferior, suelo de boca y pilar
amigdalino. Codificando como 1 cuando no existia lesion y 2 cuando existia en esa

localizacion. El tipo de lesiones se dividié en leucoplasia homogénea multiple,
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leucoplasia verrugosa, eritroleucoplasia o manchas melanicas, codificando como 1
cuando no existia lesiones y 2 cuando si.

Se interrogd sobre el nimero de biopsias realizadas y la histologia se dividio
como hiperqueratosis, displasia, carcinoma verrugoso o carcinoma oral de células
escamosas.

Se anoto si existia evolucion a carcinoma verrugoso o a carcinoma oral de
celulas escamosas, el nimero de carcinomas desarrollados, el tiempo (en meses) entre
ellos y su localizacion. La localizacion a su vez, se dividid en encia superior, inferior,
paladar duro, blando, mucosa yugal derecha, izquierda, borde lateral derecho de lengua,
borde izquierdo, labio superior, inferior, suelo de boca y pilar amigdalino. El tipo de
lesion se clasificd en ulcera, tumoracion o lesion mixta. El tamafio de los carcinomas se
dividio segun los cm como lesiones menores de 1 cm, entre 1y 2 cm, entre 2y 3y
entre 3y 4 cm. En todos ellos el valor 1 correspondia al NO y el 2 al SI.

Si el paciente desarrolld6 més de un céncer cada vez que presentaba uno se
preguntaba el tiempo de evolucion (en meses) y cuando existia mas de un cancer el
tiempo (en meses) entre la aparicion del nuevo carcinoma respecto al ultimo carcinoma
ya conocido. Ademas utilizamos el mismo protocolo en cuanto a la localizacion, el tipo
de clinico de lesion y el tamafio en cada carcinoma .

Registramos el estadio en el que se encontraba el carcinoma, segin la
clasificacion tumoral de la UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (82) que
agrupa los tumores en diferentes grupos para poder conocer el pronostico de la

enfermedad.
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Estadio O Estadio | Estadio Il Estadio 111 Estadio 1V

TIS T1 T2 T3 T4
NO NO NO T1,T2,T3 Cualquier T
MO MO MO NO NO,N1
N1 N2,N3
MO MO
M1

T: tamaiio del tumor

TIS: carcinoma in situ

T1: tumor hasta 2 cm en su didmetro mayor

T2: tumor entre 2y 4 cm en su didmetro mayor
T3: tumor mayor de 4 cm en su diametro mayor

N: ganglios linfaticos regionales
NO: sin metastasis linfaticas regionales
N1: metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral <6 = 3 cm en su didmetro mayor
N2: metastasis en un Gnico ganglio ipsilateral >3 cm pero <6 cm en su
diametro mayor o multiples metastasis ipsilaterales ninguna de ellas >6 cm

N2a: metastasis en un ganglio ipsilateral >3 pero < 6 cm

N2b: metastasis en maltiples ganglios ipsilaterales, ninguno >6¢cm en su
didmetro mayor

N2c: metéstasis ganglionares bilaterales o contralaterales, ninguna de
ellas mayor de 6 cm en su didmetro mayor
N3: metastasis ganglionar >6¢cm en su diametro mayor

M: metastasis a distancia

MO: sin metastasis a distancia
M1: metastasis a distancia

Clasificamos el tipo de tratamiento administrado en los carcinomas, dividiendo
en cirugia, braquiterapia, cirugia méas radioterapia o cirugia mas quimioterapia mas
radioterapia. En todas ellas se codificaron con 1 el NO y como 2 el SI.

Se recogio la existencia de recidiva, si era de tipo leucoplasia, carcinoma

verrugoso o carcinoma de células escamosas.
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Finalmente se registro el tratamiento aplicado en la leucoplasia verrugosa
proliferativa, si era de cirugia, radioterapia, quimioterapia o laser CO2.

A todos los pacientes se les realizd una radiografia panoramica
(ortopantomografia) y a los que presentaron un cancer ademas se les realizd una RM
(Resonancia Magnética) para el estudio de extension de la lesion y estudio de las
posibles adenopatias cervicales o un TC (tomografia computerizada) cuando
sospechabamos afectacion dsea, puesto que esta Ultima exploracion radioldgica permite
visualizar mejor el tejido dseo.

La toma de biopsia incisional se realiz bajo anestesia local en la consulta de

cirugia ambulatoria del Servicio de Estomatologia del Hospital General Universitario
de Valencia, recogiendo un fragmento representativo de la lesion intraoral mediante
bisturi frio. Posteriormente al paciente se le prescribia tratamiento antibidtico y
antiinflamatorio durante una semana, hasta la fecha de retirada de los puntos de sutura.
Como los pacientes de leucoplasia verrugosa proliferativa pueden mostrar una amplia
variedad de lesiones tanto clinica como histologicamente a lo largo de su evolucidn, las
biopsias se tomaron en diferentes estadios de la enfermedad.
La muestra obtenida durante la biopsia, se utiliz6 para su posterior examen histolégico.
En algunos pacientes la muestra fue dividida en dos fragmentos antes de procesarse
para su estudio histolégico y se congelé uno de los fragmentos rapidamente en
nitrégeno liquido para su posterior estudio biomolecular. Si el estudio buscaba la
deteccion del Virus Papiloma Humano, la muestra se congelaba a -40°C. Si el estudio
era para la deteccion de virus del Epstein-Barr la muestra se congelaba a -80C.

A un subgrupo de 4 pacientes de leucoplasia verrugosa proliferativa, se les

recogié un enjuague oral realizado con 150 ml de suero estéril, que también fue
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congelado a -40°C con el fin de detectar el Virus Papiloma Humano. El estudio de las
muestras tisulares se realizo en 10 pacientes de nuestro estudio.

El estudio del DNA del virus de Epstein-Bar se realizé sobre las biopsias de un
grupo de 20 pacientes que dividimos en 3 subgrupos. En el subrupo 1, formado por 10
pacientes de LVP (que formaban parte de los 32 pacientes de nuestro estudio), se tomo
un fragmento de la lesion intraoral representativa. En el subrupo 2, formado por 5
pacientes con COCE vy sin antecedentes de LVP, la biopsia se tomé del carcinoma. En
el subgrupo 3, formado por 5 pacientes sin patologia de mucosas y sin otro tipo de
lesiones, la biopsia se tomé de mucosa oral clinicamente normal, en la zona del colgajo
mucoperiostico utilizado para la exodoncia de los terceros molares incluidos.

El método utilizado para el estudio del DNA de los virus HPV y Esptein-Barr,
fue la técnica de PCR vy la tipificacion por Secuenciacion de ADN. Mediante estas
técnicas se obtiene la secuencia de nucledtidos que conforman una determinada region
del ADN viral. La extraccion del ADN de las muestras se realiza por duplicado y asi se
somete a dos reacciones de PCR, una de ellas con oligonucledtidos especificos del virus
a estudiar y otra con oligonucleétidos especificos de un gen humano que permite
verificar la calidad del ADN extraido. Si la reaccion especifica de PCR es negativa se
puede realizar una segunda reaccién de PCR para verificar el resultado. Si la reaccion
es positiva se realiza el tipaje de alta resolucién mediante la secuenciacion del
fragmento de PCR obtenido y su posterior comparacion frente a una base de datos.

En el caso del estudio de Virus Papiloma Humano, la extraccién de DNA del
tejido congelado fue utilizando el Kit de extraccion High Pure PCR Template
Preparation de Roche, siguiendo las instrucciones del fabricante: el tejido se incubd a

55°C con una solucion tampén buffer de lisis de Roche y 40 pl de proteinasa K de

Roche. EI DNA se diluy6 en 200 pl de H20.

64



ElI DNA de las muestras del enjuague oral se extrajo tras transferir la muestra a 15 ml a
un tubo estéril y se centrifugd durante 2 minutos a 4000 rpm con el fin de obtener un
precipitado celular.

El precipitado se resuspendié 200 pl de tampdn PBS. Las extracciones se llevaron a

cabo mediante el Kit de extraccion QIA amp DNA blood Midi (QIAGEN) siguiendo

las recomendaciones técnicas del fabricante. EI ADN se diluyé en 200 ul de H20.

La deteccion cualitativa del virus del Papiloma Humano (VPH) se realizé mediante la
técnica de PCR. La amplificacion de PCR de las muestras procesadas se efectud en un

volumen de reaccion de 50 pl, conteniendo 5 pl de 10X tampon PCR (100 mM Tris-
HCL, 500 mM KCL), 1 ul de 10 mM dNTPs, 1 ul de 20 uM de oligonucle6tido directo
y reverso, 1U de Taq DNA polimerasa GOLD (Applied Biosystem) y 5 ul del extracto

de ADN obtenido de las muestras anteriores.

La amplificacion se llevé a cabo con dos clases de oligonucledtidos. El sistema PGMY
consiste en una mezcla de oligonocle6tidos 5 directos y 13 reversos que detectaron mas
de 30 tipos de HPV. Estos oligonucleotidos contienen una amplificacion eficaz de al
menos 10 genomas por PCR (*Gravitt). Como controles positivos en cada reaccion de
PCR se utiliz6 DNA de donantes HPV positivo. Como controles negativos se utilizaron
los mismos componentes descritos previamente pero sin DNA.

El segundo set de oligonucledtidos, utilizados en cada una de las muestras fueron el
HBBE2F (GCTGCTGGTGGTCTACCCTTG) y el HBBE2R
(GAAAGAAAACATCAAGCGTCCC). Estos oligonucledtidos amplifican  un
fragmento de 254 bp del gen de la B-hemoglobina humana y se utiliza para tener un

control preciso de la presencia y cualidad del DNA en cada una de las muestras
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procesadas. La amplificacion de la R-hemoglobina se llevé a cabo en 25 pl bajo las

mismas condiciones descritas para la amplificacion PCR especifica del HPV.
Con los oligonucleétidos PGMY, se amplificaron los genotipos de HPV 6,11,16,18,26,
31,33,35,40,45,51,52,56 y 59 con al menos la sensibilidad de 1 genoma por PCR.
También se amplificaron los subtipos 39, 42, 53, 54,55, 58, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69,
70,71, 72,73, 1S39, CP8304, CP6108, MM4, MM7 y MMB8.
Todas las reacciones de PCR se efectuaron en un termociclador Biometra T3 0 T1 en
las mismas condiciones: 10 min a 95°C al inicio seguido de 60 ciclos de 1 min a 95°C,
1 mina 60 °Cy 1 min a 72°C, seguido de una fase final de 10 min a 72°C. El producto
de las amplificaciones se visualizd mediante electroforesis en geles de agarosa
preparados a una concentracion del 2% y tefiidos con bromuro de etidio.

Cuando estudiamos el virus de Epstein-Barr (EVB), todas las muestras fueron
tisulares, utilizando para la extraccion del DNA el Kit de extraccion High Pure PCR
Template Preparation de Roche, siguiendo las instrucciones del fabricante: el tejido se

incubd a 55°C con la solucion tampon de lisis de Roche y 40 ul de proteinasa K de
Roche. EI ADN se diluy6 en 200 pl de H20.

El DNA de los enjuagues orales se extrajo tras transferir la muestra a un tubo estéril de
15 ml y se centrifugd durante 2 minutos a 4000 rpm con el fin de obtener un precipitado
celular.

El precipitado se resuspendié 200 pl de tampdn PBS. Las extracciones se llevaron a

cabo mediante el Kit de extraccion QIA amp DNA blood Midi (QIAGEN) siguiendo

las recomendaciones técnicas del fabricante. EI ADN se diluyé en 200 ul de H20.

La deteccion de EBV tuvo lugar mediante la técnica de PCR. La amplificacion de PCR

de las muestras procesadas se efectud en un volumen de reaccion de 25ul, conteniendo
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2.5 ul de 10X tampdn PCR (100 mM Tris-HCL, 500 mM KCL), 2.5 ul de MgCl2 25
mM, 0.5 pl de 10 mM dNTPs, 0.5 ul de cada 20 uM oligonucleotidos de EVB externos

directos y reversos (Tabla 17 y Figura 9), 0.5 U de Taqg DNA polimerasa GOLD

(Applied Biosystem) y 5 ul del extracto de ADN obtenido de las muestras anteriores.

Las segundas amplificaciones de PCR se efectuaron bajo las mismas condiciones del
sistema tampon descritas en la amplificacion de PCR primera en un volumen de

reaccién de 50 ul conteniendo oligonucle6tidos de EBV internos directos y reversos en
vez de los externos y 1 ul de la PCR primaria. Como controles positivos en cada

reaccion se utilizo DNA cuantitativo viral de la vuelta B95-8 del virus de Epstein-Barr
(Advanced Biotechnologies, Inc.). Nuestro limite de deteccién fueron 10 copias del
virus por amplificacion. Como control negativo se utilizaron los mismos componentes
descritos previamente pero sin DNA.

Todas las reacciones de PCR se efectuaron en un termociclador Biometra T3 0 T1 en
las mismas condiciones: 2 min a 94°C al inicio seguido de 35 ciclos de 30 segundos a
94°C, 30 seg a 55°C y 30 seg a 72°C, seguido de una fase final de 5 min a 72°C.

La presencia de PCR con DNA amplificable y la ausencia de inhibidores de PCR se
comprobaron mediante la amplificacion del gen de la R-hemoglobina humana como se
ha descrito anteriormente para el virus de HPV.

El producto de las amplificaciones se visualizd mediante electroforesis en geles de

agarosa preparados a una concentracion del 2% y tefiidos con bromuro de etidio.
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4- TRATAMIENTO ESTADISTICO

Los datos obtenidos mediante el protocolo de estudio se analizaron
estadisticamente con posterioridad.

Realizamos una estadistica descriptiva, analizando media, valores minimos,
maximos, desviacion estandar en las variables cuantitativas. En las variables
cualitativas analizamos el nimero y porcentaje.

También hicimos una estadistica analitica, empleamos el test de “ji al cuadrado” (X2
para valorar si existia asociacion o independencia entre variables cualitativas.

Consideramos significativos valores de p<005.
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PROTOCOLO

- Numero Caso

- Historia Clinica

- Edad
- Sexo: 1- VARON 2- MUJER
- Tabaco: 1-NO

2- Sl
- Cantidad tabaco: 1- <10 cig/dia
2- 10-20 cig/dia
3- >20 cig/dia

- Sequimiento (meses) :

- Anamnesis:
- Dolor: 1- NO 2- Sl

- Molestias : 1- NADA 2- INESPECIFICAS  3- DOLOR

- Exploracidn:

- localizacién LVP : encia superior 1-NO 2- Sl
encia inferior 1-NO 2- Sl
paladar duro 1-NO 2- Sl
paladar blando 1-NO 2- Sl
mucosa yugal derecha 1- NO 2-Sl
mucosa yugal izquierda 1-NO 2-Sl
lengua dorsal 1-NO 2-Sl
lengua ventral 1-NO 2-SlI
labio superior 1-NO 2-Sl
labio inferior 1-NO 2-Sl
suelo boca 1-NO 2-Sl
pilar amigdalino 1-NO 2-Sl
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- tipo lesiones: leucoplasia homogénea multiple

leucoplasia verrugosa
eritroleucoplasia

manchas melanicas

Histologia:
- NUmero Biopsias  1-7
- Hiperqueratosis 1-NO
- Displasia: 1-NO
- Carcinoma verrugoso 1-NO
- COCE 1-NO

Evolucién : Carcinoma verrugoso
COCE

2-Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl

1-NO
1-NO

NUmero COCES (que ha desarrollado): 1-5

Tiempo entre COCES: (meses)

COCE:

Localizacion:

encia superior

encia inferior

paladar duro

paladar blando
mucosa yugal derecha
mucosa yugal izquierda
lengua dorsal

lengua ventral

labio superior

labio inferior

suelo boca

pilar amigdalino
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1-NO
1-NO
1-NO
1-NO
1- NO
1-NO
1-NO
1-NO
1-NO
1-NO
1-NO
1-NO

1-NO
1-NO
1-NO
1-NO

2-Sl
2-Sl

2- Sl
2- Sl
2- Sl
2- Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl
2-Sl

2-Sl

2-Sl

2-Sl

2-Sl



- tipo lesiones:
ulceracion  1-NO 2-SI
tumoracion 1-NO 2-Si
mixta 1-NO 2-SI

- PresencialC: 1-NO 2-SI
- Tiempo :(meses)
- Localizacién: 1- encia superior
2- encia inferior
3- paladar duro
4- paladar blando
5- mucosa yugal derecha
6- mucosa yugal izquierda
7- lengua dorsal
8- lengua ventral
9- labio superior
10- labio inferior
11- suelo boca

12- pilar amigdalino

- Tipo clinico:
1- ulceracion
2- tumoracion

3- mixta

tamafio: <lcm 1-NO 2-SI
1-2cm  1-NO 2-SI
2-3cm  1-NO 2-Si
3-4cm  1-NO 2-Si

71



estadio: I 1-NO  2-SI
1 1-NO  2-SI
Il 1-NO 2- Sl
IV 1-NO 2-SI

tratamiento: cirugia 1-NO  2-SI
braquiterapia 1-NO 2-SI
cirugia + radioterapia 1-NO 2-SI
cirugia+ QT+RT 1-NO  2-SI
- VHB  1-NO 2-SI
- VHC 1-NO 2-SI
- LPO 1-NO 2-SI

- Recidiva: 1-NO 2- SI

- Tipo recidiva: leucoplasia 1-NO  2-SI
Carcinoma verrugoso 1-NO 2-Si
COCE 1-NO 2-SI

- Tratamiento LVP: cirugia 1-NO 2-Sl

Radioterapia  1-NO 2-Sl
Quimioterapia 1-NO 2-Sl
Laser CO2 1-NO 2-SI
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Figura 3. Diagrama para registrar las lesiones
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RESULTADOS
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ANALISIS DESCRIPTIVO
1-DATOS GENERALES
A. EDAD:
La edad media de los pacientes estudiados y tratados por nosotros fue de 73’03
afios, con un valor minimo de 46 afios y un maximo de 96 afios (tabla y grafico n°1). La

desviacion estandar fue de 12°62 y el error estandar de 2°23.

Tabla NUmero 1: edad en afios de los pacientes diagnosticados de leucoplasia verrugosa proliferativa

Edad (afios) | Frecuencia Porcentaje
46 1 3,1
56 2 6,3
57 2 6,3
59 1 31
60 2 6,3
62 1 31
65 1 3.1
66 1 31
68 1 3.1
69 1 31
73 3 9,4
75 1 3,1
76 1 31
78 2 6,3
80 1 31
81 2 6,3
83 2 6,3
84 2 6,3
87 1 31
89 1 3,1
91 2 6,3
96 1 3,1
Total 32 100,0

77



edad

Frequency

7, R PSR PSR e ey ] S B R P [l el S e
46 56 57 59 B0 62 65 66 68 69 73 75 76 78 B0 B B3 B4 B7 83 91 96
edad

GRAFICO 1

B. SEXO:

En relacion a los pacientes tratados de leucoplasia verrugosa proliferativa, 7
eran varones (21°9%) y 25 mujeres (78°1%) (tabla n°2). Existia por tanto un claro
predominio de mujeres (grafico n°2).

Tabla Namero 2: nimero de varones y mujeres

Frecuencia Porcentaje
1 7 21,9
2 25 78,1
Total 32 100,0
1- Varones
2-Mujeres

Sexo

254

Frequency

T T
1 2

sexo

GRAFICO 2: 1-varones 2-mujeres
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C. HABITOS: CONSUMO TABACO

En relacion a los habitos de los pacientes tratados, 9 pacientes (28°12%) eran
fumadores y 23 pacientes (71°87%) no lo eran (tabla y grafico n°3).

Al agrupar a los pacientes fumadores en categorias segun la cantidad de
cigarrillos consumidos, encontramos primero un grupo en el que habia un paciente
(3’1%) que fumaba entre 0-10 cigarrillos/ dia (una media de 5 cigarrillos); otro grupo
de 6 pacientes (18°8%) que fumaban unos 10-20 cigarrillos al dia (con una media de 15
cigarrillos) y finalmente un paciente (3’1%) que fumaba mas de 20 cigarrillos al dia
(una media de 25 cigarrillos) (tabla y grafico n°4). La cantidad media de cigarrillos
fumados era de 3’69 cigarrillos al dia, con un valor minimo de 0 y un valor méximo de
25 cigarrillos.

Dentro del grupo de fumadores, de los 9 fumadores (28’12 %), 1 paciente

(3’1%) no consumia cigarrillos sino puros, una media de 2 puros al dia.

Tabla NUmero 3: nimero de fumadores y no fumadores

Frecuencia Porcentaje
1 23 71°87
2 9 2812
Total |32 100,0

1- no fumadores
2- fumadores

tabaco

254

I
5]
1

o
1

Frequency

=]
1

o

T
1 2
tabaco

GRAFICO 3: 1-no fumadores 2-fumadores
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Tabla Numero 4: cantidad de tabaco consumido entre los pacientes fumadores

Cantidad cigarrillos/dia Frecuencia Porcentaje
0 23 71,9

1 1 3,1

2 1 3,1

15 6 18,8

25 1 3,1

Total 32 100,0

0- no fumadores

1- fumadores media de 5 cig/dia
2- fumadores de 2 puros/dia
15- fumadores media 15 cig/dia
25- fumadores media 25 cig/dia

cantidad

254

Frequency

—— —— | | ]

T T T T T
o 1 2 15 25

cantidad

GRAFICO 4:0-no fumadores
1-fumadores 5 cig/dia
2-fumadores 2 puros/dia
15-fumadores 15 cig/dia
25- fumadores 25 cig/dia

D. INFECCIONES VIRUS HEPATITIS

Al estudiar un posible origen virico, se estudiaron los virus de la hepatitis B y
C. En relacion al virus de la hepatitis B, se encontré que 1 paciente (3’1%) estaba
infectado por este virus (tabla y grafico n°5). En relacion al de la hepatitis C, se

encontraron 2 pacientes (6’3 %) infectados (tabla y grafico n°6).
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Tabla Numero 5: Numero de pacientes infectados por el virus de la hepatitis B

Frecuencia

1 31
2 1

Total 32

1-No hepatitis B
2-Hepatitis B

Porcentaje
96,9

3.1

100,0

vhb

Frequency

e — |

T
2

vhb

GRAFICO 5: 1- no hepatitis B 2- hepatitis B

Tabla NUmero 6: Numero de pacientes infectados por el virus de la hepatitis C

Frecuencia Porcentaje
1 30 93,8
2 2 6,3
Total 32 100,0
1-No hepatits C
2-Hepatitis C
vhe
]

o

T
2

vhe

GRAFICOS 6: 1- no hepatitis C  2- hepatitis C
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2- SEGUIMIENTO

El tiempo en que los pacientes fueron seguidos y tratados por nuestro Servicio,

se valordé en meses. La media fue de 83’34 meses de seguimiento, con un valor minimo

de 12 meses y un maximo de 144 meses (tabla y grafico n°7). La desviacion estandar

dio un valor de 38’16, con un error estandar de 6°74.

Tabla NUmero 7: seguimiento en meses de los pacientes

Tiempo
(meses)

12
24
36
38
42
43
48
50
60
72
84
96
108
118
120
132
144
Total

Frecuencia

AR, NP MNP ORNMPRPRIP P RIP R R

w
N
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Porcentaje

31
31
31
31
31
31
31
31
12,5
15,6
31
6,3
12,5
31
6,3
31
12,5
100,0



seguimie

Frequency

| IRERRE

R ST i e G pae |
12 24 36 38 42 43 48 S0 60 72 84 95 108 118 120 132 144
seguimie

GRAFICOS 7: seguimiento en meses

3- ESTUDIO DE LA CAVIDAD ORAL
Se analizaron también parametros mas especificos a la cavidad oral y de las lesiones

gue aparecian.

A. ANAMNESIS

En los pacientes se examin0 la sintomatologia oral acompafiante, dividiéndola
primero en dos grupos, en aquellos que referian dolor y en los que no.

El nimero de pacientes que refirieron desde el inicio dolor era de 11 pacientes

(34°4%), 21 pacientes (65’6%) no refirieron ningun sintoma (tabla y grafico n°8).

Tabla NUmero 8: Numero de pacientes con dolor entre los pacientes

Frecuencia Porcentaje
1 21 65,6
2 11 344
Total 32 100,0
1-No sintomatologia
2-Dolor
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dolor

25+

=
=}

o
1

Frequency

=
1

o

T T
1 2
dolor

GRAFICO 8: 1-no dolor 2- dolor

B. LOCALIZACION DE LA LEUCOPLASIA VERRUGOSA PROLIFERATIVA

Se inspeccionaron las lesiones de leucoplasia de la mucosa oral y se registraron
diviéndolas segun la situacion anatomica.
Asi se encontraron 23 pacientes (71°9%) con lesiones en encia superior, 26 pacientes
(81°3%) en encia inferior, 16 pacientes (50%) en paladar duro, 5 pacientes (15’6%) en
paladar blando, 19 pacientes (59°4%) en mucosa yugal derecha, 17 pacientes (53’1%)
en mucosa yugal izquierda, 8 pacientes (25%) en lengua cara dorsal, 14 pacientes
(43°8%) en lengua cara ventral, 6 pacientes (18°8%) en labio superior, 9 pacientes
(28°1%) en labio inferior, 12 pacientes (37°5%) presentaban lesiones en suelo de boca y
ningun paciente (0%) presento lesiones de leucoplasia en pilar amigdalino (tabla n°9 y

graficos n°9 y 10).
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Figura 4: leucoplasia en cara ventral de lengua Figura 5: leucoplasia verrugosa en mucosa
yugal izquierda en la misma paciente de
la Figura 4

Tabla Namero 9: localizaciones de las lesiones de leucoplasia verrugosa proliferativa

Localizacién Frecuencia Porcentaje
Encia superior 23 79
Encia inferior 26 83
Paladar duro 16 50
Paladar blando 5 156
M.Yugal derecha 19 594
M.Yugal izquierda 17 531
Lengua dorsal 8 25
Lengua ventral 14 43'8
Labio superior 18’8
Labio inferior 281
Suelo boca 12 375
Pilar amigdalino 0 0

lenciasu

254

Frequency

T
:

lenciasu

T
2

GRAFICO 9: 1- no leucoplasia en encia superior ~ 2- leucoplasia en encia superior
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lenciain

304

I
=]
I

Frequency

=]
1

T T
1 2

lenciain

GRAFICO 10: 1- no leucoplasia en encia inferior
2- leucoplasia en encia inferior Figura 6: leucoplasia de encia (misma
paciente de figura 4)

C. TIPO DE LESIONES

Las lesiones encontradas en la exploracion oral se clasificaron en cuatro
categorias, en lesiones tipo leucoplasia homogénea mdaltiple, lesiones tipo leucoplasia
verrugosa, tipo eritroleucoplasia o tipo manchas melanicas.

Encontramos 29 pacientes (90°6%) con lesiones tipo leucoplasia homogénea
maultiples, 29 pacientes (90°6%) con leucoplasia verrugosa, 18 pacientes (56’3%) con
lesiones tipo eritroplasia y 4 pacientes (12°5%) con manchas melanicas (tabla n® 10 y

graficos n°11y 12).

Tabla NUmero 10: tipo de lesiones encontradas en la exploracién oral

Frecuencia Porcentaje
Leucoplasia homogénea miultiple |29 906
Leucoplasia verrugosa 29 906
Eritroplasia 18 56"3
Manchas melanicas 4 12’5
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Frequency

Frequency

leucohm

leucohm

GRAFICO 11: 1- no leucoplasia homogénea
2- leucoplasia homogénea

Figura 7: areas de leucoplasia homogénea multiple
en encia superior y paladar en paciente de LVP

leucov

304

[ ]

T T
1 2

leucov

GRAFICO 12: 1- no leucoplasia verrugosa
2- leucoplasia verrugosa
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Figura 8: leucoplasia verrugosa de encia inferior
en paciente de LVP

D. HISTOLOGIA

De todos los pacientes se tomd como minimo una biopsiay anotamos todos los
datos relacionados con estas histologias.

Al registrar el numero de biopsias que se realizaron a cada paciente obtuvimos
una media de 3’41 biopsias, con un valor minimo de 1 biopsia (observamos que en 7
pacientes se realizd 1 biopsia) y un maximo de 8 biopsias (en 1 paciente se realiz6 8
biopsias), con una desviacion standard de 2’168 y un error stdndard de 0’383 (tabla
n°11y gréfico n° 13).

De las histologias obtenidas, 24 biopsias (75%) respondian a hiperqueratosis,
14 histologias (43’8%) a displasias (englobando aqui leves, moderadas y severas), 11
biopsias (34’4%) correspondian a carcinomas verrugosos y 19 histologias (59°4%) a

carcinomas orales de células escamosas (tabla n® 12 y gréaficos n® 14 y 15).
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Tabla NUmero 11: Namero Biopsias realizadas a los pacientes

NUamero

Biopsias Frecuencia Porcentaje
1 7 21,9
2 7 21,9
3 6 18,8
4 2 6.3

5 4 12,5
6 1 31

7 4 12,5
8 1 31
Total 32 100,0

n°biopsi

Frequency
i

N
I

T T T T T T T
n®biopsi

GRAFICO 13: n° de biopsias realizadas a los pacientes

Tabla NUmero 12: diagnéstico histologico de las biopsias estudiadas

Frecuencia Porcentaje
Hiperqueratosis 24 75
Displasia 14 43’8
Carcinoma verrugoso 11 344
Carcinoma oral cél.escamosas |19 594
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aphiperq

254

Frequency

1 2
aphiperq

GRAFICO 14: 1- no histologia de hiperqueratosis ~ 2- histologia de hiperqueratosis

apcoce

204

o
1

Frequency
i

T T
1 2

apcoce

GRAFICO 15: 1- no histologia de carcinoma oral células escamosas
2- histologia de carcinoma oral células escamosas

E. LESIONES ASOCIADAS DE LIQUEN PLANO ORAL
Se inspeccionaron y se registraron todas las lesiones asociadas que los pacientes
presentaban en la mucosa oral. Observamos con mayor frecuencia el liquen plano.
A la exploracion de cavidad oral encontramos 17 pacientes con lesiones
compatibles con un liquen plano oral, representando un porcentaje del 53’1 % (tabla

n°13y grafico 16). Fueron todos ellos confirmados histolégicamente.
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Tabla NUmero 13: Namero de pacientes con liquen plano oral entre los pacientes con leucoplasia
verrugosa proliferativa

Frecuencia Porcentaje
1 15 46,9
2 17 53,1
Total 32 100,0

1-No lesiones de liquen plano oral
2-Lesiones de liquen plano oral asociadas

Ipo

20

o
1

Frequency
T

0 T T
1 2

Ipe
GRAFICO 16: 1- no lesiones liquen plano oral  2- lesiones de liquen plano oral

F- ASOCIACION DE LA LVP CON VIRUS PAPILOMA HUMANO Y EPSTEIN-
BARR

F.1- Asociacion de la LVP con el Virus Papiloma Humano

Analizamos mediante el método del PCR la posible presencia del virus
papiloma humano en 10 pacientes con leucoplasia verrugosa proliferativa en diferentes
estadios de la enfermedad. Sin embargo el virus fue indetectable en las 10 muestras
titulares congeladas, incluso en aquellos pacientes que presentaban un carcinoma oral
de células escamosas (tabla n°14). En aquellas muestras donde la reaccion especifica de
PCR habia resultado negativa se realizé una segunda prueba de PCR para confirmar el

resultado.
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Tabla Numero14. Pacientes del estudio a los que se les realizo el analisis de PCR tisular

Caso | Edad | Género | Tabaco | Localizacion de LVP Histologia NUmero de HPV
(*) COCE (***)
**)
1 72 Mujer Si Lengua, Encia, Mucosa yugal| COCE 3 .
Negativo
Paladar duro
2 86 Mujer No Encia, Mucosa yugal, COCE 3 )
Negativo
Paladar duro
3 77 Mujer No Encia, Paladar duro, COCE 2 )
) Negativo
Labio
4 72 Mujer No Encia COCE 3 Negativo
5 54 Mujer No Encia, Lengua, COCE 2 )
Negativo
Mucosa yugal
6 45 Mujer Si Encia, Lengua, Hiperqueratosis, -
Mucosa yugal, Displasia moderada Negativo
Paladar duro
7 82 Mujer No Encia, Mucosa yugal COCE 1 Negativo
8 83 Mujer No Encia, Mucosa yugal, Hiperqueratosis, - )
) ) Negativo
Paladar duro, Lengua displasia moderada
9 76 Mujer No Encia, Mucosa yugal, Hiperqueratosis, - )
) ) Negativo
Lengua displasia
10 66 Mujer Si Encia, Suelo de boca, Lengua) Hiperqueratosis, - )
Negativo

Paladar duro

displasia

(*) Histologia de la misma area donde se realiz6 el PCR
(**) Numero de carcinomas orales de células escamosas que se desarrollaron durante su evolucion
(***) Estudio de PCR para determinar la infeccion por HPV
COCE: carcinoma oral de células escamosas

Se recogio un enjuague oral con 150 ml de suero estéril en 4 pacientes de LVP

con el fin de estudiar la presencia del virus papiloma humano mediante la técnica de

PCR, pero el virus fue indetectable en las 4 muestras. Tampoco pudimos demostrar su

presencia en los pacientes que mostraban un carcinoma oral de células escamosas (tabla

n°15).
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Tabla NUmerol15: Pacientes del estudio a los que se les realizé el analisis de PCR en el enjuague oral

Caso | Edad | Género | Tabaco | Localizacion oral de LVP| COCE (*) | Numero COCE HPV (***)
")
10 66 Mujer No Encia, Suelo boca, No - .
Negativo
Lengua, Paladar duro
11 59 Mujer Si Encia, Mucosa yugal, Si 3 .
Negativo
Paladar duro
12 58 Mujer No Encia, Mucosa Yugal Si 1 Negativo
13 58 Mujer No Encia, Lengua No - Negativo

(*) COCE en el mismo momento en el se recogi6 el enjuague oral

(**) Numero de carcinomas orales de células escamosas durante su evolucion
(***) Estudio de PCR para determinar la infeccion por HPV

COCE: carcinomas orales de células escamosas

F2.- Asociacion de la LVP con el Virus Epstein-Barr

Estudiamos la posible presencia del virus de Epstein-Barr con la leucoplasia
verrugosa proliferativa y el carcinoma oral de células escamosas en 20 pacientes
subdivididos en 3 subgrupos (tabla n°16).

En el subgrupo 1 formado por 10 pacientes de leucoplasia verrugosa
proliferativa (que formaban parte de los 32 pacientes de nuestro estudio) debemos
destacar que se detectd Epstein-Barr en un 60% (6 pacientes), ademas si tenemos en
cuenta unicamente aquellos pacientes de este grupo de LVP que presentaban un
carcinoma oral de células escamosas la positividad al Epstein-Barr es todavia mayor, de
un 66% (3 pacientes de los 5 con COCE).

El subgrupo 2, formado por los 5 pacientes de COCE sin antecedentes de LVP, se
detecto el virus en un 40% de los pacientes (2 pacientes).
Finalmente en el subgrupo 3, formado por 5 pacientes control con mucosa oral normal,

no encontramos la presencia del virus Epstein-Barr en ningln paciente.
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Tabla NUumerol16. Resultados clinicos, histolégicos y de la PCR en los nidos celulares para el virus
Epstein-Barr en el subgrupo 1 (LVP); 2 (COCESs) y 3 (Controles).

Caso | Subgrupo | Edag Género Localizacion oral de las lesiones | Histologia EBV
1 1 75 | Mujer Encia, Paladar duro COCE +
2 1 74 | Mujer Encia, Paladar duro, Lengua, COCE
Mucosa yugal ¥
3 1 90 | Mujer Encia, Paladar duro, Lengua, COCE
Mucosa Yugal ¥
4 1 84 | Mujer Encia, Lengua, Mucosa yugal Carcinoma verrugoso | +
5 1 81 | Mujer Encia, Lengua, Mucosa yugal Hiperqueratosis,
Displasia '
6 1 68 | Mujer Encia, Lengua Hiperqueratosis,
Displasia '
7 1 57 | Mujer Encia, Mucosa yugal COCE -
8 1 79 | Mujer Encia, Lengua COCE -
9 1 78 | Mujer Encia, Lengua Hiperqueratosis,
Displasia _
10 1 53 | Mujer Encia, Lengua, Paladar duro, Hiperqueratosis,
Mucosa yugal Displasia )
11 2 66 | Hombre Paladar blando COCE 4
12 2 69 | Hombre Mucosa yugal COCE 1+
13 2 65 | Mujer Encia COCE -
14 2 69 | Hombre Lengua COCE -
15 2 37 | Hombre Encia COCE -
16 3 35 | Hombre - No lesiones -
17 3 21 | Mujer - No lesiones -
18 3 48 | Mujer - No lesiones -
19 3 45 | Hombre - No lesiones -
20 3 18 | Hombre - No lesiones -

Subgrupo 1: LVP
Subgrupo 2: COCE sin antecedentes de LVP
Subgrupo 3: Control — no lesiones
EBV: resultados positivos de PCR para virus Epstein-Barr
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Tabla 17. Secuencia oligonuclettidos empleada para la deteccion cualitativa del DNA del virus de
Epstein-Barr (EBV)

Primer Sequence [5°-3]

EBV outerF . GAGACCGAAGTGAAGGCCCT
EBV outerR | GGTGCCTTCTTAGGAGCTGT

EBV innerF | GCCAGAGGTAAGTGGACTTTAAT
EBV innerR (GAGGGGACCCTGAGACGGGT

Figura 9

1234

Fighra 9. Analisis electroforético de los productos de PCR

Ruta 1: 100 pb escalera de DNA (GibcoBRL); Ruta 2: deteccion de EBV mediante la reaccion de

PCR, en una muestra positiva; Ruta 3: amplificacién para EBV en un control positivo; Ruta 4:
reaccion de PCR negativo en un control

Lanel: 100 pb DNA Ladder [GibcoBRL]; Lane 2: EBV detection PCR reaction from a positive

sample; Lane 3: positive control for EBV amplification; Lane 4: negative PCR control reaction.
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G. EVOLUCION

Algunos de los pacientes de leucoplasia verrugosa proliferativa evolucionaron a
otro tipo de lesiones, nosotros registramos aquellos que desarrollaron carcinomas
verrugosos o carcinomas orales de células escamosas.

De todos los pacientes estudiados, 8 pacientes (25%) desarrollaron un
carcinoma verrugoso y 17 pacientes (53°1%) un carcinoma oral de células escamosas
en la evolucién de la enfermedad.

Del total de 32 pacientes del estudio encontramos 11 pacientes con histologias
de carcinoma verrugoso, 3 de ellos en su primera visita ya presentaban esta histologia,
pero no volvieron a presentar ninguna recidiva con esta misma histologia. Por otro
lado 8 pacientes desarrollaron lesiones de carcinoma verrugoso en la evolucion de su

enfermedad (tabla n°18 y gréfico n°17).

Tabla Numero 18: NUmero de pacientes que evolucionaron a carcinoma verrugoso

Frecuencia Porcentaje
1 24 75,0
2 8 25,0
Total 32 100,0

1- No evolucion a carcinoma verrugoso
2- Evolucion a carcinoma verrugoso

evocaver

Frequency

o T T
1 2

evocaver

GRAFICO 17: 1- no evolucion carcinoma verrugoso
2- evolucion carcinoma verrugoso
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De los 32 pacientes del estudio, 19 pacientes presentaron histologias de
carcinoma oral de células escamosas, 2 de ellos en su primera visita, al diagnostico de
la leucoplasia verrugosa proliferativa ya presentaban esta histologia sin mostrar en su
evolucion nuevas lesiones. En el seguimiento de los otros 17 pacientes se aprecié la
evolucion a lesiones de carcinoma oral de células escamosas (tabla n°19 y gréafico

n°18).

Tabla NUumero 19: Numero de pacientes que evolucionaron a carcinoma oral de
células escamosas

Frecuencia Porcentaje
1 15 46,9
2 17 53,1
Total 32 100,0

1- No evolucion a carcinoma oral cél.escamosas
2- Evolucioén a carcinoma oral cél.escamosas

evococe
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GRAFICO 18: 1- no evolucién carcinoma oral células escamosas
2- evoluciéon carcinoma oral células escamosas
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G.1- Carcinoma oral de células escamosas
La leucoplasia verrugosa proliferativa se caracteriza por presentar una alta
tendencia a desarrollar carcinoma oral de células escamosas, registramos una serie de

parametros relacionados con este tipo de carcinomas.

Numéro de carcinomas orales células escamosas

Clasificamos la incidencia de estos carcinomas en seis grupos, segun el nimero
de carcinomas que habian desarrollado los pacientes durante la evolucion de la
enfermedad. Obtuvimos de esta forma que 13 pacientes (40°6%) no mostraron ningun
carcinoma y 19 pacientes (59°4%) mostraron coémo minimo 1 carcinoma. De este
ultimo grupo 7 pacientes (21°9%) presentaron un carcinoma, en 5 pacientes (15’6%)
encontramos dos carcinomas, 4 pacientes (12°5%) desarrollaron tres carcinomas, 2
pacientes (6°3%) desarrollaron cuatro carcinomas y 1 paciente (3’1%) lleg6 a
desarrollar 7 carcinomas (ver tabla n°20 y grafico n°19). La media de carcinomas
presentados por los pacientes fue de 1’38, con un valor minimo de O y un valor

maximo de 7.

Tabla Numero 20: NUmero carcinomas orales de células escamosas desarrollado por
los pacientes de leucoplasia verrugosa proliferativa

Frecuencia Porcentaje
0 13 40,6
1 7 21,9
2 5 15,6
3 4 12,5
4 2 6,3
7 1 31
Total 32 100,0
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GRAFICO 19: n° COCE desarrollados por por pacientes de LVP

Tiempo entre carcinomas orales de células escamosas

De los 19 pacientes (59°4%) que desarrollaron un carcinoma o mas estudiamos
el tiempo transcurrido entre la aparicion de cada uno de ellos y los agrupamos segun
los meses transcurridos entre el diagndstico de los carcinomas.

Al estudiar la aparicion del primer carcinoma, obtuvimos una media de 17’05
meses para la aparicion del primer carcinoma, un valor minimo 0 meses y un maximo
de 72 meses. Encontramos 8 pacientes (25%) que en su primera visita ya presentaban
un carcinoma, 1 paciente (3’1%) desarrolld el carcinoma a los 3 meses de empezar las
revisiones con nosotros, 1 paciente (3’1%) presento el cancer a los 4 meses, 1 paciente
(3’1%) a los 7 meses, 1 paciente (3°1%) a los 10 meses, otro (3°1%) a los 14 meses,
otro (3’1%) a los 22 meses y otro (3'1%) a los 24 meses. También hallamos 2
pacientes (6’3) que desarrollaron el carcinoma a los 48 meses y otros dos pacientes

(6°1%) lo desarrollaron a los 72 meses (tabla n°21 y grafico n°20).
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S. Estomatelagia - HGUY

Figura 10: paciente de LVP con lesiones Figura 11: misma paciente de figura 10,

leucoplasia homogénea mdatiple en encia inferior simultdneamente presenta un carcinoma oral
(imagen de su primera visita) de células escamosas en mucosa yugal
izquierda

Tabla NUmero21: tiempo en meses trancurrido hasta desarrollar el primer carcinoma

Tiempo (meses) Frecuencia Porcentaje
0 8 25,0
3 1 3,1
4 1 3,1
7 1 3,1
10 1 3,1
14 1 31
22 1 3,1
24 1 3,1
48 2 6,3
72 2 6,3
Total 19 59,4
13 40,6
Total 32 100,0
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GRAFICO 20. tiempo transcurrido en desarrollo de primer COCE en meses

De los 13 pacientes (40°6%) que desarrollaron un segundo carcinoma,
medimos el tiempo transcurrido, en meses, entre el diagndstico del primer carcinomay
del segundo. Encontramos 1 paciente (3°1%) que en su primera visita ya presentaba un
segundo carcinoma, es decir que presentaba simultdneamente dos carcinomas.
Hallamos 3 pacientes (9°4%) que desarrollaron el segundo carcinoma a los 6 meses
del diagnostico del primer carcinoma, 2 pacientes (6’3%) a los 12 meses, 3 pacientes
(9°4%) a los 24 meses, 1 paciente (3’1%) tardd 33 meses, 2 pacientes (6°3%) a los 48
meses y 1 paciente (3’1%) a los 60 meses del diagnostico de su primer carcinoma
(tabla n°® 22 y grafico n°21).

Tabla Numero 22: tiempo en meses trancurrido entre el primer y el segundo carcinoma

Tiempo (meses) Frecuencia Porcentaje
0 1 3,1
3 9,4
12 2 6,3
24 3 9,4
33 1 3,1
48 2 6,3
60 1 3,1
Total 13 40,6
19 59,4
Total 32 100,0
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GRAFICO 21: tiempo transcurrido entre el 1° COCE y el desarrollo del 2° COCE en meses

Comprobamos que 8 pacientes (25%) de LVP desarrollaron un tercer
carcinoma y medimos el tiempo transcurrido en meses entre el diagnostico del
segundo y del tercer carcinoma. Uno de los pacientes (3’1%) lo presentd a los 2 meses,
otro paciente (3’1%) a los 4 meses y otro (3’1%) a los 18 meses. Hubo 4 pacientes
(12’5%) que evolucionaron a un tercer carcinoma a los 24 meses del segundo y

finalmente 1 pacientes (3°1%) a los 48 meses (tabla n°23 y gréfico n°22).

Tabla NUmero 23: tiempo en meses trancurrido entre el segundo y el tercer carcinoma

Tiempo

(meses) Frecuencia Porcentaje
2 1 31
4 1 3,1
18 1 31
24 4 12,5
48 1 31
Total 8 25,0
24 75,0
Total 32 100,0
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GRAFICO 22: tiempo transcurrido entre el 22 COCE y el desarrollo del 3° COCE en meses

En el estudio encontramos 3 pacientes (9°4%) que desarrollaron un cuarto

carcinoma, 1 de ellos (3’1%) a los 2 meses del diagndstico del tercer carcinoma, 1

paciente (3’1%) a los 7 meses y otro (3’1%) a los 12 meses (tabla n°24 y grafico n°23).

Tabla de frecuencia NUmero24: tiempo en meses trancurrido entre el tercer y el cuarto

carcinoma
Tiempo (meses)
2
7
12
Total
Total

Frecuencia

1
1
1
3
29
32
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3,1
31
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GRAFICO 23: tiempo transcurrido entre el 3° COCE y el desarrollo del 4° COCE en meses

Hallamos 1 paciente (3°1%) que desarroll6 un quinto carcinoma a los 12 meses
del diagndstico del cuarto carcinoma. Esta paciente (3’1%) presentd un sexto
carcinoma a los 3 meses del diagnostico del quinto, e incluso llegd a presentar un
séptimo carcinoma en la evolucidon de la enfermedad, transcurriendo 3 meses del

diagnostico del sexto (tablas n°25,26, 27 y gréaficos n°24,25 y 26).

Tabla NUmero 25: tiempo en meses trancurrido entre el cuarto y el quinto carcinoma

Tiempo (meses) Frecuencia | Porcentaje
12 1 3,1
31 96,9
Total 32 100,0
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GRAFICO 24: tiempo transcurrido entre el 42 COCE y el desarrollo del 5° COCE en meses

Tabla NUmero26: tiempo en meses trancurrido entre el quinto y el sexto carcinoma

Tiempo (meses) Frecuencia | Porcentaje
3 1 3,1
31 96,9
Total 32 100,0
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GRAFICO 25: tiempo transcurrido entre el 5° COCE y el desarrollo del 6° COCE en meses

Tabla NUmero 27: tiempo en meses trancurrido entre el sexto y el séptimo carcinoma

Tiempo (meses) Frecuencia  Porcentaje
6 1 3,1
31 96,9
Total 32 100,0
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GRAFICO 26: tiempo transcurrido entre el 6° COCE y el desarrollo del 7° COCE en meses

Localizacion del carcinoma oral de células escamosas

En los 19 pacientes que desarrollaron carcinomas orales de células escamosas
recogimos la localizacion de cada uno de ellos. Asi vimos que la localizacion mas
frecuente fue la encia inferior, encontrando 10 pacientes (31’3 %) que presentaron esta
localizacion. En orden de frecuencia le siguieron la encia superior y el paladar duro, al
mostrar 6 pacientes (18’8) cada una (ver graficos n® 27 y 28). Se observo que 3
pacientes (9°4%) exhibieron las lesiones en mucosa yugal derecha, 3 pacientes (9°4%)
en mucosa yugal izquierda y 3 pacientes (9°4%) en borde lateral izquierdo de lengua.
Las localizaciones menos frecuentes fueron el paladar blando, el borde lateral derecho
de lengua y el pilar amigdalino con 2 pacientes (6’3 %). En menor orden de frecuencia
encontramos que 1 paciente (3’1%) exhibi6 carcinoma en el labio superior y 1 paciente
(3’1%) en el suelo de boca.

Debemos destacar que a pesar de que de los 32 pacientes con LVP estudiados,
9 pacientes (28’1%) presentaron lesiones leucoplasicas en labio inferior, ningln

paciente desarrollé carcinoma en esta localizacion (tabla n°27).
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Tabla NUmero27: localizaciones de los carcinomas orales de células escamosas que
desarrollaron los pacientes

Localizacion Frecuencia Porcentaje
Encia superior 6 188
Encia inferior 10 313
Paladar duro 6 18°8
Paladar blando 2 63
Mucosa yugal derecha 3 9’4
Mucosa yugal izquierda 3 9’4
Lengua borde derecho 2 6'3
Lengua lado izquierdo 3 9’4
Labio superior 1 31
Labio inferior 0 0
Suelo boca 1 31
Pilar amigdalino 2 6'3
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GRAFICO 27: 1- no COCE encia superior 2- COCE encia superior
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GRAFICO 28: 1- no COCE encia inferior 2- COCE encia inferior
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Tipo de lesiones del carcinoma oral de células escamosas

Al estudiar la forma clinica, observamos que de los 32 casos estudiados, 12
lesiones (36°4%) tenian aspecto de ulceracion (gréfico n°29), 10 lesiones (30’3%)
mostraban aspecto de tumoraciones exofiticas (con aspecto leuco o eritroplasico)
(grafico 30) y 3 lesiones (9°1%) se presentaban en forma mixta, en las cuales se

asociaba a la lesion ulcerada una tumoracion exofitica (tabla n°28).

Tabla Numero 28: NUumero de pacientes segun la forma clinica de los carcinomas orales de
células escamosas

Tipo lesién Frecuencia Porcentaje
Ulceracion 12 31°3
Tumoracion 10 313
Mixta 3 12’5
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GRAFICO 29: 1-no COCE forma ulcerada
2-COCE forma ulcerada
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GRAFICO 30: : 1-no COCE forma tumoracion
2-COCE forma tumoracién

Tamafio de la lesién

Al estudiar el tamafio de las lesiones tumorales, clasificamos los pacientes en
cuatro grupos, estableciendo asi un grupo de pacientes que presentaban lesiones de
unos 0’5 cm de didmetro de media, un grupo de 1’5 cm de media, otro de 2’5cm de
media y por Gltimo un grupo de unos 3’5 cm de didmetro de valor medio. De los 19
pacientes (59°4%) que desarrollaron carcinomas a lo largo de la enfermedad, 1
paciente (3’1%) mostré una lesion de 0’5cm de diametro, 5 pacientes (15°6%)
mostraron lesiones de 1’5 cm, 8 pacientes (25%) lesiones de 2’5 cm de didmetro y 5
pacientes exhibieron carcinomas de unos 3’5 cm de diametro (tabla n°29 y grafico n®
31).

Tabla Nimero 29: Namero de pacientes segun el tamafio de las lesiones tumorales

Tamaifio (cm) Frecuencia Porcentaje
0,50 1 31
1,50 5 15,6
2,50 8 25,0
3,50 5 15,6
Total 19 59,4
13 40,6
Total 32 100,0
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GRAFICO 31: 0°50- 050 cm de tamafio de COCE
1’50- 1"50 cm de tamario de COCE
2’50- 250 cm de tamafio de COCE
3’50- 3’50 cm de tamafio de COCE

Estadio

De los 19 pacientes que desarrollaron un carcinoma, todos ellos se encontraban

en estadios iniciales, estadio | y estadio 1l con tumoraciones menores de 4 cm y sin

afectacion ganglionar. En estadio | se encontraban 6 pacientes (18’8%) y 13 pacientes

(40°6%) en el estadio Il (tablas n°30,31 y gréfico n® 32,33).

Tabla de frecuencia Nimero 30: NUmero de pacientes con carcinomas en estadio |

Frecuencia
13

1 13

2 6

Total 32

1- No estadiol

2- Estadio |
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GRAFICO 32: 1- no estadio |

2- estadio |

Tabla de frecuencia NGmero 31: NUmero de pacientes con carcinomas en estadio |1
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2- Estadio 11
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GRAFICO 33: : 1- no estadio Il
2- estadio 1l
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G.2- Recidiva y tipo

A pesar del tratamiento administrado a todos los pacientes y tal como define a
esta entidad, algunos pacientes recidivaron. De los 32 pacientes tratados, 26 pacientes
(81’3 %) recidivaron y 6 pacientes (18°8%) estuvieron libres de enfermedad (tabla
n°32).

Agrupamos el tipo de recidiva en tres variedades, 25 pacientes (78°1%)
presentaron de nuevo lesiones de leucoplasia, 5 pacientes (15°6%) recidivaron en
carcinomas verrugosos y finalmente 13 pacientes (40°6%) en carcinomas orales de

celulas escamosas (tabla n°33).

Tabla NUmero 32: Namero de pacientes con recidiva

Frecuencia Porcentaje
1 6 18,8
2 26 81,3
Total 32 100,0
1- No recidiva

2- Recidiva
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GRAFICO 34: 1- no recidiva  2- recidiva

Tabla NUmero 33: NUmero de pacientes segun el tipo de recidiva presentada

Tipo recidiva Frecuencia Porcentaje
Leucoplasia 25 78'1
Carcinoma verrugoso 5 15’6
Carcinoma oral de células escamosas 13 40°6
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GRAFICO 35: 1- no recidiva forma leucoplasia
2- recidiva forma lecoplasia

4- TRATAMIENTO
TRATAMIENTO DE LA LEUCOPLASIA

Todos los pacientes recibieron algin tipo de tratamiento para sus lesiones,
algunos se trataron con cirugia, otros con radioterapia, otros con quimioterapia y otros
con laser de CO2 (tabla n° 34).

Los resultados muestran que 16 pacientes (50%) fueron tratados con cirugia
(gréafico n°36), ningun paciente fue tratado con radioterapia, 3 pacientes (9°4%) con
guimioterapia y 23 pacientes (71°9%) con laser CO2.

Tabla NUmero 34: Namero de pacientes segun el tratamiento realizado en las lesiones de leucoplasia

Tipo tratamiento Frecuencia Porcentaje
Cirugia 16 50
Radioterapia 0 0
Quimioterapia 3 9’4

Laser CO2 23 719
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GRAFICO 36:1- no tratamiento de leucoplasia con cirugia
2- tratamiento de leucoplasi con cirugia

5. Estomatologia-HGUV

Figura 12: paciente de LVP al que se realizara
la extirpacion quirdrgica de la leucoplasia
de fondo de vestibulo
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GRAFICO 37: 1- no tratameinto leucoplasia con laser
2- tratamiento leucoplasia con laser
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Figura 14: mismo paciente de Fig.13,
tratamiento con vaporizacion con laser CO2

S. Estomatologla HGUV g

Figura 15: mismo paciente de Fig.13 y 14,
recidiva en forma de leucoplasia tras el tratamiento
en la misma localizacion de las lesiones iniciales

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA

De los 19 pacientes de leucoplasia verrugosa proliferativa que desarrollaron
carcinomas, todos recibieron tratamiento, ya fuera quirargico, radio o quimioterapico,
o varios de ellos a la vez (tabla n°35).

La mayoria de estos pacientes recibieron Unicamente tratamiento quirurgico, 11
pacientes (34’4%), se trataron mediante reseccion quirargica de la tumoracion y
vaciamiento ganglionar cervical homolateral en aquellos casos que también lo

necesitaron (grafico n°38).

115



En cuanto al tratamiento combinado, 10 pacientes (30°3%) se trataron con
cirugia y radioterapia (grafico n°39) y 2 pacientes (9°1%) con cirugia, radio y
quimioterapia combinadas.

Ningun paciente recibi6 tratamiento con radioterapia intraoral, braquiterapia.

Tabla Numero 35: NUmero de pacientes segiin el tratamiento realizado en los carcinomas

Tipo tratamiento Frecuencia Porcentaje
Cirugia 11 34°4
Braquiterapia 0 0
Cirugia + Radioterapia 10 313
Cirugia + quimioterapia + radioterapia 2 6°3
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GRAFICO 38: 1- no tratamiento COCE con cirugia
2- tratamiento COCE con cirugia
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GRAFICO 39: 1- no tratamiento COCE con cirugia + radioterapia
2- tratamiento COCE con cirugia+ radioterapia
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RESULTADOS ANALITICOS ENTRE DIFERENTES VARIABLES
RELACION ENTRE NUMERO, TIPO CLINICO Y LOCALIZACION DEL
CARCINOMA

Quisimos estudiar cada carcinoma por separado, su tipo clinico y localizacion.
Observamos que de los 19 pacientes (59°4%) que presentaron un primer carcinoma
(tabla n°36), la localizacion mas frecuente fue la encia inferior con 6 pacientes
(18°8%), seguido en igual orden por la encia superior, el paladar duro, la mucosa yugal
izquierda y la lengua cara ventral que la mostraron 3 pacientes (9°4%). En menor
frecuencia encontramos la mucosa yugal derecha, en 1 paciente (3°1%) (tabla n°37).

El tipo clinico mas frecuente, del primer carcinoma, fue la tumoracion
presentandola 10 pacientes (31°3%), seguido de la ulceracion en 5 pacientes (15°6%) y

finalmente la lesion mixta en 4 pacientes (12°5%) (tabla n°38).

Tabla Numero 36: NUmero de pacientes con presencia de un primer carcinoma

Frecuencia | Porcentaje

1 13 40,6
2 19 59,4
Total 32 100,0

1- No carcinoma
2- Presencia de un primer carcinoma
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Tabla Numero 37: localizacién del primer carcinoma

Frecuencia Porcentaje
1 3 9,4
2 6 18,8
3 3 9,4
5 1 3,1
6 3 9,4
8 3 9,4
Total 19 59,4
13 40,6
Total 32 100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,
11- suelo boca, 12- pilar amigdalino

Tabla Numero 38: tipo clinico del primer carcinoma

Frecuencia Porcentaje
1 5 15,6
2 10 31,3
3 4 12,5
Total 19 59,4
13 40,6
Total 32 100,0

1- ulceracion
2- tumoracion
3- mixta

En el caso de los 13 pacientes (40°6%) que desarrollaron un segundo
carcinoma (tabla n°39), 5 pacientes (15’6%) presentaron la lesion en encia inferior, 3
pacientes (9°4%) en encia superior y 2 pacientes (6°3%) en mucosa yugal derecha.
Con la misma incidencia, 1 paciente (3’1%), observamos lesiones en suelo de boca,
lengua cara dorsal y labio superior (tabla n°40).

El tipo clinico méas frecuente fue la tumoracidn, al mostrarla 7 pacientes
(21°9%), seguido de la ulceracion en 5 pacientes (15’6%) y después 1 paciente (3’1%)

en forma de lesién mixta (tabla n°41).
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Tabla Numero 39: Numero de pacientes con presencia de un segundo carcinoma

Frecuencia Porcentaje

1 19 59,4
2 13 40,6
Total 32 100,0

1- No carcinoma
2- Presencia de un segundo carcinoma

Tabla Numero 40: localizacion del segundo carcinoma

Frecuencia Porcentaje
19 59,4

1 3 9,4

11 1 3.1

2 5 15,6

5 2 6,3

7 1 3,1

9 1 3.1

Total 32 100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,
11- suelo boca, 12- pilar amigdalino

Tabla NUmero 41: tipo clinico del segundo carcinoma

Frecuencia Porcentaje
19 59,4

1 5 15,6

2 7 21,9

3 1 3,1

Total 32 100,0

1- ulceracién
2- tumoracion
3- mixta
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De los 8 pacientes (25%) que evolucionaron a un tercer carcinoma (tabla n°42),
encontramos con una incidencia de 2 pacientes (6°3%) en encia superior, encia inferior
y paladar duro. En menor frecuencia, 1 paciente (3°1%), en paladar blando y lengua
cara ventral (tabla n°43).

Como tipo clinico mas frecuente fue la tumoracion, presente en 6 pacientes
(18’8%) y menos frecuente, en 1 paciente (3’1%), la ulceracion y la forma mixta (tabla

n° 44).

Tabla Numero 42: NUmero de pacientes con presencia de un tercer carcinoma

Frecuencia Porcentaje
1 24 75,0
2 8 25,0
Total 32 100,0

1- No carcinoma
2-Presencia de un tercer carcinoma

Tabla Numero 43: localizacion del tercer carcinoma

Frecuencia Porcentaje
24 75,0

1 2 6,3

2 2 6,3

3 2 6,3

4 1 3,1

8 1 3,1

Total 32 100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,
11- suelo boca, 12- pilar amigdalino
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Tabla Numero 44: tipo clinico del tercer carcinoma

Frecuencia
24
1 1
2 6
3 1
Total 32
1- ulceracién
2- tumoracion
3- mixta

Porcentaje
75,0

3,1

18,8

3,1

100,0

En los 3 pacientes (9°4%) que desarrollaron el cuarto carcinoma (tabla n°45),

hallamos en igual distribucién, 1 paciente (3°1%), la encia superior, la inferior y el

paladar blando (tabla n°46).

El tipo clinico mas frecuente fue la tumoracién, en 2 pacientes (6’3%) y la

ulceracion, en 1 paciente (3’1%) (tabla n°47).

Tabla Numero 45: NUmero de pacientes con presencia de un cuarto carcinoma

Frecuencia
1 29
2 3
Total 32

1- No carcinoma
2-Presencia de un cuarto carcinoma
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Tabla NUmero 46: localizacion del cuarto carcinoma

1
2
4
Total

Frecuencia
29

1

1

1

32

Porcentaje
90,6

3,1

3.1

3,1

100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,

11- suelo boca, 12- pilar amigdalino

Tabla Numero 47: tipo clinico del cuarto carcinoma

1
2

Total
1- ulceracion

Frecuencia
29

1

2

32

2- tumoracion

3- mixta

Porcentaje
90,6

31

6,3

100,0

En el paciente que desarroll6 un quinto carcinoma (3’1%) (tabla n°48), la

localizacion fue la encia inferior (3°1%) (tabla n°49) y el tipo clinico la lesién mixta

(371%) (tabla n° 50).

Tabla Numero 48: NUmero de pacientes con presencia de un quinto carcinoma

1
2
Total

Frecuencia

31
1
32

1- No carcinoma

2-Presencia de un quinto carcinoma

Porcentaje
96,9

31

100,0
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Tabla Numero 49: localizacion del quinto carcinoma

2
Total

Frecuencia Porcentaje
31 96,9

1 3,1

32 100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,

11- suelo boca, 12-

pilar amigdalino

Tabla Namero 50: tipo clinico del quinto carcinoma

3

Total

1- ulceracion
2- tumoracién
3- mixta

Frecuencia Porcentaje
31 96,9

1 3,1

32 100,0

El paciente que desarrollé un sexto carcinoma (3’1%) (tabla n°51), lo mostré en

encia superior (3’1%) (tabla n°52) y el tipo clinico fue la ulceracion (3°1%) (tabla

n°53) .

Tabla NUmero 51: Numero de pacientes con presencia de un sexto carcinoma

1
2

Total
1- No carcinoma

Frecuencia Porcentaje
31 96,9

1 31

32 100,0

2-Presencia de un sexto carcinoma
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Tabla Numero 52: localizacién del sexto carcinoma

Frecuencia Porcentaje
31 96,9

1 1 3,1

Total 32 100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,
11- suelo boca, 12- pilar amigdalino

Tabla Numero 53: tipo clinico del sexto carcinoma

Frecuencia Porcentaje
31 96,9

1 1 3,1

Total 32 100,0

1- ulceracion

2- tumoracion

3- mixta

En el paciente que evoluciond hacia un séptimo carcinoma (3°1%) (tabla n°54),
la localizacion de la lesion era el pilar amigdalino (371%) (tabla n°55) y el tipo clinico

la ulceracion (3°1%) (tabla n°56).

Tabla Numero 54: Numero de pacientes con presencia de un séptimo carcinoma

Frecuencia Porcentaje
1 31 96,9
2 1 3.1
Total 32 100,0

1- No carcinoma
2-Presencia de un séptimo carcinoma
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Tabla NuUmero 55: localizacion del séptimo carcinoma

12
Total

Frecuencia
31

1

32

Porcentaje
96,9

3,1

100,0

1-encia superior, 2-encia inferior, 3- paladar duro ,4-paladar blando, 5-m.yugal derecha,
6- m.yugal izquierda, 7- lengua dorsal, 8- lengua ventral, 9- labio superior, 10-labio inferior,
11- suelo boca, 12- pilar amigdalino

Tabla Numero 56: tipo clinico del séptimo carcinoma

1

Total

1- ulceracion
2- tumoracién
3- mixta

Frecuencia
31

1

32
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Porcentaje
96,9

3,1

100,0
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DISCUSION
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La leucoplasia verrugosa proliferativa, se considera una entidad distinta dentro
de las leucoplasias orales, tanto por sus caracteristicas clinicopatolégicas cdmo por su
especial agresividad. Tal y como se describi6 en su origen, en 1985 por Hansen (7), los
pacientes presentan inicialmente placas blancas, hiperqueratésicas, que persisten,
aumentan de tamafio progresivamente hasta convertirse en lesiones de apariencia

exofitica y multifocales, transformandose en una alta proporcion en carcinomas.

La edad de aparicion de esta enfermedad varia poco segun los autores, asi
Hansen (7) al definirla por primera vez, describe un rango de edad comprendido entre
los 36 y los 90 afios y una edad media de 70 afios. Silverman y Gorsky (41) un poco
mas tarde describen una edad media un poco menor, de unos 62 afios. Bagan y col (44)
coinciden con la edad descrita inicialmente.

En nuestro estudio realizado en 32 pacientes de LVP, la edad minima de presentacion
de la enfermedad fue de 46 afios y la maxima de 96. La edad media encontrada en
nuestros pacientes se acercO a la edad media del estudio inicial, nuestra edad media

fue de 73 afios. La desviacion standard de 12°6 y el error standard de 2°2.

Todos los autores coinciden en sefialar una relacion mujeres/hombres con claro
predominio de las mujeres, mostrando ratios de 4:1 (41) o de una proporcion de un
80% frente a un 20% (44). De los 32 pacientes que estudiamos, 25 eran mujeres y 7
hombres. De esta forma volvemos a encontrar resultados similares a los descritos
anteriormente, acercandonos a las proporciones de otros autores, un 78% de mujeres y
un 22% de hombres. La epidemiologia hallada en nuestro estudio coincide con la

literatura al respecto.
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No se conoce un factor etioldgico unico responsable de la LVP aunque si se
han relacionado muchos posibles causas, por lo que se considera que el origen es
multifactorial. Nosotros hemos estudiado uno de los factores que estd méas implicado
en el desarrollo de la leucoplasia oral pero que no muestra ser un claro factor causal en
el caso de LVP, el tabaco. A pesar de que en algunos articulos inciales (42), se
publicaba mayor nimero de casos de LVP en fumadores, posteriormente se muestran
otros estudios donde la proporcion de pacientes no fumadores es de un 69% (41) y
otros donde la prevalencia de fumadores es menor del 23% (44).

De los 32 pacientes del estudio, 23 eran no fumadores y 9 pacientes eran fumadores,
existia una proporcién de un 75% de no fumadores respecto al 25% de fumadores. La
cantidad minima de cigarrillos fumados era de 0, la maxima de 25 y la media fue de
unos 3’69 cigarrillos al dia. Los pacientes fumadores fueron divididos en varios grupos
segun la cantidad de cigarrillos fumados al dia. De los 9 pacientes fumadores, 1
fumaba una media de 5 cigarrillos al dia (de 0 a 10 cig/dia), 6 pacientes fumaban una
media de 15 cigarrillos al dia (10-20 cig/dia) y 1 paciente una media de 25 cigarrillos
al dia (>20 cig/dia). Dentro del grupo de los fumadores habia un paciente que fumaba
2 puros al dia pero no fumaba cigarrillos. Los resultados del estudio se acercaron a los
descritos en otros estudios, no se puede hablar de que el tabaco juegue un papel
claramente responsable en la etiologia de la LVP.

En la posible etiologia de la LVVP se ha sugerido la probable relacién con el Virus
Papiloma Humano (45, 46, 48), pero la literatura no describe ninguna relacion entre
los virus de la hepatitis y la LVP. Nosotros quisimos estudiar la relacion de estos virus,
en concreto el de la hepatitis B y el C, pero tampoco encontramos una relacion,
Unicamente un paciente estaba infectado por el virus de la hepatitis B (3’1%) y dos

pacientes por el virus de la hepatitis C (6’3%).
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Los pacientes de LVP, cuando acuden a la consulta del médico o del
odontdlogo, describen una historia de lesiones leucoplasicas de varios afios de
evolucion. Las lesiones en estadio iniciales suelen ser asintomaticas 0 provocan
molestias inespecificas pero en los estadios mas avanzados cuando se han extendido
por toda la mucosa oral o han desarrollado zonas de carcinoma oral de células
escamosas, pueden referir dolor. Al preguntar a nuestros pacientes, 21 (65’6%) no
referian dolor y 11 (34’4%) pacientes si referian dolor, estos resultados podrian
atribuirse a que muchos de los pacientes acuden a nuestro Servicio en los estadios
iniciales de la enfermedad, cuando encontramos lesiones leucoplasicas iniciales que no

producen sintomatologia.

Si hablamos de la localizacion preferente, la LVP se caracteriza por ser una
enfermedad multifocal, aunque inicialmente los lugares méas frecuentes sean las
mucosas yugales, seguido del paladar duro y blando o la mucosa alveolar, en su
progresion llega a afectar maltiples localizaciones. Silverman y col (41) en su estudio
sefialan que las lesiones aparecen mayoritariamente en mucosa yugal en mujeres y en
lengua en hombres. Zakrzewska y col (42) y Bagan y col (44) en sus estudios
coinciden al encontrar en mas frecuencia la encia alveolar, seguida de la mucosa yugal
y la lengua. Nuestros resultados coincidieron con estos dos ultimos autores.
Encontramos que la zona de mayor aparicion fue también la mucosa de encia alveolar,
26 de nuestros pacientes (81°3%) mostraban lesiones en mucosa alveolar inferior y 23
pacientes (71’9%) en mucosa de encia superior. La mucosa yugal fue la siguiente
localizacion mas frecuente, 19 pacientes (59’4%) tenian lesiones en mucosa yugal

derecha y 17 pacientes (53’1%) en mucosa yugal izquierda. Por orden decreciente de
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frecuencia encontramos el resto de localizaciones, paladar duro, cara ventral de lengua,

suelo de boca, labio inferior, cara dorsal de lengua, labio superior y paladar blando.

Esta entidad se inicia con una lesion con caracteristicas de placa blanca simple
hiperqueratésica, que se va extendiendo, cambian a un aspecto méas verrugoso, son
lesiones de leucoplasia verrugosa que muestran también areas eritematosas y que
microscopicamente pueden ser un carcinoma verrugoso o un carcinoma de células
escamosas (7,42). En los 32 pacientes que estudiamos, encontramos todo los tipos
clinicos caracteristicos de la enfermedad, asi 29 pacientes (90°6%) mostraron lesiones
de leucoplasia homogénea, 29 pacientes (90°6%) lesiones de leucoplasia verrugosa y
18 (56°3%) eritroplasias. También estudiamos la presencia de otras lesiones mucosas,
como las manchas melénicas, estando presentes Unicamente en 4 pacientes (12°5%).

La variabilidad en el aspecto clinico de las lesiones de la LVP, también se
presenta en los diferentes diagnosticos histoldgicos. Las lesiones pueden corresponder
desde hiperqueratosis, a diferentes grados de displasia hasta a un carcinoma verrugoso
0 a un carcinoma de células escamosas convencional o papilar. Estas histologias
pueden coincidir varias a la vez en un mismo paciente o bien que se evolucione de un
diagndstico a otro a lo largo del tiempo. Nosotros también hallamos todas estas
histologias en nuestros pacientes. En 24 pacientes (75%) encontramos hiperqueratosis,
en 14 pacientes (43’8) diferentes grados de displasia, en 11 carcinomas verrugosos

(34°4%) y en 19 carcinomas orales de células escamosas (59’4%).

El didgnostico de la LVP suele realizarse de forma retrospectiva, en base a la

clinica y la evolucion. Las lesiones van evolucionando desde formas queratosicas,

indistinguibles de las leucoplasias tratables, a otras exofiticas y multifocales a lo largo
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del tiempo (7). Es précticamente imposible el reconocimiento de la enfermedad en
estadios iniciales, estableciendo el diagnostico meses o incluso afios después de estar
visitando a los pacientes, por esta razén es muy importante su seguimiento periddico.
Los pacientes que analizamos se siguieron un minimo de 12 meses y un maximo de

144 meses, con una media de 83’34 meses.

La LVP se caracteriza por ser resistente a los diferentes tratamientos pero a
pesar de eso nunca se deberian de dejar de tratar las lesiones, en especial aquellas
lesiones con una histologia de displasia y por supuesto de carcinoma.

Esta recomendado realizar estudios anatomopatoldgicos tanto al inicio como a lo largo
de su evolucion. En nuestro caso se realizaron biopsias a todos los pacientes, se
efectuaron una media de 3’41 biopsias por paciente. EI nimero minimo de biopsias
practicadas fueron 1y el maximo 8.

Cuando las lesiones no presentan signos de displasia y su extirpacion completa es
dificil ya sea por su extension o por la localizacion anatdmica, la vaporizacion con
laser con CO2 es un terapia recomendada (76). Muchos autores recomiendan el
tratamiento quirargico (41, 42, 75) con la completa extirpacién de la lesion si es
posible para el estudio anatomopatolégico posterior tantas veces cOmo sea necesario,
debido a que la LVP presenta una alta tendencia a desarrollar carcinomas, incluso
algunos autores (59) recomiendan tratamientos agresivos o0 resecciones en bloque.
Nuestros pacientes recibieron diferentes tratamientos tras realizarles la biopsia, el
tratamiento que més se utilizé fue la vaporizacion con laser CO2 en un total de 23
pacientes (71°9%), en 16 pacientes (50%) se practicd la extirpacion de la lesion con

cirugia y en 3 pacientes (9’4%) se les aplicé un agente quimioterapico local.
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La agresividad de la LVP esta relacionada por su alta tendencia a recidivar tras
el tratamiento, pero especialmente por la elevada incidencia de carcinomas que pueden
presentarse a lo largo de su evolucién. Cuando examinamos las posibles recidivas en
nuestro grupo de pacientes, observamos que realmente la tasa de recidiva de lesiones y
la incidencia de carcinomas se cumplia, 26 pacientes (81’3%) desarrollaron nuevas
lesiones, 25 pacientes (78’1%) mostraron de nuevo leucoplasias, 13 (40°6%)
recidivaron con carcinomas escamosos y 5 pacientes (15°6%) presentaron carcinomas
verrugosos (15°6%).

Silverman y Gorsky (41) en sus estudios encontraron que un 70°3% de sus
pacientes desarrollaban algun carcinoma en el lugar de la LVP, Bagan y col (44)
mostraron una proporcion similar, un 63’3% de carcinomas orales de celulas
escamosas y un 26°7% de carcinoma verrugoso tras un seguimiento de 4’7 afios,
ademas de manifestar la alta proporcion de cancerizacion de campo que existe en estos
pacientes, de 19 pacientes de LVP, 10 desarrollaron mas de un carcinoma, incluso un
paciente present6d cinco tumores (80). Asi también se reflejé en nuestro estudio, la
media de carcinomas presentados fue de 1’38, el valor minimo fue de O carcinomas y
el valor maximo de 7. Hay que destacar que Gnicamente un paciente lleg6 a desarrollar
hasta 7 carcinomas en su evolucion. De los 32 pacientes estudiados, 19 (59’4%)
mostraron como minimo un carcinoma, 2 de ellos lo presentaban ya en su primera
visita y no volvieron a desarrollar ningin otro carcinoma, y 11 pacientes (34’4%)
desarrollaron un carcinoma verrugoso, 3 de ellos lo presentaban en su primera visita y
no evolucionaron a ninguna otra forma de carcinoma en su evolucion.

El tiempo medio en desarrollar el primer carcinoma fue de 17’05 meses, como se ha
comentado el minimo fue de 0 meses, en la primera visita y el maximo 72 meses. En el

caso de los 13 pacientes (40°6%) que presentaron un segundo tumor, el tiempo medio
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transcurrido entre la aparicién del primer carcinoma y el segundo fue de 23’31 meses.
El tiempo minimo fue de O meses, es decir en un paciente en la primera visita
simultdneamente se diagnosticaron dos tumores primarios. El tiempo maximo en
desarrollar el segundo tumor fue de 60 meses. En 8 pacientes (25%) se evoluciono a
un tercer carcinoma, transcurriendo un tiempo medio de 21 meses respecto a la
aparicion del segundo carcinoma, el tiempo minimo fue de 2 meses y el maximo de 48
meses. El tiempo medio en la evolucion a un cuarto carcinoma fue de 7 meses, 2
meses cOmo minimo y 12 meses como maximo. El paciente (3’1%) que mostro un
quinto, sexto y séptimo carcinoma tardd 12 meses en desarrollar el quinto, 3 meses en

el sexto y finalmente 3 meses en recidivar en un séptimo carcinoma.

Los diferentes autores (41,44) sugieren que la localizacién mas frecuente de los
carcinomas desarrollados por estos pacientes es la encia, a diferencia de las
localizaciones tipicas del carcinoma oral convencional como el suelo de la boca y la
lengua (80). Nuestros datos coinciden con la literatura, la localizacion mas frecuente
fue la encia inferior presente en 10 pacientes (31’3%), seguida de la encia superior y
paladar duro en 6 pacientes (18°8%). El suelo de la boca y la lengua presentaban una
baja frecuencia, 1 (3’1%) y 2 (6’3) pacientes respectivamente. En 10 pacientes
(31’3%) la forma clinica del carcinoma era una lesion ulcerada, en otros 10 (31°3%)

fue en forma de tumoracion o lesion exofitica y en 4 pacientes (12°5%) mixta.

Hansen (7) refiere que el indice de mortalidad es muy alto en estos pacientes,
pero otros autores como Bagan y col (80) indican que los carcinomas desarrollados son
menos agresivos, asi en un estudio realizado sobre pacientes de LVP, de los 10

pacientes que desarrollaron mas de un carcinoma, el estadiaje TNM no fue mayor de
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estadio 2 ni el tamafio de los tumores mayor a 2°5 cm. En nuestro estudio de los 19
pacientes con carcinoma oral de células escamosas, 6 pacientes (18’8%) fueron
clasificados dentro del estadio 1 y 13 pacientes (40°6%) en el estadio 2. Al clasificar
también estos carcinomas segun el tamafio, 8 (25%) de los 19 pacientes tenian un
tamafno no mayor de 2’5 cm, 5 pacientes (15°6%) un tamafio no mayor a 1’5cm, 5
pacientes (15°6%) presentaron un tamafio no mayor a 3’5 cm y un paciente (3’1%)
mostrd un tumor de 0’5 cm. Nuestro grupo mayoritario de carcinomas tenia un tamafio
similar al del estudio presentado por Bagan y col (80) aunque también encontramos

pacientes con un tamafio mayor.

Al hablar de la agresividad de la LVP uno de los factores de mayor riesgo es la
alta incidencia en desarrollar carcinomas orales de células escamosas, incluso mas de
un 50% de los pacientes que desarrollan un carcinoma posteriormente desarrollaran
tumores segundos primarios en otras zonas de la cavidad oral (80). El tratamiento del
cancer puede ser quirdrgico, quimio o radioterapico o combinando varias de estas
estrategias terapéuticas. Nosotros utilizamos todos los tratamientos descritos,
dependiendo del tamafio o localizacion del tumor y algunos pacientes recibieron varios
de los tratamientos al desarrollar varios carcinomas. El tratamiento mas indicado fue el
tratamiento quirdrgico en 11 ocasiones (34’4%), seguido del tratamiento combinado de
cirugia y radioterapia en 10 ocasiones (31’3%) y Unicamente 2 tumores (6°3%) fueron

tratados con cirugia, quimio y radioterapia combinadas.

Una vez analizados varios factores relacionados con la aparicién de carcinomas

en la LVP, tales como el nimero de carcinomas desarrollados, la localizacion vy el tipo

clinico, quisimos estudiar la relacion entre ellos. Observamos que de los 19 pacientes
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(59°4%) que presentaron un primer carcinoma oral de células escamosas, la
localizacién mas frecuente en este primer carcinoma fue la encia inferior, 6 pacientes
(18’8%) coincidiendo con la localizacion mas usual al analizar todos los carcinomas
en conjunto. El tipo clinico en estos pacientes que predominaba era claramente la
tumoracion, en 10 pacientes (31°3%). En el grupo de los 13 pacientes (40°6%) con un
segundo carcinoma, la localizacion mas usual fue también la encia inferior, en 5
pacientes pero ya no existia tanta diferencia con otras localizaciones como la encia
superior o la mucosa yugal. El tipo clinico que prevalecia era la tumoracion en 7
pacientes (21°9%) seguido de la ulceracién en 5 pacientes (15’6%). Al progresar en el
namero de aparicion del carcinoma, las localizaciones y los tipos clinicos se
distribuian por igual en numero de frecuencia, asi en los 8 pacientes (25%) con tercer
carcinoma se presentd por igual en encia superior, inferior y paladar duro, en 2
pacientes (6’3%) seguido del paladar blando y dorso de lengua. El tipo clinico mas
habitual volvié a ser la tumoracion, en 6 pacientes (18’8%). La localizacion de los 3
pacientes (9°4%) con presencia de un cuarto carcinoma se repartio por igual entre la
encia superior, la inferior y el paladar blando (3’1%), en 2 pacientes (6°8%) el tipo
clinico fue la tumoracion y en el otro la ulceracion (3’1%). En el caso del paciente que
evolucion0 a un quinto, sexto y séptimo carcinoma, los carcinomas se localizaron en
encia inferior, encia superior y pilar amigdalino respectivamente y el tipo clinico
mostrado era la ulceracion.

En algunos estudios se ha demostrado la cancerizacion de campo
existente en la LVP (80). Este aspecto junto a la alta tendencia a recurrir tras el
tratamiento que presenta las lesiones y el intervalo de tiempo corto entre la presencia

de los tumores hace pensar en la hipétesis de un agente infeccioso como agente causal.
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El virus papiloma humano se ha implicado en la patogenia de varias
leucoplasias, incluso en la leucoplasia verrugosa proliferativa, al relacionarse con
algunas mutaciones cromosomicas (46), en especial con los subtipos HPV 16 y HPV
18 (45,57). Palefsky y col (45) encontré en un estudio que el 89% de sus pacientes
mediante la técnica de PCR eran positivos al HVP, y la mayoria de ellos al HVP 16.
Gopalakrishnan y col (57) identificaron los subtipos HVP 16 y HVP 18 en 2 de sus 8
muestras positivas a la p-53. También se ha asociado la presencia del virus con
algunos carcinomas orales, especialmente en tumores del &rea orofaringea (83).

Sin embargo otros autores no han podido demostrar esta relacién, Fettig (59) no pudo
detectar HVP utilizando la técnica del PCR, una técnica sensible, en sus pacientes con
lesiones de LVP en encia y Campisi (47) no encontré mas relacién con la infeccion por
HVP en los pacientes con LVP que aquellos pacientes con lesiones convencionales de
leucoplasia, al comparar 58 casos de LVP con 90 casos de otras leucoplasias,
utilizando también la técnica de PCR.

Nuestros resultados no han demostrado una asociacion consistente entre la LVP y el
HVP. De los 13 pacientes estudiados, ni en las 10 muestras de tejido congelado ni en
los 4 enjuagues orales se detecto el virus, a pesar de haberse demostrado previamente
la utilidad de esta prueba en otros estudios (84). En las 2 muestras con presencia de
carcinoma oral de células escamosas tampoco se detectd el virus.

El virus de Epstein-Barr (VEB), se ha implicado en una variedad grande de
tumores, incluso algunos articulos lo relacionan con su etiologia (49). Tras la infeccion
inicial, el virus permanece en las células orales epiteliales y suele replicarse en ellas.
(50). Esta probado que el VEB es un agente etiolégico en el carcinoma nasofaringeo,
estd asociado a la leucoplasia oral vellosa, con enfermedades con linfomas de células

B y con el carcinoma linfoepitelial. Muchos autores han estudiado la posible
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implicacion del virus en el carcinoma oral de células escamosas pero los resultados son
controvertidos (51,52), Higa y col (51) encontraron muchas infecciones por VEB en
sus casos de COCE pero otros autores (50,55) no han podido hallar infeccién por el
virus.

Nosotros en este caso estudiamos 20 pacientes, estableciendo 3 subgrupos a los que
analizamos sus biopsias. ElI primer subgrupo lo formaban 10 pacientes de LVP
(formaban parte de nuestro grupo de 32 pacientes del estudio), un subgrupo 2 formado
por 5 pacientes con carcinoma oral de células escamosas y sin antecedentes de lesiones
de LVP y el tercer subgrupo de 5 pacientes que presentaban una mucosa totalmente
normal. Detectamos VEB en un alto porcentaje de pacientes con LVP, un 60%,
subiendo la proporcion a un 66’6% en aquellos pacientes de LVP que presentaban un
carcinoma. Si lo comparamos con el subgrupo 2, que presentaban VEB en una
proporcién de un 40%, la diferencia es importante y todavia mas con los pacientes del
subgrupo 3, donde no se hallé ninguna muestra con el virus.

Pero no podemos decir que existe una evidencia del papel directo entre la infeccion
por el virus y la etiologia de la enfermedad, porque hemos estudiado un grupo pequefio
de muestras y porgue nos encontramos ante un epitelio con mdltiples alteraciones

durante un largo periodo de tiempo.
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CONCLUSIONES
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Tras estudiar las caracteristicas clinicas, etiologicas y evolutivas de 32
pacientes afectados de leucoplasia verrugosa proliferativa, llegamos a las siguientes

conclusiones:

1°- Clinicamente es una entidad mas frecuente en mujeres, no fumadoras, con una
edad media de 70 afios. Se caracteriza por ser una enfermedad multifocal, encontrando

que la localizacion preferente es la encia alveolar.

2°- La agresividad estd relacionada con una alta tendencia a recidivar tras el
tratamiento y con una elevada incidencia de carcinomas. El 60% de los pacientes
presentaron como minimo un carcinoma, la encia fue la localizacién més frecuente en

los carcinomas desarrollados.

3°- Los pacientes con carcinoma pueden desarrollar varios carcinomas a lo largo de su
evolucion, destacando hasta la presencia de 7 carcinomas en un paciente. Esto

manifiesta la alta proporcidn de cancerizacion de campo que existe en estos pacientes.

4°- El Virus Papiloma Humano se ha implicado en la patogenia de la leucoplasia y la

leucoplasia verrugosa proliferativa pero nuestros resultados no han demostrado una

asociacion consistente entre la LVP y el Virus Papiloma Humano.
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5°- Detectamos Virus de Epstein-Barr en un alto porcentaje de pacientes de LVP,
subiendo el porcentaje en aquellos pacientes que presentaron un carcinoma. El virus
puede jugar un papel en la etiologia de la enfermedad pero no podemos decir que
existe una evidencia de la relacion directa entre la infeccion y la etiologia de la

leucoplasia verrugosa proliferativa.
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