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RESUMEN

La leucoplaquia es una lesion premaligna de la laringe y tiene una potencial
progresion a cancer. El presente trabajo busca conocer cuales son los
diagnosticos histopatolégicos, los factores de riesgo y caracteristicas
demogréficas de los pacientes con diagndésticos de leucoplaquia laringea en
nuestra unidad para contribuir a las estadisticas nacionales sobre este tema en
el IMSS. Se trata de un estudio clinico, transversal, observacional, descriptivo,
retrospectivo. Se recabd la informaciéon de los expedientes de los pacientes
con diagnéstico de leucoplaquia laringea que acudieron al servicio de
otorrinolaringologia en los ultimos 10 afos, que contaban con diagndstico
histopatoldgico. La informacion se concentr6 para crear una base de datos en
una hoja de calculo del programa Excel. Se utilizé el programa computado
SSPS. En el estudio se incluyeron 28 pacientes; 26 fueron del género
masculino y sélo 2 femeninos. El promedio de edad fue de 63.75 afios. El
promedio del indice tabaquico fue de 11.98. El factor de riesgo mas frecuente
fue la enfermedad acido-péptica (25%). El tabaquismo estuvo presente en el
57.1% de los pacientes. El diagnéstico histopatoldogico mas prevalente fue el
carcinoma epidermoide, seguido por la hiperplasia epitelial, la queratosis
papilar y la displasia de alto grado . Es necesario dar un seguimiento a todos
los pacientes con diagnoéstico de leucoplaquia laringea, aun cuando el
diagnostico histopatoldégico no corresponda una displasia, pues también estas
lesiones tienen la capacidad de progresion a cancer laringeo, Se debe hacer
enfasis en las estrategias de prevencidon y diagnostico-terapéuticas para tratar
de evitar el desarrollo de cancer laringeo, bajo el sustrato fisiopatoldégico de que

las displasias pueden progresar hasta el desarrollo de cancer.
6
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las lesiones precancerosas de la laringe son alteraciones morfolégicas del
epitelio que la recubre con probabilidad de degeneracién en carcinoma de la
mucosa circundante y representan un reto importante para la laringologia, pues
forman parte de una cadena evolutiva, la que finalmente puede evolucionar a
un carcinoma invasor. Con el objetivo de prevenir las neoplasias laringeas es
importante identificar los mecanismos que constituyen la base de la
degeneracion carcinomatosa y descubrir en etapa temprana las formas clinicas
precancerosas.(1)

Existe una gran variedad de términos clinicos para describir la queratosis de las
cuerdas vocales: leucoplaquia, hiperqueratosis, paquidermia y lesion epitelial
hiperplésica. De los anteriores, el término leucoplaquia es el méas utilizado
aungue no englobe la totalidad de las lesiones precancerosas en la laringe y es

la lesion premaligna laringea mas frecuente.(3)

Las leucoplaquias son lesiones que tienen la posibilidad de remitir parcial o
completamente, estabilizarse o bien malignizar. También se asocian a otro tipo

de lesiones laringeas como poélipos, nédulos, quistes, papilomas y granulomas.
(2)

La glotis es el sitio en donde el 50% de los canceres de laringe se originan. El
95% del cancer de laringe es de tipo escamoso (95% de los casos).
Por lo anterior, se decidi6 realizar el presente trabajo, para conocer el

diagnéstico histopatolégico de los pacientes con diagnostico de leucoplaquia



laringea en los Ultimos diez afios y pronosticar su progresion a cancer laringeo

con base en los factores de riesgo y el grado de displasia.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Jackson desarrollo el concepto de lesiones premalignas de laringe en 1915. En
1920 Pierce reporté dos casos de queratosis en la superficie de la cuerda
vocal, aunque no desarrollé el concepto de premalignidad. A un paciente no se
le dio seguimiento. El segundo paciente fue seguido durante 3 afios.
Finalmente, se le realiz6 una biopsia por el empeoramiento de los sintomas y
signos. Se realiz6 el diagnéstico de cancer y el paciente fue sometido a una
reseccion de la lesion mediante laringofisura. En 1922 Jackson describio
formalmente el concepto de premalignidad glética en una reunién de la ALA,
con una presentacion titulada: “Cancer de laringe: ¢,Es precedido por una lesion
precancerosa reconocible?”.

Durante la sesién enfatizd la importancia de la identificacion temprana de las
lesiones queratosicas para prevenir la degeneneracion maligna. Durante la
década siguiente laring6logos y patélogos unieron esfuerzos para definir de
forma clinica e histopatoldgica las caracteristicas de las lesiones premalignas,
(1)

En 1923, Chevalier Jackson mostré el potencial premaligno de las lesiones
gueratosicas. Putney y O'Keefee en 1953, confirmaron la teoria. Las lesiones
precancerosas se han clasificado en facultativas y obligadas, segun su

evolucién, y en paquidérmicas rojas y blancas (eritroplasia y leucoplasia).(2)

En 1946 la publicacion de Clerf “Queratosis de la laringe” revisaba las
controversias de los términos: queratosis, hiperqueratosis, leucoplaquia y

paquidermia y su comportamiento biolégico. Reporté cuatro casos de lesiones

9



premalignas que progresaron a lesiones cancerosas en un periodo de 15
meses en un paciente y en 3 afios en los otros 3 pacientes. (1)

En 1963, Norris y Pearle propusieron una clasificacién clinica: lesion lisa
(hiperqueratosis) y con relieve (leucoplasia); y una histolégica: hiperqueratosis
(sin atipia celular) y leucoplasia (con atipia celular). En 1968, Kleinsasser
distinguié dos formas clinicas: las hiperplasias epiteliales circunscritas y las
laringitis crénicas hiperplasicas. Ademas, la queratosis, con o sin atipia celular,
constituye el factor mas importante para determinar la tendencia a volverse
maligna. En 1974, Bocca, desde el punto de vista clinico, distinguio los estados
precancerosos en las “hiperplasias epiteliales queratésicasverrucoides”
exofiticas y papilares; y en las “hiperplasias epiteliales queratésicas planas”.
Segun el criterio histolégico, distinguié la leucoplasia en tres grados (leve,
moderada y grave), que obviamente pueden tener distinta evolucion clinica. En
esta clasificacion el término de “atipia celular” se sustituyd por el concepto de
“displasia celular”. (2)

La apariencia visual de las lesiones premalignas de la laringe no predice su
naturaleza histolégica. Por lo tanto, la biopsia es el estdndar de oro para

diferenciar lesiones premalignas de las malignas. (6)

Bouquot y colaboradores realizaron una revision en la Clinica Mayo con 568
casos de hiperqueratosis en la cabeza y el cuello, con un promedio de
seguimiento en cada paciente de 12 afios; encontraron que las lesiones
laringeas son las segundas mas comunes en esta region después del labio.
Segun Ferrara, la edad promedio de aparicion de la queratosis de las cuerdas
vocales es de casi 57 afios, con un rango de 34 a 82 afios de edad, con una

relacion hombre: mujer de 7:1. (3)

10



El epitelio de la cuerda vocal es Unico en el tracto aerodigestivo debido a que
su degeneracibn ocasiona sintomas tempranos que pueden orientar al
reconocimiento termprano de lesiones metaplasicas superficiales. Los cambios
en el tono de voz comuUnmente se acompafian de fatiga vocal .La laringoscopia
indirecta que se practica en el consultorio identifica la queratosis y la
erotroplasia de las cuerdas vocales. Mientras que la queratosis frecuentemente
se acompafia de atipia celular, la eritroplasia en la mayoria de los casos
representa atipia severa o carcinoma in situ. Un estudio revela que la mayoria
de las queratosis con atipia o cancer tuvieron afeccion de alguna porcion de la
superficie superior de las cuerdas vocales. Algunos casos 35/52 involucraron
tanto la superficie medial (vocal) como la superficie superior (ventricular). No
hubo ningun caso con afeccién de la superficie medial Unicamente. Esta
localizacion favorece que se pueda realizar biopsia excicional de la lesion sin
dafiar la superficie vibréatil de la cuerda vocal. La localizacion temprana de la
gueratosis en la superficie superior resulta l6gica debido a que es la superficie
de contacto de las sustancias irritantes del tabaco. En un estdio de Ryan et al y
Auerbach et al, se analizaron laringes de cadaver de fumadores y no
fumadores, demostrando cambios sobre las cuerdas vocales en comparacion
con la ausencia de cambios en la subglotis. El flujo turbulento en esta zona
explica la menor ocurrencia de carcinogénesis como en la traquea siendo del
1% y en la subglotis muy poco frecuente. (1)

La leucoplaquia oral corresponde a una mancha localizada en la mucosa, de no menos de
0,5 cm, que no se desprende al raspado y que no puede ser diagnosticada clinicamente
como cualquier otra alteracion reconocida yque no esta asociada con ninglnagente causal
fisico o quimico excepto al uso del tabaco (segun el seminario efectuado en Suecia en

1983, en que participaron expertos en cancer oral).Esta definicion se basa exclusivamente
11



en el aspecto clinico de la lesion, no teniendo una connotacion histologica, y excluye
entidades especiicas. Leucoplaguia oral es una lesion predominantemente blanca de la
mucosa oral que no puede ser caracterizada como alguna otra lesion definible; algunas
leucoplaquias pueden transformarse en cancer. (8)

Clinicamente la leucoplaquiaes una mancha blanca que varia desde muy pequefia hasta
extensas lesiones en varias zonas de la mucosa. La superficie puede ser lisa, o iregular. El
color puede ser blanco, grisaceo, amarillento o café. Esta lesién es causada generalmente
por el tabaco y si se suprime este habito puede desaparecer, aunque existen casos de
manchas blancas de origen idiopatico. La clasificacion clinica mas aceptada es la siguiente:
Leucoplaquia simple.

También lamada leucoplaguia homogénea, se presenta como unamancha blanca
homogénea, claramente circunscrita, de superficie suave 0 levemente granular y onduiada.
Es la forma de leucoplaquia mas frecuente (56%) y también considerada la mas benigna,
puesto que rara vez sufre transformacion maligna (3%).

Leucoplaquiaverrugosa.

Se presenta como una mancha blanca levemente moteada de color blanco-grisaceo, de
superficie papilar e imeguiar. Su frecuencia de aparicion es del 27% y su tasa de
malignizacion del 11%, porlo que se la considera clinicamente  sospechosa.

Leucoplaquia erosiva.

Aparece como una mancha blanca que incluye areas rojizas que corresponden a
erosiones. Su superficie es imegular. Esta leucoplagquia también se denomina
leucoeritroplaquia cuando el componente blanco es mayoritario sobre el rojo vy
entroleucoplasia cuando la situacion es contraria. Corresponde al 24% del total de

leucoplaquias y se considera como maligna por su tasa de transformacion maligna de 38%.

©)
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De forma analoga, las leucoplaquias laringeas pueden observarse clinicamente

en tres formas:

1. Lesiones planas de color blanco aperlado o gris, con aspecto de cera de
vela.
2. Lesiones exofiticas blanquecinas de aspecto tumoral.

3. Lesion granular con zonas rojizas exofitica con espiculas.

Friedmann propuso una clasificacion tomando como base las lesiones

precancerosas del cuello del dGtero.

La clasificacién clinica distingue:

* queratosis plana

* queratosis en relieve

* eritroqueratosis(2)
Las anormalidades celulares que se encuentran en las lesiones precancerosas
son : aumento de la relacidon ndcleo-citoplasma, aumento en el nimero de
mitosis, asi como alteraciones estructurales: sitios de disqueratosis y

estratificacion celular irregular, La membrana basal permanece intacta. (6)

La clasificacion histolégica de Friedmann modificada por Kenneth en 2004,
comprende:
1. Hiperplasia escamosa: engrosamiento del epitelio escamoso de
recubrimiento sin atipias citolégicas ni arquitectonicas.
2. Queratosis: (hiperqueratosis o0 paraqueratosis) engrosamiento del
epitelio escamoso de recubrimiento con queratinizacion superficial sin

alteraciones citolégicas ni arquitecténicas.

13



3. Hiperplasia pseudoepiteliomatosa: areas alternadas de engrosamiento
del epitelio de recubrimiento y areas con lesiones de infecciones
fungicas profundas o micosis, sin atipias citoldgicas ni arquitecténicas.

4. Coilocitosis: degeneracién vacuolar del epitelio de recubrimiento
asociada a una infeccion por VPH.

5. Displasia: engrosamiento del epiteliode recubrimiento con distintos
grados de atipias citolégicas y arquitecténicas, y capacidad de
evolucionar para convertirse en lesiones invasoras.

a. Neoplasia intraepitelial laringea 1 (NIL 1) = displasia leve.

b. NIL 2 = displasia moderada.

c. NIL 3 =displasia grave o carcinoma in situ.

NIL 1 = Existencia de atipias citologicas y arquitectdnicas en el tercio basal

del epitelio de recubrimiento, con potencial de malignizacion de 2 a 12%.

NIL 2 = Atipias citolégicas y arquitectdnicas que se extienden a los dos

tercios del epitelio de recubremiento con potencial de malignizacion de 9

hasta 33%.

NIL 3 = Atipias citologicas y arquitectonicas en la totalidad del epitelio, sin

exceder la capa basal.(4)

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica a las lesiones premalignas de la
laringe como: hiperplasia, queratosis, displasia leve, moderada y severa y

carcinoma in situ. (6)

Las anormalidades celulares de la displasia leve son menores y estan limitadas
al tercio basal del epitelio; la displasia moderada tiene anormalidades celulares
mayores que abarcan dos tercios del epitelio. El carcinoma in situ es una lesiéon

intraepitelial que abarca todo el espesor del epitelio con las caracteristicas

14



celulares del carcinoma que respeta la membrana basal , sin invasion al
estroma. La diplasia severa y el carcinoma in situ son lesiones distintas, con un
comportamiento clinico similar. Existe variablidad en la interpretacion de estas

lesiones entre los patdlogos, ya que se consideran parametros subjetivos.

Una leucoplaquia en tres afios desarrollara carcinoma invasor en el 4% de las
lesiones sin displasia; 10 % de las lesiones con displasia leve a moderada y
18% de las lesiones con displasia severa o carcinoma in situ. (9)

La transformacion de la displasia leve a carcinoma es hasta del 11%. La
transformacion de la displasia moderada y severa a carcinoma in situ es del
30%. La capacidad de invasion depende de la extension de la lesién. Se ha
observado que la mayoria de las lesiones difusas que muestran carcinoma in
situ progresan a cancer. Ya que algunas lesiones que muestran displasia leve e
incluso aquellas sin displasia progresan a carcinoma invasor, es necesario el
seguimiento a largo plazo de todas las lesiones premalignas de la laringe. La
transformacion maligna es un proceso de multiples pazos que ocurre durante
varios afos. Blackwell y colaboradores observaron un intervalo de 3.9 afios
entre la biopsia inicial y la progresiéon a carcinoma invasor. En una serie de
1000 lesiones laringeas con queratosis se observo un intervalo de tiempo de
3.1 afios para la transformacién maligna. El periodo de latencia es mayor en
lesiones mas tempranas. 7% de las lesiones se transforman en carcinoma
invasor aun después de 10 afios de la biopsia inicial. (10). La revision de la
literatura afirma que el mejor parametro para predecir el comportamiento
biolégico agresivo de una lesion y su progresion a cancer es el grado de atipia

epitelial.
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Una recopilacion de los resultados de 7 estudios revelaron que 48 de 295
pacientes (16.3%) de pacientes con lesiones queratdsicas con atipia
desarrollaron carcinoma invasor.

En contraste con el 3% de las lesiones sin atipia que tienen degeneracion
maligna.

En estudios recientes se ha mostrado el 23% de los pacientes con displasia
desarrollan carcinoma invasor. Hojslet et al reportaron un 40% de progresion a
carcinoma invasor en la displasia moderada, con comportamiento muy similar a
la displasia severa y carcinoma in situ. La displasia leve tuvo una incidencia de
degeneracion maligna del 4%.

Resulta dificil evaluar la precision de estos estudios por diferentes razones: 1.
El grado de severidad de la atipia es una evaluacién subjetiva. 2. El diagnéstico
puede ser errOneo si se realiza una biopsia de un solo sitio. 3. En muchos
estudios, la toma de biopsia es el tratamiento de la lesion. 4. Existe un tiempo
de seguimiento muy variable en los diferentes estudios. 5. La evidencia es
contradictoria respecto los efectos de la suspensiéon del tabaquismo y el grado
de progresion de las lesiones malignas; en muchos estudios no existen casos
controles. Bouquot , et al , reportan una incidencia de carcinoma en lesiones
gueratosicas con un rango desde 3.5% hasta 66.7%. Ellos atribuyen esta
discrepancia al tipo de poblacion de estudio: si es una base de datos
hospitalaria o no. Esto es razonable, ya que los médicos familiarizados con la
patologia pueden ser mas selectivos en la eleccion del sitio de toma de biopsia
al realizar la laringoscopia directa. Estos resultados son e ntonces producto del
tipo de pacientes estudiados y el sitio de biopsia de la lesibn mas que del
comportamiento biolégico de la lesién. En este estudio de 52 pacientes con

leucoplaquia y/o eritroplaquia presentaron atipia y el 21% carcinoma.Por esta
16



alta incidencia de malignidad los pacientes con leucoplaquia/eritroplagquia
deben someterse a biospia escisional y vigilancia si el resultado es una lesion
premaligna.

Las lesiones que se presentan en la superficie medial membranosa de la
cuerda vocal , especialmente en no fumadores, es mas probable que se deban
a traumatismo por fonacion traumatica. Norris, Peale y Lederman
establecieron que existe una variabilidad impredecible de lesiones distintas en
un mismo paciente. Por lo tanto, una toma de biopsia en el sitio inadecuado
puede llevar a un diagnostico erréneo y, por lo tanto, a un tratamiento
inadecuado de la lesion. Ademas del sitio de donde se toma la biopsia el
resultado es dependiente del patélogo que estudia la muestra. Una biopsia
puede ser insuficiente y no representativa de la totalidad de la lesion. La
extension de una leucoplaquia observada mediante laringoscopia directa no
pronostica la extensién de la atipia. Por lo tanto, es necesario tomar biopsias de
diferentes sitios en un mismo paciente para establecer un diagnéstico
apropiado. (1)

En un estudio realizado por Zhang y colaboradores en el afio 2000, en China,
se analizaron 32 biopsias de pacientes con leucoplaquia laringea. Se
encontraron 18 casos con leucoplaquia sin displasia y 14 casos de
leucoplaquia con displasia leve, moderada y severa. Ningun paciente sin
displasia en el diagnostico inicial desarrollé cancer. Sin embargo, el 33 % de
los pacientes con displasia leve desarrollaron cancer y el 75% de los pacientes
con displasia moderada y severa desarrollaron cancer. No existidé ninguna
diferencia en el grado de progresion maligna entre los pacientes a quienes se
les realizd biopsia excisional mediante microlaringoscopia en comparacién con

los que se sometieron a tirotomia. (3)



En un estudio en donde se realizaron 298 biopsias laringeas con leucoplaquia
se obtuvieron los siguientes resultados: 110 de 208 pacientes (53%) sin
displasia, 38 de 208% (18%) con displasia leve a moderada , 31 de 208
(15%)con displasia severa y/ o carcinoma in situ. Después de un periodo de
observacion de 30 meses se observo progresion a carcinoma invasor en 8
pacientes con biopsias subsecuentes. Asi mismo, se realizO una revision de la
literatura entre 1960 y 2005 de las lesiones premalignas de la laringe, displasia
laringea, leucoplaquia laringea, displasia laringea e hiperqueratosis laringea.
Se incluyeron 15 articulos. 1 173 de 2, 188 biopsias (53.5%) sin displasia. 717
de 2, 140 (33.5%) con displasia leve a moderada y 375 de 2, 471 (15.3%) con
displasia severa. 52 de 1, 388 (3.7%) con carcinoma invasor. 83 de 824
(10.1%) de los pacientes que inicialmente se diagnosticaron sin displasia
desarrollaron carcinoma invasor; 56 de 310(18.1%) de los pacientes que en
biopsias iniciales mostraron displasia. Ya que la apariencia clinica de la lesién
no predice el resigo de malignidad, es necesario realizar estudios futuros,
incluyendo evaluacion genomica de la lesion, para pronosticar su

comportamiento biolégico. (4)

En 2006, Ferrara realiz6 un estudio con cordectomia tipo | a 180 pacientes con

queratosis de cuerdas vocales, y obtuvo los siguientes resultados:

1. En el caso de las queratosis planas (49 pacientes, 27.3%) se encontr6 el
siguiente resultado histolégico:

a.NIL 1 -36.7%

b. NIL 2 —20.4%

c. NIL 3 —30.6%

d. Carcinoma microinvasor —12.2%
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2. En el caso de las queratosis en relieve (50 pacientes, 27.7%) se encontro el

siguiente resultado histologico:

a.NL 1-12%
b. NIL 2 —24%
c. NIL 3 -32%

d. Carcinoma microinvasor — 32%

4. En el caso de las eritroqueratosis (81 pacientes, 45%) se encontro el
siguiente resultado histologico:

a.NIL 1-3.7%

b. NIL 2 —16%

c. NIL 3 -33.3%

d.Carcinomamicroinvasor —47% (5)

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR LESIONES PREMALIGNAS

DE LA LARINGE.

FACTORES GENETICOS

En la actualidad se acepta que las lesiones precancerosas se originan a partir
de una acumulacion progresiva de alteraciones genéticas que producen una
seleccién de poblacion de células clonales transformadas. Vogelstein propuso
tres hipodtesis para la evoluciéon de las lesiones precancerosas y malignas: 1) el
cancer es resultado de la inactivacién de los genes supresores tumorales o
activacion de los protooncogenes, 2) el fenotipo maligno se desencadena por
un orden definido de eventos genéticos y 3) el orden de estos eventos puede

variar y es, en ultima instancia, la acumulacién de la red de eventos genéticos
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gue determina la expresion fenotipica de malignidad. En 1993, Renan propuso
un modelo estadistico, sugiriendo que se necesita la acumulacion de seis a
diez alteraciones genéticas independientes antes de padecer cancer en la
cabeza y el cuello, por tanto, las lesiones precancerosas se originan con menos
de seis alteraciones genéticas. Estos cambios genéticos se manifiestan en un
periodo de latencia de varios afos, llegando a ser de hasta 25 afios para la
evolucion de la malignidad.

A través del examen de las lesiones premalignas e invasivas, muchas de estas
alteraciones genéticas iniciales provienen del cancer de cabeza y cuello, y se
ha creado un modelo de progresion genética para detallar su evolucion. Estas
alteraciones se correlacionan con el diagndstico histo patoldgico de las lesiones
de las mucosas precancerosas usadas para crear el modelo de progresion.
Debido a que estos trastornos moleculares nacen aun sobre mucosa
hiperplasica benigna, ofrecen la capacidad de detectar y caracterizar la
posibilidad de malignidad antes que ocurra.

Las alteraciones moleculares que originan lesiones precancerosas pueden ser
causadas por grandes traslocaciones, deleciones y amplificaciones
cromosomicas, como las encontradas en leucemias o linfomas. Diversos
estudios en lesiones premalignas laringeas han demostrado aneuploidia. Se
han encontrado deleciones cromosémicas en 3p, 5q, 8p, 9p, 18q y 21q, y areas
de pérdidas cromosOmicas en 3q, 5p, 7p, 8q y 11qg. La pérdida genética mas
frecuente ocurre en el cromosoma 9p21, y otros sitios importantes son el
cromosoma 17p13, pl6, el gen supresor tumoral p53 y la amplificacion del
protooncogen 11913, todos estos relacionados con la generacion de lesiones

precancerosas e invasivas.
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Ademas de las alteraciones cromosomicas descritas, también se ha observado
la sobrexpresion proteinica y de ARN. Tal es el caso del exceso en la
produccion del factor de crecimiento epidérmico (FCE), a través de la via de
tirosina cinasa, que se sabe favorece la division, migracion, adhesion,
diferenciacion y apoptosis celular. Se ha encontrado también en 100% de las
lesiones precancerosas y malignas de la laringe la sobrexpresion de la proteina
elF4c.

Modelo de progresién genética: las zonas de ganancia o pérdida de alelos tiene
importancia en la creacién de un modelo de progresion en el que participan los
genes supresores tumorales como el p53 y los protooncogenes. Esta progre-
sion histoldgica de hiperplasia, displasia (leve, moderada y grave), carcinoma in
situ y carcinoma invasor proveen una estructura en la que el marco de las
alteraciones genéticas ocurren. Los cambios genéticos clonales suceden aun
en las lesiones tempranas. El 30% de las lesiones hiperplasicas sufren
pérdidas en el cromosoma 9p21 o 3p, indicando que estas alteraciones
genéticas son las primeras en ocurrir en la progresion al cancer. La pérdida de
los cromosomas 9p21 y 3pl4d en pacientes con lesiones premalignas son
prueba de mal prondstico para la aparicién temprana de una lesion maligna

invasora.(2)

FACTORES AMBIENTALES

Las lesiones precancerosas laringeas se encuentran asociadas con la
exposicion ambiental a toxinas, tal es el caso del tabaco y el alcohol. Se ha
demostrado que la exposicion a estas dos toxinas en conjunto incrementa el
riesgo de cancer laringeo y favorece los cambios genéticos y moleculares que

desencadenan las lesiones laringeas al dafar el ADN. Por tanto, la exposicion

21



intensa a carcindgenos Y la funcion disminuida de los mecanismos de detoxi-
ficacion contribuyen a las alteraciones moleculares vistas en el cancer y
lesiones precancerosas de la laringe.(2)

TABAQUISMO.

Se ha demostrado que el humo del tabaco contiene cerca de 55 componentes
mutagenos, incluyendo los radicales aromaticos heterociclicos y epoxidos. Una
de las familias importantes encargadas de la detoxificacion y procesamiento de
estos quimicos dafinos es la Glutation-S-Transferasa (GST). En los pacientes
con lesiones precancerosas y malignas de laringe se han encontrado
polimorfismos y, por tanto, alteraciones en la funcibn de este sistema
enzimatico. Las variaciones en otras enzimas detoxificantes como la UDP-
glucoroniltransferasa, también se han implicado en aumento en el riesgo de
cancer en la cabeza y el cuello. En un estudio de casos y controles se
obeservd una razén de momios de 3.7 para la evolucion de cancer laringeo en
pacientes con deficiencia de esta Ultima enzima. (2)

ETILISMO.

El alcohol ha sido menos implicado en el cancer de laringe en comparacién con
otros tumores de cabeza y cuello. Sin embargo, el riesgo es indiscutiblemente
se incrementa en asociacion con el tabaquismo. Ambos factores de riesgo se
encuentran en el 50% de los pacientes con cancer glotico. El riesgo se
incrementa de forma lineal con el grado de consumo. No existe un tipo de
bebida alcohdlica que aumente el riesgo en particular. El riesgo del etilismo en
pacientes no fumadores es mas dificil de determinar. Un estudio multicétrico de
casos y controles (Italia, Espafia, Suiza, Francia) report6 una odds ratio de 17

en 9 canceres endolaringeos en pacientes no fumadores que consumian mas
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de 80 g/dia de alcohol. Estos casos también incluian la mala nutricion asociada
con el abuso del alcohol, que también se asocia a carcinogénesis. (2)

El cancer laringeo también se ha encontrado en pacientes que no consumen
tabaco ni alcohol y son trabajadores de silice, policiclicos arométicos, asbestos,

niquel y polvés de carbén y tela. (9)

FACTORES INFECCIOSOS

Otro factor de riesgo importante de padecer lesiones precancerosas es el virus
del papiloma humano (VPH), en especial 6, 11, 16 y 18 tratandose de la
laringe. Las proteinas E6 y E7 de este virus producen una degradacion del gen
supresor tumoral p53. La papilomatosis recurrente tiene un riesgo estimado de

1-3% de transformacion en carcinoma escamoso. (2)

FACTORES LOCALES

En la actualidad, el reflujo gastroesofagico se ha relacionado de manera
importante con el cancer laringeo y las lesiones precancerosas, en un estudio
de Vaez y colaboradores demostraron que esta enfermedad incrementa hasta
dos veces, el riesgo de padecer cancer laringeo. Un dltimo factor también
relacionado con la aparicion de queratosis laringea es el abuso de la voz.(8)
Desde 1979 el reflujo acido se identifico como un factor de riesgo para cancer
laringeo y faringeo. Mientras que el relujo alcalino ha sido identificado
recientemente como un carcinogénico por Galli y colaboradores. Encontraron
una alta incidencia de cancer de faringe y laringe en pacientes con acloridia y

reflujo alcalino en pacientes gastrectomizados.(9)
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FACTORES DIETETICOS

Un estudio reciente realizado por Almadori y colaboradores en ltalia, demostro
gue existe una deficiencia de folatos estadistica significativa en pacientes con
cancer de laringe y lesiones premalignas de la misma, asi como un incremento
en las concentracioes de homocisteina, después de haber medido las cifras de
estos elementos en 144 pacientes con cancer de cabeza y cuello y 40 con

leucoplaquia.(10)

SINTOMATOLOGIA.

El sintoma principal en pacientes premalignas de laringe es la disfonia, que
inicialmente es intermitente y después mas persistente y severa. El tiempo de
inicio es dificil de determinar durante la historia clinica. Ya que la mayoria de
los pacientes fuman y estan acostumbrados a tener cambios en la voz por
inflamacioén laringea crénica. La disfonia inicialmente se debe a un defecto en
la superficie vibratil de la cuerda vocal. Si se involucra el ligamento y el
musculo vocal habra hipomovilidad cordal sin fijacion (T2). La fijacion cordal se
debe al involucro de la unidad cricoaritenoidea (T3). En estadios avanzados, el
aumento del volumen del tumor y la invasion hacia la supraglotis y subglotis
puede ocasionar disnea. La disfagia y otalgia sugieren invasién a la supraglotis

y a la faringe. (2)

METODOS DIAGNOSTICOS

En 1962, Kleinsasser introdujo la microlaringoscopia, y es el patron de
referencia para el diagnéstico, biopsia y tratamiento de las lesiones
precancerosas laringeas. En la actualidad la endoscopia laringea y la

videoestreboscopia son muy utiles para el diagnostico temprano de estas lesio-
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nes, aunque segun Zeitels y Casiano, el ultimo estudio no determina de manera
adecuada la profundidad de la lesion o el cancer, por lo que lo consideran

como no indispensable para el diagnostico de esta esta enfermedad.(2)

A pesar de lo anterior, existen estudios que demuestran lo contrario, como lo es
el caso del realizado por Gamboa y colaboradores en el 2006. Las alteraciones
de las propiedades visco-elasticas del epitelio laringeo dificultan la propagacién
de la onda glética al fonar. La utilizacion del estroboscopio permite valorar las
alteraciones de vibracion relacionadas a estas lesiones e identificar las zonas
epiteliales con mayor fijacién al plano subyacente. El estudio estroboscopico
puede servir para distinguir las lesiones superficiales (afectan solo el epitelio)
de las que infiltran el plano subyacente y, por Ultimo, valorar el grado de
infiltracion. Gamboa y colaboradores realizaron un estudio con 25 pacientes, a
los que se les practicé estroboscopia laringea para evaluar las queratosis
vocales y se tomd una biopsia para la valoracién anatomopatolégica definitiva,
los resultados fueron que la probabilidad de un diagndstico anatomopatolégico
mas grave es significativamente mayor cuando en la exploracién

estroboscopica hay ausencia de onda mucosa. (12)

En la actualidad se han desarrollado otros métodos diagnodsticos que predicen
con alta sensibilidad y especificidad las lesiones precancerosas y carcinoma
laringeo in situ, tal es el caso de la tomografia de coherencia éptica (TCO), que
es un método diagnéstico de imagen emergente que utiliza fotones avanzados
para producir imagenes de alta resolucion en tejidos vivos. Trabaja de manera
andloga al ultrasonido. La TCO tiene una escasa capacidad de penetracion (2-

3 mm).
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La TCO fue utilizada por primera vez en 1997 en las cuerdas vocales,
demostrando su capacidad para valorar la miscroestructura del epitelio cordal,
pudiendo identificar la capa epitelial, membrana basal y su ldmina propia de
manera clara; asi es posible diagnosticar de manera adecuada alteraciones en
la capa epitelial, como la hiperqueratosis que se caracteriza por un
engrosamiento hasta de 300 mm de la misma, siendo el grosor normal de 125
mm, ademdas de carcinoma microinvasor en el que la membrana basal se
encuentra ausente. Este método diagndstico aun se encuentra en estudio y
pendiente su desarrollo para poderlo utilizar de manera ambulatoria o durante
el procedimiento quirdrgico, sin embargo, es un método prometedor para el

control y diagnéstico temprano de lesiones precancerosas.(13)

Otro método que se esta utilizando para las lesiones laringeas precancerosas
es la endoscopia autofluorescente, que se ha desarrollado para elevar la
agudeza diagnostica durante la microlaringoscopia. La fluorescencia es
inducida por una luz azul de onda corta de espectro visible. Algunas moléculas
son capaces de transformar la energia fotdénica, que es emitida como luz de
onda larga. Cada molécula tiene un espectro de fluorescencia caracteristico
dependiendo de la luz que provoque su excitacion. Las moléculas fluorescentes
se llaman fluoréforos. Se han identificado muchos fluor6foros endégenos en el
cuerpo humano, como las pofrfirinas, las fibras elasticas y de colagena, NADH y
flavina. El estudio consiste en aplicar una luz fluorescente con un rango de
longitud de onda de 375 a 440 nm a las cuerdas vocales a través de un sistema
de luz D-AF, esto ocasionara una excitacion de los fluoroforos de las cuerdas
vocales (fibras de colageno) reflejando una tonalidad verde fluorescente en el

tejido normal con longitud de onda de 400 a 800 nm en tejido con lesiones
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precancerosas o cancer, la luz reflejada de las cuerdas vocales es roja o
violeta, esto permite pronosticar una lesion maligna y asi poder tomar una
biopsia con los limites adecuados en la misma. Este método tiene una
sensibilidad de 97.5% y especificidad de 83.8% en la deteccion de lesiones
laringeas precancerosas y cancerosas. La evaluacién clinica mencionada, no

sustituye al diagnéstico histopatoldgico, ya que éste es indispensable. (14)

También es importante mencionar que los marcadores inmunohistoquimicos
aunque no tienen un papel claro en el diagnéstico, si en el prondstico; por lo
tanto, la existecia de alguno de los siguientes: proteina nuclear Ki-67, densidad
de células de Langerhans, antigeno de proliferacion nuclear celular (APNC),
gen supresor tumoral p53 y glucoproteina tumoral CD44 son factor de mal
pronostico para el padecimiento de malignidad a partir de una lesién

precancerosa. (14)

El cancer de la laringe representa el 42% de las neoplasiasmalignas de las vias
aero-digestivas superiores, El estudio inicial del paciente con manifestaciones
faringlaringeas es la laringoscopia.

La laringoscopia directa esta indicada en la evaluacion del paciente disfénico
sin lesion obvia, aunque también es Uil en los candidatos a cirugia
conservadora cuando existe duda de la extension real de la enfermedad.

Los tumores tempranos representan el 32.5% de los canceres laringeosy con
mas frecuencia se ubican en la glotis. Un cancer glotico temprano es un
carcinoma invasor confinado a la cuerda vocal, aunquetiene capacidad de
producir metastasis a ganglios linfaticos y a distancia. El término engloba las
lesiones Tis, T1 y T2. Entre estos, sueledistinguirse entre tumores favorables y

desfavorables debido al impacto en los resultados del manejo quirdrgico
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conservador. Se reconocen como favorables aquellos con invasién superficial y
con adecuada movilidad cordal. Los desfavorables son aquellos con invasién
profunda y alteracion en la movilidad cordal. (16)

La aparicion de un segundo tumor primario en cabeza y cuello es la causa
principal de muerte en pacientes con cancer laringeo temprano.

AJCC ha permanecido constante entre las diferentes ediciones desde 1959. La
glotis se define como las cuerdas vocales, la comisura anterior y la comisura
posterior. Aunque la definicion de la comisura posterior es vaga, pues resulta
dificil diferenciar la supraglotis adyacente (aritenoides) y la regién
postcricoidea. El borde superior de la glotis se define por un plano horizontal
gue pasa a través del 4pex del ventriculo laringeo. El limite inferior de la glotis
es un plano que se encuentra 1 cm inferior al plano antes mencionado. (9)
Estadificaciond el cancer glético:

T is Carcinoma in situ.

Algunos patélogos diferencias la displasia severa del carcinoma in situ,
mientras que otros las definen como la misma patologia. Sin embargo, el
tratamiento para la displasia severa es menos agresivo que para el carcinoma
in situ.

T1A tumor limitado a una cuerda vocal. T1B tumor limitado a las dos cuerdas
vocales y / o la comisura anterior sin afectar la movilidad cordal.

T2 A tumor con extension a la supraglotis o subglotis.

T2 B tumor con afeccién de la movilidad cordal sin fijacion.

T3Tumor limitado a la laringe con paralisis cordal o invasion al espacio

paraglético o microinvasion al cartilago tiroides.
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T4a. tumor con invasidon a través del cartilago tiroides o con invasiéon a los
cartilagos adyacentes (traquea, tejidos blandos del cuello que incluyen
musculos extrinsecos de la lengua, glandula tiroides y eséfago

T4 b tumor que invade el espacio prevertebral, arteria cardétida o mediastino.
(17)

La definicion de cancer glotico temprano ha sido debatida. En el entendimiento
de que el término se ha utilizado para describir a las lesiones laringeas en el
contexto de las opciones de tratamiento. El cancer laringeo temprano es aquel
gque puede ser tratado mediante cirugia conservadora, sin diseccion cervical,
con excision endoscépica o mediante radioterapia solamente. Otros aplican el
término de cancer glético temprano para los estadios 0, | y Il y tardio para los
estadios Ill y IV. Sin embargo el término localizado es mas adecuado que el
término temprano. Pues define la extension de la lesion en lugar de la
velocidad de crecimiento. (9)

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES PRECANCEROSAS Y DEL CANCER

GLOTICO

El tratamiento inicial del paciente con una lesion precancerosa de la cuerda
vocal debe comenzar por determinar si es una lesion de bajo o alto riesgo,
basados en la historia clinica y el examen fisico. El ensayo de un mes con
medidas conservadoras es razonable si los sintomas laringeos no se agravan,
no hay aumento de tamafio de la lesion ni sintomas clinicos que sugieran car-
cinoma invasor. Las medidas conservadoras incluyen instruir al paciente en
mantener una hidratacion adecuada, reducir la ingestion de deshidratantes,
como la cafeina o el alcohol, y eliminar el abuso de la voz. Se debe advertir con

frecuencia al paciente que debe dejar de fumar, asi como buscar algun
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tratamiento para dejar de tomar alcohol. Otros factores como el reflujo
laringofaringeo se debe tratar en esta etapa, y se recomienda instituir un
tratamiento quimiopreventivo en caso de que sea factible. Después de haber
realizado las medidas conservadoras durante este tiempo, si la lesion aumenta
su tamafio o si los sintomas se agudizan, se recomienda tomar una biopsia de

la lesion.

Quimioprevencion: Es la administraciéon de agentes para bloquear o invertir la
carcinogénesis. Es una estrategia novedosa para reducir la incidencia y
mortalidad producida por los canceres de las vias aerodigestivas superiores,
padecimientos cuyos descensos en términos de frecuencia han sido sélo
marginales durante las dos ultimas décadas, a pesar de los avances logrados
en los tratamientos de modalidades muiltiples. El desarrollo de ensayos de
quimioprevencién en el aparato aerodigestivo superior se ha basado en los
conceptos de carcinogénesis de campo y multifasica, que describen la
acumulacion de los acontecimientos que llevan a la aparicion de clones
malignos en un campo difusamente afectado por la exposicion cronica a
carcinégenos. En los Ultimos diez afios se han completado una serie de
ensayos clinicos de quimioprevencion en el aparato aerodigesivo superior, que
han dado lugar a varios hallazgos importantes. Los estudios de leucoplaquia
bucal (que incluian cuadros histol6gicos desde la hiperplasia e hiperqueratosis
en grados variables de displasia) han demostrado que el tratamiento con acido
13-cis-retinoico como agente Unico era ineficaz para invertir las lesiones pre-
malignas avanzadas (displasia moderada a grave), por lo que se desarroll6 un
estudio en el Hospital MD Anderson de la Universidad de Texas en Houston, en

donde se reunieron 23 pacientes con displasias laringeas a quienes se les
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asigno un tratamiento de acido 13-cis-retinoico a una dosis de 100 mg/m2 sc al
dia, 1,200 Ul diarias de alfa-tocoferol e interferon alfa subcutaneo 3
megaunidades 2 veces por semana. La desventaja del uso de la vitamina A y
sus derivados es su potencial produccion de efectos adversos, entre los mas
comunes estan: alteraciones hematolégicas, dermatolégicas, queilitis, conjun-
tivitis, hipertrigliceridemia; artralgias, mialgias, pérdida de peso, trastornos
neurosensoriales; alopecia, fiebre, nausea, vOmito, diarrea; mucositis,
alteraciones hepaticas, anorexia, escalofrios, mareos, hiperglucemia;
diaforesis, disuria, vision borrosa, hipotension; disfuncion sexual, prurito, tos,
epistaxis e insomnio, ademas de la recurrencia después de haber suspendido
la terapia con este medicamento.

Con el tratamiento instituido durante seis meses, con un adecuado control del
funcionamiento renal, hepatico y hematologico se obtuvo respuesta completa
en 47% de los casos, respuesta parcial en 16%, enfermedad estabilizada en
26% de los casos y progreso de la enfermedad en 11% con un porcentaje de
respuesta total de 63%. Al afio de tratamiento, la respuesta completa
incrementd a 50%. En general, los resultados de este estudio sugieren que un
régimen de asociacion entre derivados de la vitamina A con interferon alfa
muestra una notable actividad en la reduccidén de la displasia laringea. La
causa de esta respuesta aun no esta esclarecida.

En 2006, Almadori desarroll6 un estudio piloto en fase IIA, basado en su mismo
estudio en donde demostro la deficiencia de folatos en pacientes con lesiones
precancerosas de laringe, y administr6 a 34 pacientes durante seis meses, 5
mg de acido félico cada 8 horas, apreciando una respuesta completa en 28%
de los casos, una respuesta parcial en 44% y ausencia de respuesta en el 28%

restante de los pacientes, con una respuesta en general de 72% de los casos;
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aunque este estudio aun es preliminar, ofrece una puerta de entrada al
tratamiento conservador de estas lesiones muy satisfactoria y que no produce
los mismos efectos adversos tan graves como los de los derivados de la

vitamina A.(10)
TRATAMIENTO QUIRURGICO VS RADIOTERAPIA

Las técnicas quirdrgicas que pueden emplearse en las lesiones precancerosas
y cancerosas iniciales son: biopsia excéresis (debe ser excisional debido a la
multicentricidad del cancer laringeo), decorticacion, cordectomia por
microlaringoscopia (mediante método tradicional o laser CO2) y cordectomia
por laringofisura.

Con el objetivo de armonizar las técnicas quirurgicas, la Sociedad Europea de
Laringologia ha propuesto ocho tipos de cordectomia, que se pueden realizar
por encoscopia o con técnica microquirdrgica con laser CO2, segun las
caracteristicas de la lesion:

Tipo I: cordectomia subepitelial (decorticacion o stripping).

Tipo Il: cordectomia subligamentosa.
Tipo lll: cordectomia trasmuscular.

Tipo IV: cordectomia total.

Tipo V: cordectomia total alargada.
A: con extensién a la cuerda vocal contralateral y a la comisura anterior.
B: con extension al aritenoides.
C: con extension a la subglotis.

D: con extensién al ventriculo laringeo de Morgagni. (5)
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El tratamiento de las lesiones premalignas de la laringe debe ir encaminado a
erradicar la lesion preservando la calidad vocal y las deméas funciones
laringeas. Existen numerosos factores que influyen sobre la decision del
tratamiento de la lesion premaligna que incluyen tanto factores del paciente,
como caracteristicas de la lesion. Factores del paciente: estado general de
salud y comorbilidades, demanda vocal ( en profesionales de la voz). Llevar a
cabo medidas que afectan la progresion de la lesion: suspensién del
tabaquismo y etilismo y tratamiento antirreflujo. Factores de la lesion:
extension, unilateral versus bilateral, involucro de la comisura anterior,
extension a través de la glotis, tratamiento previo (cirugia o radioterapia). Las
lesiones  hiperpldsicas y displdsicas deben resecarse mediante
microlaringoscopia, removiendo toda la lesion visible y preservando la lamina
propia. El seguimiento estrecho de estas lesiones es necesario debido al
potencial de progresién a malignidad y riesgo de recurrencia. El carcinoma in
situ debe tratarse con radioterapia o cirugia.

La decorticacion consiste en remover la mucosa de la cuerda vocal incluyendo
la lesion del proceso vocal, por arriba, mas no a través de la comisura anterior.
Tiene un alto riesgo de formacién de sinequias por lo que se ha sustituido por
una reseccion mas conservadora. La cirugia tiene la ventaja de que
proporciona tejido para el andlisis histopatologico y puede repetirse en varias
ocasiones. La calidad vocal se preserva en la mayoria de los casos. La
recurrencia de carcinoma in situ tratado con cirugia es mayor que el tratado con
radioterapia, de aproximadamente el 20% después de la cirugia inicial. Con
resecciones consecutivas el control final es excelente y se compara al que se
obtiene con radioterapia inicial. El control con radioterapia del carcinoma in situ

es del 93.5%. La radioterapia estad indicada en: recurrencia después del
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tratamiento quirudrgico, lesiones difusas que se extienden a través de la cuerda
vocal y que ocasionaria una gran lesion el resecarlas, para pacientes a quienes
no es posible dar un seguimiento y pacientes que no pueden someterse a
anestesia general. La calidad vocal es adecuada después de la radioterapia. La
desventaja principal es que no puede repetirse si hay recurrencia o aparicion
de un segundo tumor en el sitio radiado. El tratamiento de las lesiones
premalignas incluye la suspension del tabaquismo y etilismo, asi como
tratamiento antireflujo.

El uso de laser de CO2 es util aunque el dafio térmico que ocasiona puede
lesionar la lamina propia. (9)

La eleccion del laser CO2 para el tratamiento de estas lesiones va a depender

de los siguientes factores segun Remijn:

1. Extension superficial de la lesion en la cuerda vocal, mientras menos

extensa sea, es mas favorable el uso del laser.

2. Profundidad, mientras menor profundidad tenga la lesion, es mas

favorable el uso del laser.

3. Adecuada visibilidad de toda la lesion (la comisura anterior es un factor

limitante mas no una contraindicacion).

4. Experiencia del cirujano. (15)
Para evaluar la necesidad de resecar una lesion premaligna es necesario
considerar los siguientes facorres: 1. Grado de atipia asociado con la
queratosis. 2. Frecuencia de degeneracion maligna en lesiones displasicas. 3.
Porcentaje de recurrencias o progresion a cancer después de la reseccion de la

lesion. (9)
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El tratamiento de las lesiones queratdsicas y la NIL | es la decorticacién, la
cordectomia tipo Il se utilizd para las eritroqueratosis, asi como para las NIL 2;
y para las NIL 3 y el carcinoma microinvasor, se realiza la cordectomia tipo |lI.
En un carcinoma microinvasor se precisa la eliminacién del ligamento vocal y
parte del musculo debido a la estrecha relacidn entre éste y el tejido conjuntivo
interfascicular del masculo.

La cordectomia tipo Ill también se aconseja si el paciente ha sido sometido,
para diagnéstico, a una cordectomia tipo |, ya que el resultado de la
cicatrizacion no permite localizar con facilidad el plano de diseccién.

Se debe recordar que para la eleccion del tipo de cordectomia adecuada es
necesario un diagndstico correcto preoperatorio e intraoperatorio, es decir:
videolaringoestroboscopia preoperatoria y microlaringoscopiaintraoperatoria,
tincion con azul de toluidina, infusion en el espacio de Reinke de solucion
fisiologica y epinefrina. Los resultados oncolégicos con estas técnicas
quirurgicas contra las lesiones precancerosas y los tumores Tis y T1, han
aportado porcentajes de supervivencia libre de enfermedad de entre 86 y 91%
en los controles hasta de cinco afios. No cabe duda de que la conservacion
practicamente absoluta del musculo vocal representa la diferencia en la
reduccién de las disfonias posoperatorias.

La cordectomia tipo IV realizada por microlaringoscopia con o sin laser, o por
laringofisura, debe reservarse, segun algunos autores, a los carcinomas
invasores con cuerda movil (T1). La eliminacion de toda la cuerda vocal se
extiende de la apofisis vocal del aritenoide a la comisura anterior y verti-
calmente desde el angulo del ventriculo hasta | cm por debajo del borde libre
de la cuerda. La exéresis debe comprender el pericondrio tiroideo

correspondiente.
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El tratamiento quirdrgico ofrece diversas ventajas: la excéresis especifica que
puede repetirse mas adelante, facilita la evaluacion histologica de todos los
tejidos extraidos y no provoca alteraciones en los tejidos afectados por la lesién

ni en los circundantes; a diferencia, por ejemplo, de la radioterapia. (5)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales fueron los diagnosticos histopatolégicos , los factores de riesgo y las
caracteristicas demograficas en los pacientes con diagndstico de leucoplaquia
laringea en el servicio de otorrinolaringologia de la UMAE del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez “ del Centro Médico Nacional

Siglo XXI IMSS en los dltimos 10 afios?

HIPOTESIS

Los pacientes con diagndstico de leucoplaquia laringea en el servicio de
otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades "Bernardo Sepulveda
Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo XXI1 IMSS en los ultimos 10 afios
tienen una probabilidad del 30 al 50% de tener un diagnostico histopatologico
de displasia y del 5 al 10% de tener un diagndstico histopatolégico de cancer
laringeo. Los factores de riesgo mas frecuentes en los pacientes con
diagnéstico de leucoplaquia laringea son tabaquismo vy etilismo. La
leucoplaquia laringea es méas frecuente en hombres entre la quinta y sexta

década de edad.
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JUSTIFICACION

La leucoplaquia laringea es un diagnostico frecuente en la consulta de
otorrinolaringologia de nuestro hospital. La cual es conocida como una lesion
premaligna de la laringe y su potencial progresion a cancer laringeo. EXxiste un
amplio conocimiento de las leucoplaquias orales y su asociacion con
malignidad. Sin embargo no existen datos concretos acerca de la asociacion
de las leucoplaquias laringeas con cancer laringeo en nuestro hospital. Por lo

gue resulta necesario aportar datos nacionales sobre esta patologia.
OBJETNVOS

Establecer cuales son los diagnosticos histopatolégicos de los pacientes con
leucoplaquia laringea en nuestra unidad y predecir su probabilidad de

progresion a cancer laringeo.

Conocer cuales son los principales factores de riesgo de los pacientes con

diagnosticos de leucoplaquia laringea en nuestra unidad.

Definir cuales son las caracteristicas demograficas en los pacientes con

diagnéstico de laucoplaquia laringea de nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Clinico.

Disefio: Transversal.

Caracteristicas: Observacional, descriptivo, retrospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO

37



Se recabara la informacion de los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnéstico de leucoplaquia laringea que acudieron al servicio de
otorrinolaringologia de la UMAE Hospital de Especialidades "Bernardo
Sepulveda Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS en los

Ultimos 10 afios.

CRITERIOS DE INCLUSION:

o Hombres y Mujeres

0 Mayores de 18 afios de edad.

o Pacientes con diagnéstico de leucoplaquia laringea mediante
telelaringoscopia o nasofibroscopia que acudieron al servicio de
otorrinolaringologia en la UMAE Hospital de Especialidades "Bernardo
Sepulveda Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS en los
ultimos 10 afios a quienes se les realizo laringoscopia directa y biopsia
escisional.

o Pacientes con diagndstico histopatolégico

CRITERIOS DE EXCLUSION O NO INCLUSION

o Pacientes que no contaron con expediente en el archivo o incompletos.
o Pacientes a quienes no se les realizO laringoscopia directa y
biospiaexcicional.

o Pacientes sin diagndstico histopatologico.
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DESCRIPCION DE VARIABLES.

VARIABLES INDEPENDIENTES
o EDAD:

Descripcién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona. Duracion de
algunas cosas y entidades abstractas. Cada uno de los periodos en que se

considera dividida la vida humana.
Descripcion operacional: Tiempo que ha vivido una persona medido en afios.
Escala de medicion: Cuantitativa.
Fuente de informacién: Expediente clinico.
0 GENERO:

Descripcion conceptual: Conjunto de seres que tienen uno o varios caracteres

comunes. Distingue los aspectos atribuidos a hombres y mujeres desde un

punto de vista social de los determinados biol6gicamente.
Descripcion operacional: De acuerdo a lo reportado en el expediente clinico.
Escala de medicion: Cualitativa. Nominal.

1. Masculino

2. Femenino

Fuente de informacién: Expediente clinico.

o INDICE TABAQUICO
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Descripcidn conceptual:

Numero de cigarros fumados al dia por el niumero de afios que el paciente ha

fumado entre 20.

Descripcion operacional:

De acuerdo con lo reportado en el expediente clinico.

Variable: cuantitativa

o CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

Acto de consumir bebidas alcohodlicas de forma crdnica, con una frecuencia

determinada, con o sin intoxicacion etilica.

Descripcidn conceptual:

De acuerdo con lo reportado en el expediente clinico.

Variable: cuantitativa.

o ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Descripcion conceptual:

Condicion que se desarrolla cuando el reflujo del contenido gastrico al es6fago

causa sintomas para el paciente y/o complicaciones.

Descripcion operacional:

De acuerdo con lo reportado en el expediente clinico.

Variable: Cualitativa. Dicotdmica (presencia/ausencia)
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o ENFERMEDAD POR REFLUJO FARINGOLARINGEO

Enfermedad que se desarrolla cuando el reflujo del contenido gastrico a la

faringe y /o laringe causa sintomas para el paciente y /o complicaciones.

Descripcion operacional:

De acuerdo con lo reportado en el expediente clinico.

Variable: Cualitativa. Dicotémica (presencia/ausencia)

0 LEUCOPLAQUIA LARINGEA

Descripcidn conceptual:

Corresponde a una mancha localizada en la mucosa que no se desprende al raspado y que
no puede ser diagnosticada clinicamente como cualquier otra alteracion reconocida y que
no esta asociada con ningUn agente causal fisico o quimico excepto al uso del tabaco. Esta
definicién se basa exclusivamente en el aspecto clinico de la lesién, no teniendo una

connotacién histolégica y excluye entidades especiiicas.

Descripcion operacional: Lesiones que por su aspecto clinico diagnhosticadas
mediante telelaringoscopia y nasofibroscopia fueron consideradas como
leucoplaquias laringeas.

Variable: Cualitativa. Dicotdmica (presencia/ausencia).

Fuente de informacion: Expediente clinico

VARIABLES DEPENDIENTES

0 HIPERPLASIA ESCAMOSA
Descripcion conceptual: engrosamiento del epitelio escamoso de recubrimiento

sin atipias citoldégicas ni arquitectonicas.
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Descripcion operacional: lesiones que fueron diagnosticadas como hiperplasia
escamosa por el médico patoélogo.
Variable: Cualitativa. Dicotomica (presencia/ausencia)
Fuente de informacion: expediente clinico

0 QUERATOSIS (HIPERQUERATOSIS O PARAQUERATOSIS )
Descripcion conceptual: engrosamiento del epitelio escamoso de recubrimiento
con queratinizacion superficial sin alteraciones citolégicas ni arquitectonicas.
Descripcion operacional: lesiones que fueron diagnosticadas como queratosis
(hiperqueratosis o paraqueratosis) por el médico patélogo.
Variable: Cualitativa. Dicotomica (presencia/ausencia)
Fuente de informacion: expediente clinico

o DISPLASIA LEVE
Descripcion conceptual: Existencia de atipias citologicas y arquitectonicas en
el tercio basal del epitelio.
Descripcion operacional: lesiones que fueron diagnosticadas como displasia

leve por el médico patologo.

Variable: Cualitativa. Dicotdmica (presencia/ausencia)
Fuente de informacion: expediente clinico
o DISPLASIA MODERADA
Descripcion conceptual: Atipias citologicas y arquitectonicas que se extienden a
los dos tercios inferiores del epitelio.
Descripcion operacional: Lesiones que fueron diagnosticadas como displasia
moderada por el médico patdlogo.
Variable: Cualitativa. Dicotdmica (presencia/ausencia)

Fuente de informacion: expediente clinico
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o DISPLASIA SEVRA
Descripcion conceptual: Atipias citoldgicas y arquitectonicas en la totalidad del
epitelio, sin exceder la capa basal.
Descripcién operacional: Lesiones que fueron diagnosticadas como displasia
severa por el médico patélogo.
Variable: Cualitativa. Dicotdmica (presencia/ausencia)

Fuente de informacién: expediente clinico

o CARCINOMA IN SITU.

Descripcion conceptual: Es una lesion intrapeitelial que abarca todo el espesor
del epitelio con las caracteristicas celulares del carcinoma que respeta la

membrana basal, sin invasion al estroma.

Descripcion operacional: lesiones que fueron diagnosticadas como carcinoma

in situ por el médico patologo.

Variable: Cualitativa. Dicotdmica (presencia/ausencia)

Fuente de informacion: expediente clinico

0 CARCINOMA INVASOR:
Descripcion conceptual : Lesidn con atipicas citolégicas y arquitecténicasque
abarca todo el espesor del epitelio, con invasion de la membrana basal y el

estroma.

Descripcion operacional: lesiones que fueron diagnosticadas como carcinoma

invasor por el médico patoélogo.

Variable: Cualitativa. Dicotdbmica (presencia/ausencia)
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Fuente de informacién: expediente clinico

METODOS

En la Consulta Externa de la UMAE Hospital de Especialidades "Bernardo
Sepulveda Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS se efectuara
la captacion de todos los pacientes con diagnéstico de leucoplaquia laringea a
quienes se les realiz6 laringoscopia directa y toma de biopsia de la lesién en el

mismo centro hospitalario, en los ultimos 10 afos.

Se procederaa buscar los expedientes para identificar las caracteristicas
demogréficas, los factores de riesgo para desarrollar leucoplaquia laringea, asi
como los diagnosticos histopatolégicos de la lesion laringea en la hoja de

captura de datos (Anexo 1).

PROCESAMIENTO DE DATOS

La informacion se concentrara para crear una base de datos en una hoja de

calculo del programa Excel (Microsoft, Palo Alto).

ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizard el programa computado SSPS. Se obtendran medias y

desviaciones estandar, X2 para variables cualitativas.



ASPECTOS ETICOS

El estudio respetalas normales institucionales, nacionales e internacionales

para investigacion en seres humanos. Su identidad fue confidencial.

Se tratade un estudio descriptivo, teniendo como fuente de informacion los

expedientes clinicos; no se incluyen nombres de pacientes ni se realizaran

analisis, estudios ni procedimientos invasivos a lo previamente realizado.

Debido a que se recabaréla informacion de los expedientes no es

necesario realizar carta de consentimiento informado.

En conformidad con el articulo 100 Ley General de Salud. 30 Ultimas reformas
publicadas en DOF-09-05-2007, disponible en

(http://www.cddhcu.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/142.pdf) de la Ley General de

Salud, el presente estudio esta catalogado como de riesgo minimo, debido a
gue no se expone a riesgos y/o dafios al paciente por no haber procedimientos
invasivos (articulo 17 fraccion 11 del reglamento de la ley federal de salud),
debido a que se realizard una consulta de los expedientes clinicos para
determinar las caracteristicas demograficas, factores de riesgo y diagnosticos
histopatolégicos de los pacientes con leucoplaquia laringea diagnosticados en

la consulta de otorrinolaringologia de nuestra unidad en los Ultimos 10 afios .
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RECURSOS FiSICOS Y MATERIALES

Los disponibles habitualmente para la atencion de estos pacientes. Los
programas computados necesarios para la concentracién y analisis de datos se
encuentran disponibles en la UMAE Hospital de Especialidades "Bernardo

Sepulveda Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS.

El proyecto no requiere de financiamiento externo ni de donaciones.

El proyecto se considerofactible porque se cuentacon los recursos para
efectuarlo como se describe y se cuentacon la afluencia de pacientes con
diagnéstico de leucoplaquia laringea para su atencion en la UMAE Hospital de
Especialidades "Bernardo SepulvedaGutiérrez" del Centro Médico Nacional

Siglo XXI IMSS.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS, FINANCIEROS

Recursos Humanos:

Investigadora: Dra. Nalleli Garcia Cazares

Asesor Clinico: Dr. Alejandro Vargas Aguayo Médico Jefe de servicio de ORL

del HE CMNSXXI

Asesor metodolégico: Dr. Jorge Santiago Médico Internista y Maestro en

ciencias bioldgicas.

Recursos materiales:

Expedientes clinicos.

Hojas de recoleccion de datos (elaborada para este fin).
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Computadora.

Los recursos economicos fueron financiados por la investigadora y los recursos
materiales empleados fueron con los disponibles en el servicio de

Otorrinolaringologia de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN siglo XXI.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Elaboracion del protocolo:  enero, febrero
Recoleccion de datos : marzo, abril
Analisis estadistico : mayo, junio
Publicacion de resultados: julio

ANEXO (1)
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HOJA DE DATOS

NOMBRE:

NUMERO DE AFILIACION: [ JLIL LML L I T T

EDAD (ANOS CUMPLIDOS): | || afios

SEXO:

Masculino || Femenino | |

Tabaquismo

Si | No || Indice tabaquico ___paguetes -afio

Consumo de bebidas alcohdlicas.

Si [ [No || Frecuencia

Enfermedad por reflujo gastroesofagico/faringolaringeo

Si | No || Tiempo de diagnéstico meses afos

Otro

SilLINo [ |
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Sintomas

Disfonia | |Globus faringeo L] Disnea ||

Tiempo de inicio de los sintomas

Semanas L Meses ||

Hallazgos en la laringoscopia directa

Leucoplaquia plana L]

Leucoplaquia exofitical |

Eritroleucoplaquial |

Otro ||

Fecha de cirugia

Diagndstico histopatolégico

Hiperplasia | |
Queratosis | | Carcinoma in situ ||
Displasialeve | | Carcinoma invasor L]

Displasiamoderada | |
Displasia severa L]
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 28 pacientes los cuales cumplieron los criterios de
seleccion, de los cuales la mayoria (26 pacientes) fueron del género masculino

y s6lo 2 femeninos.

El promedio de edad general fue de 63.75+10.83 afios. El nivel promedio

general del indice tabaquico fue de 11.98+15.32.

En cuanto a la exposicion a un medio ambiente adverso éste se encontrd

presente en 17 de los 28 pacientes (60.7%).

GENERO

W ASCULING
207 B FEMENING

Recuento

PRESEMTE AUSENTE
EXPOSICION A MEDIO AMBIENTE ADVERSO
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En cuanto al tipo de exposicion a ambiente adverso el 39.2% cursd sin
exposicion y dentro de los factores de riesgo el de mayor prevalencia fue la
enfermedad acido-péptica (25%), seguido por la enfermedad por reflujo

gastroesofagico.

TIPCO_DE_EXPOSICION

MsIN EXPOSICION

WERGE

CIDETERGENTE ¥ SOLVEMTE

BPOLYO DE LAMINA

[JASBESTO, OXIDO DE ZINC
¥ AZUFRE

B APOR DE POLIETILENO

EMARHUANA,

OsiLicE

[ENFERMEDAD ACIDO-
PEPTICA.

2

El factor de riesgo “tabaquismo” estuvo presente en el 57.1% de los pacientes

(16 pacientes).
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TABAQUISMO

W PRESENTE
[ AUSENTE

El etilismo estuvo presente en la mayoria de los pacientes (22 de 28
pacientes). Llama la atencién que todos los pacientes que fumaban estaban

dentro del grupo que consumia bebidas alcohdlicas.
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ETILISMO
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TABAQUISMO

B FRESENTE
H AUsENTE



El relacién al diagnéstico histopatoldégico el mas prevalente fue el carcinoma
epidermoide con el 39.2%, seguido por la hiperplasia epitelial (14.2%), la

queratosis papilar (10.7%) y la displasia de alto grado (7.1%).

DX _HISTORATOLOGICO

W CARCINOMA EPIDERMOIDE
ErarLOMAS

CIDISPLASIA LEVE
EDISPLASIA MODERADA

DDISF‘LASIA DE ALTO
GRADO (SEVERA)

BIHIPERPLASIA EPITELIAL
EINoDULO LARINGED
CIAMLODOSIS
CIQUERATOSIS PAPILAR
WFOLIPO LARINGED

B AcanNTOSIS
OeranuLomA
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En el grupo con tabaquismo presente el Diagndstico mas frecuente fue el
carcinoma epidermoide y dentro del grupo sin tabaquismo fue la queratosis

papilar.

DX_HSTOPATOLOGICO

CARCINOMA EPIDERMOIDE

20 PAPILOMAS
DISPLASIA LEVE
DISPLASIA MODERADA
DISPLASIA DE ALTO
GRADO (SEVERA)
HIPERPLASI4 EPITELIAL
NODULO LARINGED
AMILOIDOSIS
QUERATOSIS PAPILAR
POLIPO LARINGED
ACANTOSIS

CIGRANULOMA,

157

Recuento

5

PRESENTE AUSENTE
TABAQUISMO

En esta grafica se observa la distribucién de los Diagndsticos histopatolégicos

en funcion del tabaquismo y del género.
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DX _HISTOPATOLOGICO

CARCINOMA EPIDERMOIDE
PAPILOMAS
DISPLASIA LEYVE
DISPLASIA MODERADA
DISPLASIA DE ALTO
GRADO (SEVERA)
HIPERPLASIA, EPITELIAL
MODLLO LARINGED
AMLOIDOSIS
QUERATOSIS PAPILAR
POLIPO LARINGED
ACANTOSIS

CleRAaMULOMA

Recuento

U
PRESENTE AUSETE @% ((%QS}
TABAQUISMO v &
e’@

Se determiné la asociacion de la exposicion a medio ambiente adverso y la
presencia de displasia (de cualquier grado) por medio del calculo de X?(chi-

cuadrada) encontrando un valor de p = .823
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Tabla de contingencia EXPOSICION_A_MEDIO_AMBIENTE_ADVERSO *

DISPLASIA
Recuento
DISPLASIA
PRESEMTE | AUSEMTE Total
EXPOSICION_A_MEDIO_  PRESENTE 2 15 17
AMBIEMTE_ADVERSO AUSENTE 1 10 1
Total 3 25 2
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walaor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0508 1 823

Se calculo el valor de OR (odds ratio o razon de momios) encontrandolo en 1.3,

con un intervalo de confianza que va de .106 a 16.74

Estimacion de riesgo

Walar

Intervalo de confianza al 95%

Inferior

Superior

para

Razdn de las ventajas

EXPOSICIGON_A_MEDIO_
AMEIEMTE_ADVERSO
(FRESEMTE { AUSENTE)

1.333

086

16.743

Se determind la asociacion entre la presencia de tabaquismo y el Diagndstico

de displasia encontrando un valor de p = .378

Tabla de contingencia TABAQUISMO * DISPLASIA
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Fecuento
DISPLASIA
PRESEMNTE | AUSENTE Total
TABAQUISMO  PRESEMNTE 1 15 16
ALSENTE 2 10 2
Total 3 25 2
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Walar gl (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson a7ad 1 378




Se calculd el valor de la razén de momios encontrando una OR=.333, con un

intervalo de confianza que va de .027 a 4.18

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Yalar Inferiar Superior
Razdn de las ventajas 333 o027 4186
para TABAQUISMO
(FRESEMNTE I ALUSENMTE)

Se determind la asociacion entre la presencia de etilismo y el Diagnéstico de
displasia encontrando un valor de p = .043 por el método de x?, sin embargo, la

prueba exacta de Fisher arrojé un valor de p=.107

Tabla de contingencia ETILISMO * DISPLASIA

Recuento
DISPLASIA
PRESEMTE | AUSENTE Total
ETILISMO PRESENTE 1 hl 22
ALISEMNTE 2 4 G
Total 3 25 28
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (bilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.084° 1 043
Correccidn por 1.629 1 .202
continuidad®
Razdn de verosimilitudes 3.294 1 070
Estadistico exacto de 07 107
Fisher

Se calcul6 el valor de la razén de momios encontrando una OR=.095, con un

intervalo de confianza que va de .007 a 1.318
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferiar Superior
Razdn de las ventajas 045 007 1.318
para ETILISMO
(PRESENTEJ ALSEMNTE)

Se determind la asociacion entre la exposicion a medio ambiente adverso y el

Diagnostico de Céancer laringeo, encontrando un valor de p =.591

Tabla de contingencia EXPOSICION_A_MEDIO_AMBIENTE_ADVERSO *

CA_L ARINGEO
Recuento
CA_LARINGED
PRESEMTE | AUSENTE Total
EXPOSICIOMN_A_MEDIO_  PRESENTE i 11 17
AMBIEMTE_ADVERSO ALSENTE 5 B 11
Total 11 17 2
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor aql (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .2g9° 1 A

Se calculd el valor de la razén de momios encontrando una OR=.655, con un

intervalo de confianza que va de .139 a 3.079

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razdn de las ventajas BARE 139 3.079
para
EXPOSICION_A_MEDIO_
AMBIEMTE_ADWERSO
(FRESEMTE [ AUSEMNTE)
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Se determind la asociacion entre la presencia de tabaquismo y el Diagndstico

de Cancer laringeo, encontrando un valor de p =.034

Tabla de contingencia TABAQUISMO * CA_LARINGEO

Recuento
CA_LARINGEOD
FRESEMTE | ALISENTE Total
TABAQUISMO  PRESENTE 9 7 16
ALISEMTE 2 10 12
Total 11 17 28
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintatica Sig. exacta Sig. exacta
Yalor ql (hilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 45047 1 034 ﬂ

Se calculd el valor de la razén de momios encontrando una OR=6.429, con un

intervalo de confianza que va de 1.05 a 39.32

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 85%

“alor Inferior Superior
Razdn de las ventajas 5.429 1.051 39.324
para TABAQUISMO
(PRESEMNTE | AUSENTE)
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Recuento

PRESEMTE

Se determind la asociacion entre la presencia de tabaquismo y el Diagndstico

AUSENTE

TABAQUISMO

CA_LARINGED

M PRESENTE
[ AUSENTE

de Cancer laringeo, encontrando un valor de p = .034 por x* y una p = .033

Recuento
CA_LARINGEO
FRESENTE | ALUSENTE Total
ETILISMO FRESEMTE 1 11 22
AUSENTE 0 f i
Total 11 17 28
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walaor gl (hilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 49419 026 -
Correccidn par 3.067 .080
continuidad®
Razdn de verosimilitudes 7.022 .0oa
Estadistico exacto de 055 033
Fisher
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DESCRIPCION CLINICA DE LAS LEUCOPLAQUIAS Y DIAGNOSTICO

HISTOPATOLOGICO

PLANA | VERRUCOSA | IRREGULAR SIN
DESCRIPCION

QUERATOSIS 0 0 2 2

HIPERPLASIA 1 1 0 2

DISPLASIA 1 0 1 0

LEVE
DISPLASIA 1 0 0 0
SEVERA

CARCINOMA 0 5 1 5
EPIDERMOIDE

OTRO 1 2 3 0
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CONCLUSIONES

En funcion de los datos obtenidos, el género en el que predomina la
leucoplaquia laringea es el masculino. EI medio ambiente adverso que con
mayor frecuencia afectd a nuestra poblacion fue la enfermedad acido-péptica y
la enfermedad por reflujo gastroesofagico. El etilismo y el tabaquismo

estuvieron presentes en la mayoria de los pacientes.

En el total de la poblacién, el diagnéstico mas prevalente fue el carcinoma
epidermoide (39.2%), seguido por la hiperplasia epitelial (14.2%), y la
queratosis papilar (10.7%). La displasia en cualquiera de sus grados fue el
cuarto lugar en frecuencia (7.1%). Mientras que los otros diagnosticos, que no
corresponden a lesiones premalignas de la laringe, representaron el 5.6%.
Estos resultados son muy distintos a lo reportado en la literatura en una
revision de un periodo de tiempo de 40 afios, hasta el 2005, en donde se
reporta con respecto al diagndéstico histopatoldgico de las leucoplaquias: 53.5%
sin displasia; 33.5% con displasia leve a moderada y 15.3% con displasia

severa. Unicamente el 3.7% de los casos con carcinoma invasor.

Se realiz6 el diagnéstico de displasia en 3 pacientes y no se encontré su
asociacion con la exposicion a medio ambiente adverso, con el tabaquismo ni
con la ingesta de alcohol de manera estadisticamente significativa. El intervalo
de confianza (IC) de los valores de sus OR sobrepasaron la unidad, es decir,
desde la proteccion (menor de 1) hasta el riesgo (mayor de 1) lo cual corrobora

la no significancia estadistica.
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El carcinoma epidermoide se detectd en 11 pacientes. No se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre la exposiciéon a medio ambiente

adverso y la presencia de Cancer laringeo.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el tabaquismo vy el
Cancer laringeo con un valor dep <.05y OR =6.429 (95% IC 1.05 , 39.32). El
valor del OR traduce que la presencia de Cancer laringeo es 6.4 veces mas

frecuente en los fumadores comparado con los no fumadores.

Se encontr0 asociacion estadisticamente significativa entre el etilismo y el
Céancer laringeo con un valor de p < .05, en este caso no se pudo calcular el
valor del OR dado que una de las casillas de la tabla de contingencia incluia el
valor de 0. Sin embargo, no fue posible evaluar este factor de riesgo de forma

aislada y descartar su mayor impacto en asociacion con el tabaquismo.

En nuestra base de datos 8 leucoplaquias no fueron clasificadas; 4 fueron
descritas como planas; 8 como verrucosas y 7 fueron descritas como

irregulares, término que no esta descrito en la literatura.

De las leucoplaquias descritas como planas 1 resultd ser hiperplasia, 1

displasia leve, 1 displasia severa y 1 amiloidosis.

De las leucoplaquias verrucosas 1 se diagnosticé como hiperplasia, 5 como

carcinoma epidermoide y 2 como lesiones no premalignas ( inflamacién aguda

y papilomas)

De las leucoplaquias clasificadas como irregulares, 2 resultaron queratosis, 1

displasia leve ,1 carcinoma epidermoide, 1 polipo, 1 granuloma y 1 papiloma.
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De las leucoplaquias que no fueron descritas como planas o verrucosas, las
cuales resultaron ser la mayoria de las lesiones, 2 resultaron queratosis, 2
hiperplasias y 5 carcinoma epidermoide. Ninguna leucoplaquia se clasifico

como eritroleucoplaquia.

El sintoma con mayor prevalencia fue la disfonia, seguida del globus faringeo.

DISCUSION

El presente estudio aporta datos interesantes en cuanto a las caracteristicas de
los pacientes con diagnéstico de leucoplaquia laringea, lo cual habia sido poco

descrito en la poblacion que se atiende en nuestra unidad hospitalaria.

Los resultados de este estudio en cuanto a las caracteristicas demograficas de
la poblacion con leucoplaquia concuerdan con los datos reportados en la
literatura, con una prevalencia hombre: mujer en este estudio de 10:1 y un

promedio de edad de 63.75+10.83 afios.

Contrario a lo reportado con anterioridad en la literatura acerca de la
prevalencia de las displasias en la poblacién estudiada, esta patologia no fue la
mas frecuente quedando en el cuarto sitio y por otro lado el carcinoma
epidermoide fue el diagnostico que con mayor frecuencia estuvo presente;
mientras que en la los articulos anteriores en donde se estudian las
leucoplaquias este es el diagndstico menos prevalente. Por lo anterior, nuestra
hipétesis inicial que afirmaba que los pacientes con diagndéstico clinico de
leucoplaquia tienen una probabilidad del 30 al 50% de tener un diagnéstico
histopatologico de displasia y del 5 al 10% de tener un diagndstico

histopatolégico de cancer laringeo no fue corroborada.
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En cuanto a los factores de riesgo y su asociacion con displasia, no se pudo
detectar alguna asociacioén significativa, aunque es importante mencionar que
sélo 3 pacientes tuvieron algun grado de displasia lo cual limita la identificacién
de dicha asociacion aunque realmente exista. Para fines estadisticos, lo ideal

hubiese sido tener un nimero similar de pacientes cony sin displasia.

Se detectdé asociacion significativa entre el tabaquismo y el etilismo con el
desarrollo de carcinoma epidermoide. Por su parte el tabaquismo aumenta el

riesgo (6 veces mayor) de presentar Cancer laringeo.

Esta situacion indica que se debe hacer énfasis en las estrategias de
prevencién y diagndstico-terapéuticas para tratar de evitar el desarrollo de
cancer laringeo, bajo el sustrato fisiopatoldgico de que las displasias pueden

progresar hasta el desarrollo de cancer.

Es necesario unificar los diagndésticos clinicos de las leucoplaquias, siendo la
clasificacion mas aceptada la de lesiones planas, exofiticas vy
eritroleucoplaquia. Aunque sus caracteristicas clinicas no predicen su

progresion a cancer.

Al momento de realizar la toma de biopsia mediante laringoscopia directa, es
necesario recordar que la toma de biopsia en el sitio inadecuado puede llevar
a un diagnostico erréneo vy, por lo tanto, a un tratamiento inadecuado de la
lesion. Una biopsia puede ser insuficiente y no representativa de la totalidad de
la lesion. Por lo tanto, es necesario tomar biopsias de diferentes sitios en un

mismo paciente para establecer un diagnéstico apropiado.

Las leucoplaquias que no fueron clasificadas tuvieron el mayor niamero de

diagndsticos histopatolégicos no asociados con malignidad. Probablemente, se
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debe a que en realidad no se trataban de leucoplaquias , pero fueron descritas
como tales en la laringoscopia indirecta, lo cual no fue aclarado con
posterioridad en la descripcién de la laringoscopia directa. Asi mismo las
leucoplaquias clasificadas como irregulares, término que no se encuentra
descrito en la literatura y que resulta ambiguo, pues no sabemos si se trata de
una lesion verrucosa, también en tres casos resultaron ser lesiones no
premalignas de la laringe. En cuanto a las diferencias en las leucoplaguias
planas y verrucosas , los resultados histopatolégicos concuerdan con lo
descrito en la literatura, pues las lesiones de apariencia verrucosa se han
asociado con mayor malignidad, como lo reportado en este estudio. Sin
embargo, recordemos que la apariencia clinica de la lesién no predice su

comportamiento bioldgico.

Aunque existen métodos de laringoscopia altamente sensibles para
diagnosticar lesiones premalignas como la tomografia de coherensia Optica y la
endoscopia autofluoresecente, sabemos que es poco probable que se lleve a
cabo en nuestras unidades de salud. Sin embargo contamos con la
estroboscopia, la cual también es una herramienta Util que nos orienta para
saber cudl es el sitio mas adecuado para realizar la toma de biopsia en el caso
de una leucoplaquia extensa, cuando esta presenta pérdida de la onda
mucosa. Concluimos que en caso de contar con el recurso, es necesario

llevarla a cabo en todos los pacientes con leucoplaqguia laringea.

Asi mismo deben unificarse los criterios histopatol6gicos para esclarecer las
diferencias entre la displasia severa y el carcinoma in situ, pues los parametros
para establecer uno u otro diagndstico son subjetivos entre los patélogos.

Algunos patélogos lo establecen como una misma entidad, mientras que en la
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literatura claramente son diagndsticos histopatoldégicos distintos, con un
potencial de progresién a cancer similar (30%). Sin embargo, el tratamiento

para el carcinoma in situ es mas agresivo.

Es necesario dar un seguimiento con laringoscopias indirectas, directas y
tomas de biopsia a todos los pacientes con diagnostico de leucoplaguia
laringea, aun cuando el diagnéstico histopatolégico no corresponda una
displasia, pues también estas lesiones tienen la capacidad de progresién a
cancer laringeo, hasta en un 4 %. Asi mismo, los pacientes con displasia tienen
una mayor probabilidad de progresion a cancer, la cual es mayor si se trata de
una displasia moderada y severa (30%), en comparacién con una displasia
leve (11%). En este estudio no fue posible dar un seguimiento a los pacientes
don diagnéstico de leucoplaquia laringea, pues en nuestra base de datos, solo
uno de los pacientes contaba con multiples biospias en un periodo de 10 afios.
El seguimiento debe hacerse hasta por diez afios, pues aunque la mayoria de
las lesiones tienen un promedio de progresion de 3.7 afios, con base en lo
reportado en la literatura mundial, se ha encontrado progresion a cancer
invasor hasta después de un periodo de diez afos. El proceso de progresiéon a
cancer ocurre en multiples pasos; algunos de los cuales son modificables.
Conociendo la mayor asociaciéon de los factores de riesgo : enfermedad por
reflujo gastroesofagico y enfermedad acido péptica como factores con
asociacion con lesiones malignas, estadisticamente significativas, asi como el
tabaquismo, como el factor de riesgo mas estudiado y definido como
fuertemente asociado con céncer laringeo, lo cual también se demuestra en el
presente estudio. Los médicos tratante de los pacientes con diagndstico de

leucoplaquia laringea, las autoridades de salud y el mismo paciente debemos
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hacer énfasis en la modificacién de dichos factores de riesgo para evitar la
progresion de una lesidbn premaligna a cancer laringeo de forma
multidisciplinaria. Interconsultando al médico gastroenterélogo cuando el
paciente tiene enfermedad por reflujo gastroesofagico para llevar a cabo un
tratamiento médico y con medidas higiénico-dietéticas. Asi como tomar con
mayor seriedad las camparfias y tratamientos antitabaquismo las cuales pueden
ser tanto psicolégicas como farmacolégicas, para modificar el riesgo de
progresion de una lesion premaligna a cancer laringeo. En cuanto a nuestro
papel como otorrinolaringélogos también nos corresponde llevar a cabo
laringoscopias indierectas de forma periddica y laringoscopias directas con
base en el diagnostico histopatolégico de la lesién. Recordando cual es el
porcentaje de riesgo de progresion hacia una lesion maligna. Aunque las
lesiones sin displasia pueden progresar a lesiones malignas en un pequefio
porcentaje, su posibilidad es menor conrespeto a las displasias y carcinoma in
situ. Con base en este conocimiento llevar a cabo las revisiones en periodos de
tiempo distintos. Pero, defivamente dar seguimiento a todos los pacientes con

diagnostico de leucoplaquia laringea.

En cuanto a los sintomas asociados con la leucoplaquia no son distintos a los
encontrados en otras lesiones benignas de las cuerdas vocales. Asi mismo la
disfonia es un sintoma que cominmente se encuentra en pacientes fumadores,
quienes no le dan importancia a los cambios en la voz, pues estan
familiarizados con ello y no les parece un sintoma de enfermedad. Por lo tanto,
consideramos necesario realizar de forma preventiva laringoscopias indirectas
a los pacientes fumadores, aun cuando no manifiesten ningun sintoma. Esto

puede llevarse a cabo desde los centros de primer nivel como una medida

69



preventiva, para detectar a los pacientes con lesiones premalignas de la laringe

en un estadio mas temprano.

Existen otros factores de riesgo como los factores genéticos y la infeccién por
el virus del Papiloma Humano, también asociados con una mayor probabilidad
de progresion a malignidad, los cuales escapan de los objetivos del presente

trabajo.

Es prudente mencionar que el actual estudio es de tipo observacional,
retrolectivo, retrospectivo y que una de las caracteristicas de estos disefios
metodoldgicos es el no poder controlar posibles variables confusoras que
pudieron estar sesgando los resultados, ademas de tratarse de un estudio que
abarco la poblacidon de un solo centro hospitalario. Un punto por sefialar es que
la poblacion que se atiende en nuestro hospital proviene de diversos estados
del interior de la republica, lo cual favorece cierto grado de muestreo

aleatorizado.

Considerando las potenciales implicaciones de nuestros resultados, a manera
de perspectiva resulta necesaria la realizacion de nuevos estudios que incluyan
mayor tamafio de muestra, de tipo multicéntricos y con disefio prospectivo, con
el objetivo de identificar con mayor precision la posible asociacién entre las

variables estudiadas.
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