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INTRODUCCION

Existen entidades patologicas que afectan la cavidad oral que tienen una
predisposicion a la trasformacion maligna; dentro de los cuales podemos encontrar
a la leucoplasia, eritroplasia, liquen plano y queilitis actinicas, que clinicamente se
presentan como placas o manchas tanto de color blanco como rojo; por lo que se
les ha denominado trastornos potencialmente malignos (TPM) debido a los

seguimientos que afirman su transformacion.

Dentro del grupo de los TPM, la leucoplasia y eritroplasia son los mas frecuentes,
de etiologia idiopatica; sin embargo, suelen estar asociados a habitos como el
tabaquismo y alcoholismo, debido al sinergismo que producen estos dos al
consumirse juntos. Presenta una mayor incidencia en edades desde los 40 hasta

los 70 afios, afectando significativamente mas a hombres que a mujeres.

La deteccion clinica de estas entidades es de suma importancia debido a que, en
el estudio histopatolégico, que es el estandar de oro, se observa la presencia de
diferentes grados de displasia epitelial y este es el mayor indicador del proceso de
malignizacion. El tratamiento de los TPM dependera de los resultados del estudio
histopatolégico, es decir, de la ausencia o presencia de displasia. Con base en ello
se puede elegir la alternativa terapéutica que mejor se adapte tanto a la

localizacion y el tamafio de la lesion.

Entre las alternativas terapéuticas que podemos usar y que se describen en el
presente trabajo, estd la terapéutica tOpica con antimicoticos en caso de
sobreinfeccidon por candida, la terapéutica sistémica con el uso de antioxidantes,
precursores y derivados de la vitamina A, vitamina E, terapéutica fotodinamica y la
terapéutica quirargica que incluye la criocirugia por Oxido nitroso y nitrégeno

liquido, la cirugia por laser de diéxido de carbono (CO5) y la cirugia convencional.

Debemos considerar que aun utilizando cualquiera de las terapias mencionadas
pueden presentarse recidivas de los TPM, por lo cual se sugiere seguimiento del

paciente a largo plazo.




2. ANTECEDENTES

A lo largo de los afos se ha tratado de definir y clasificar a aquellos trastornos
orales que tienen potencial de transformacién maligna. El primero en definir a la
leucoplasia fue el dermatélogo Ernst Schiwimmer en 1877, quien
etimoldgicamente introdujo el término universal de leucoplasia procediendo de dos
palabras “leuko”- blanco y “plakos” placa, definiéndola como una placa blanca,
ademas expresd su potencial de malignizarse y su relacion con el habito
tabaquico’. Queyrat en 1911 propone el término de eritroplasia al describir las

lesiones sifiliticas genitales.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) junto con Pindborg y colaboradores
en 1977 clasificaron de nuevo a las lesiones precancerosas diversificandolas por
aspecto clinico e histolégico. Estas lesiones son la leucoplasia, eritroplasia,
queilitis actinicas y liquen plano oral. En 1978 la OMS volvio a hacer una
clasificacion ahora en lesiones precancerosas y estados precancerosos para los

tumores de la cavidad oral, debido a que su riesgo de progresién a cancer.?

En Uppsala, Suiza un grupo de expertos en patologia oral en el afio 1994 define a
la leucoplasia como una lesién precancerosa® y para el 2005 la OMS en
colaboracion con un comité de expertos del Reino Unido reemplazan la
terminologia de “lesiones precancerosas” en trastornos potencialmente malignos
(TPM) vy los definieron como aquellos tejidos alterados morfolégicamente en los

que es mas probable que el cancer ocurra .2

Actualmente el nuevo término “Lesidon epitelial oral potencialmente premaligna”
(LEOPP), define las lesiones tanto clinicas como histolégicas con potencial a

malignizarse.®




3. MARCO TEORICO
3.1 Definicion

Los Trastornos Potencialmente Malignos (TPM) se definen como cualquier
lesion o afeccidn de la mucosa oral que tiene el potencial de transformarse en una

neoplasia maligna.®

La OMS define a la leucoplasia como toda aquella lesion predominantemente
blanca de la mucosa oral que posee un riesgo mayor de transformacion maligna;
gue no se desprende al raspado y que se diagnostica habiendo excluido otras
lesiones. Mientras que la eritroplasia es toda mancha roja que no se puede
caracterizar clinica o histopatologicamente como cualquier otra lesion definible,
diagnosticandose igual por haber excluido otras lesiones y posee un riesgo mayor

de transformacion.
3.2 Etiologia

La leucoplasia y eritroplasia son entidades de etiologia idiopatica, pero se asocia a

factores desencadenantes como:

e Habitos toxicos: Se cree que el tabaco es un factor predisponente debido a
gue la mayoria de los pacientes que han presentado leucoplasias o
eritroplasias son fumadores cronicos, se relaciona la aparicion de estas
lesiones con la intensidad del habito; es decir, la cantidad que se fuma al
dia y el tiempo que se lleva fumando.

La adiccion al tabaco esta provocada por la nicotina, esta sustancia no es
cancerigena pero si es adictiva. También contiene otras 4000 sustancias
gue pueden llegar a ser cancerigenas, entre los cuales se encuentran: N-
nitrosamina, N-nitrosonornicotina y 4 (Metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-
Butonona, que son elementos importantes en la génesis de procesos
premalignos y malignos de la cavidad oral.°

Hay productos que se utilizan para adicionar sabor y olor al cigarro que al

guemarse generan benzopirenos, los cuales son cancerigenos, el papel del




cigarro esta compuesto de celulosa y disulfito de potasio elementos también
cancerigenos.®

El consumo sostenido del cigarro produce cancer por el mondxido de
carbono, éste aumenta la metoxihemoglobina disminuyendo la capacidad
de regeneracion celular con lo cual se puede contribuir a un proceso

neopléasico.® Figura 1.

Componentes quimicos del cigarrillo | Obietivos principales

SUSTANCIAS MAS v QUE EL PITILLO...
FRECUENTES ® sea adictivo

No se conocen =« “u * no se apague
oficialmente : ; ® no irrite

CANCERIGENOS ° no huela mal

- TV Ly

VINILO CADMIO NAI}‘:ALINA PIRENO NAFTILAMINA TOLUIDINA
BENZOPIRENO POLONIO 210 FENOL ARSENICO URETANO CIANAMIDA
MONOXIDO DE CARBONO BUTANO DIMETILNITROSAMINA METANOL ACETONA

DDT NICOTINA DIBENZOCRIDINA TOLUENO AMONIACO

Figura 1. Componentes quimicos del cigarro.*

En paises en desarrollo como la India es muy comudn el uso de la nuez de
areca y en comunidades aisladas del caribe y Sudamérica el cigarro lo
fuman de forma invertida conocido también como “candela para adentro”’.

Figura 2.

Nuez de Areca

Figura 2. Nuez de areca utilizada en India.*




Se tiene en controversia que el consumo del alcohol también sea un factor
para la aparicion de estos TPM, debido a que el alcohol “potencializa” el
efecto del tabaco sobre la mucosa oral, ya que este actiia como un solvente
gue favorece la penetracion de otros compuestos carcinogénicos en el

interior de las mucosas, principalmente del tabaco.® Figura 3

A

Figura 3. Sinergismo del alcohol y el tabaco.*®

Factor infeccioso: La mas frecuente es la infeccion por candida albicans,
algunos investigadores creen que existe una fuerte relacion entre la
contaminaciéon de candida y la presencia de displasia epitelial moderada y
grave en lesiones preneoplasicas incluida la leucoplasia®.

Los virus involucrados con mas frecuencia en los TPM son algunos
subtipos del virus de papiloma humano como el 16 y 18, otro herpes virus
oportunista es el virus de Eptein-Barr, algunos pacientes

inmunocomprometidos VIH+ llegan a presentar leucoplasia vellosa °.

Factor nutricional: Para algunos autores existe relacion entre el factor
nutricional y los TPM, observaron que la leucoplasia se presenta en
pacientes con anemia por déficit de hierro y con disfagia sideropénica

(sindrome de Plummer- Vinson o de Paterson-Kelly).?




3.3 Epidemiologia

Las edades con mayor afeccion son las comprendidas entre los 50-60 afios en
hombres y 60-70 afios en mujeres, los hombres presentan mas estas lesiones que

las mujeres en una relacion 3:1.* Figura 4

Figura 4.Pareja de adultos.**

Las personas fumadoras tienen 7 veces mas riesgo de desarrollar leucoplasias

que aquellas personas que no fuman.*°

El potencial de malignizacién de la leucoplasia va desde el 0.13 al 34%', la
localizacion de la leucoplasia esta relacionada al habito tabaquico, el 85% de
lesiones en mucosa vestibular o comisuras bucales esta relacionada con personas
fumadoras, las personas que tiene el habito de “fumar invertido” se encuentra la

lesion en el paladar en el 70% de los casos.”
3.4 Patogenia
3.4.1. Aneuploidia del ADN

Una serie de estudios de los ultimos afios apuntan que la aneuploidia del ADN es
un potente predictor de la malignizacién de la leucoplasia y eritroplasia oral.* En

lesiones malignas las células diploides estables genéticamente son reemplazadas




por células aneuploides inestables.? Se ha comprobado que la aneuploidia de la

leucoplasia displasica es un marcador prondéstico de progresién a carcinoma.*?
3.4.2 Pérdida de heterocigosidad (PDH)

La PDH en una célula representa la pérdida de la funcion normal de un alelo de un
gen cuyo alelo homologo estaba previamente inactivado. El desarrollo de este
fendmeno en regiones cromosdémicas que contiene genes supresores tumorales

podria estar relacionado con el proceso de malignizacion.*?

La presencia de PDH en los trastornos potencialmente malignos establece que
ésta pérdida esta limitada a los cromosomas 3p y 9p que forman parte del grupo
de riesgo intermedio, mientras que aquellas que aparte de perder a los
cromosomas 3p y 9p pierden también a los cromosomas 4q,8p,11q9,13q y 17 p

seran considerados de alto riesgo a malignizarse.*?
3.4.3 Mutacioén del gen p53

La mutacion del gen supresor de tumores p53 es el cambio genético que
acontece en el desarrollo de un cancer. Segun Lippman y cols. La expresion de
p53 se da en el 90% de las leucoplasias y parece estar ausente en la mucosa
normal.® Su funcion es la de prevenir la acumulacién del dafio genético en las
células, ya sea permitiendo la reparacion del dafio genético, debido a que permite

la reparacion del dafio antes de la divisién celular o por apoptosis.*?

Por lo general, p53 tiene un tiempo de vida media corto y no es detectable por
inmunohistoquimica, pero si llega a mutar su tiempo de vida media se prolonga y
se llega a acumular en las células a un grado detectable, al momento de mutar
p53 se inactiva, lo que significa que se pierde la funcidén supresora de tumores. En
datos de metaanalisis, el 47% de los trastornos premalignos orales expresaron
p53.* Figura 5

10
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Figura 5. Ciclo celular p53.%°

3.4.4 ki-67

Existe un marcador de proliferacion que es el ki-67, se ha informados que la
expresion de este es un buen marcador de proliferacion en células malignas y
premalignas, el analisis de expresion de ki-67 se usa para determinar el indice de

proliferacién de células en tejido normal y en muestras de tumor.*?

11
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3.5 Caracteristicas clinicas

Tanto las leucoplasias como las eritroplasias se clasifican de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas que consiste en el color, apariencia e incluso su

localizacion.

Estos TPM se pueden llegar a localizar en mucosa retrocomisural y yugal,
rebordes alveolares desdentados, labio (particularmente inferior), encia, paladar
duro y blando, piso de boca y cara ventral y ventrolateral de la lengua. ’

Se considera como zonas de alto riesgo al piso de boca, cara ventrolateral de la
lengua y paladar, al ser zonas de mayor incidencia de COCE. ’

3.5.1 Leucoplasia

Las leucoplasias se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas clinicas, en

homogéneas (LH) y no homogéneas (LnH).

La LH se presenta como placas completamente blancas, uniformes, de apariencia
delgada, superficie lisa y suave en algunas ocasiones cuarteada, arrugada u
ondulada (Figura 6). Generalmente son asintomaticas y suelen descubrirse de
forma casual durante la exploracion clinica.’




La LnH ocasionalmente son asintomaticas y en algunos casos llegan a producir
ardor y se subdividen en 3 tipos:

a. Leucoplasia nodular retrocomisural: granulos o nodulos ligeramente
elevados redondeados blanquecinos o rojizos que con frecuencia se

encuentran infectadas de candida albicans.”'® Figura 7

Figura 7. Leucoplasia nodular retrocomisural.*

b. Eritroleucoplasia: zonas blancas en las que alternan zonas rojas.* Figura 8
A s

et o S
L) Ve P SRR a
Figura 8. Eritroleucoplasia en cara dorsal de la lengua.™

13
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c. Leucoplasia verrugosa: su aspecto es parecido al de una coliflor.*® Figura 9

Figura 9. Leucoplasia verrugosa.™

Existe una leucoplasia no incluida en la clasificacion, es la leucoplasia verrugosa
proliferativa, esta aparece en mujeres de edad avanzada no fumadoras ni
bebedoras, inicia de forma limitada y progresivamente se va expandiendo,
afectando a zonas como la encia y paladar, se asocia a un riesgo muy alto de

malignizacion.™ Figura 10

Figura 10. Leucoplasia verrugosa proliferativa.®’




3.5.2 Eritroplasia
La eritroplasia también se clasifica en homogéneas y no homogéneas

a. Homogéneas: placas eritematosas (rojas) aislada, de superficie lisa y
aterciopelada, con bordes bien definidos, su extension varia de milimetros a

centimetros.?

. . . . F te d t
Figura 11. Eritroplasia localizada en paladar duro. "™ 9"

b. Eritroplasia moteada: mismas caracteristicas que la eritroplasia
homogénea, sélo que estas se ven con relieve.? Figura 12

Figura 12. Eritroplasia moteada en paladar blando extendiéndose

al itsmo de las fauces.®

15
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No homogéneas:

Eritroleucoplasia: zonas blancas en las que alternan zonas rojas.?Figura 13

s

Figura 13. Eritroleucoplasia en cara ventral de la lengua.™®

3.6. Histopatologia

3.6.1. Leucoplasia

El analisis histopatoldgico de la leucoplasia muestra desde una hiperqueratosis sin
displasia epitelial hasta una displasia severa con fen6émenos de atrofia o
hiperplasia epitelial.* Se observa la expresién de un trastorno de maduracion en el
epitelio oral.* Entre el 80-90% de las leucoplasias no presentan displasia epitelial
mientras que en el resto de ellas (10-20%) se observan cambios displasicos.’
Figural4.

Normal —> Hiperplasia ——> Displasia —> Cancer

erese Winslow LLC
U.S. Govt. has certain rights

Figura 14. Cambios histolégicos de las células normales a células neoplésicas.®

( 1
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La displasia se define como el crecimiento desordenado del epitelio y proviene de
la fusion de dos términos griegos “dys’-mal y “plassein”-forma o modelo. La
displasia epitelial se puede llegar a encontrar en leucoplasias homogéneas, pero

se diagnostican con mayor frecuencia en leucoplasia no homogéneas.?

En los TPM sin displasia, el epitelio esta bien estructurado, los cambios
histolégicos no displasicos varian desde hiperqueratosis (ortoqueratosis,
paraqueratosis 0 ambas) hasta acantosis (aumento en el espesor del estrato
espinoso) y papilomatosis. ’

En las leucoplasias con displasia se observan trastornos de la diferenciacion
celular, relaciones intercelulares y de la unién epitelio-mesénquima, es mas
frecuente la paraqueratosis y presencia de infiltrado inflamatorio a nivel del

corion.’

La presencia de leucoplasias extensas o varias leucoplasia en el mismo paciente

pueden mostrar diferentes grados de displasia epitelial en diferentes zonas. **

Existen diferentes alteraciones histologicas como en el desarrollo del proceso de
gueratinizacion que es el rasgo esencial para darle el aspecto clinico blanco,
cambios en el grosor epitelial, pérdida de la continuidad en el epitelio de la
mucosa, presencia de displasia epitelial, asi como cambios celulares en el tejido

conjuntivo subyacente.'

La displasia epitelial representa una combinacion de las alteraciones celulares
individuales (atipia) y de la estructura normal del epitelio observadas en la
transicion gradual hacia la malignidad.’* Existen criterios arquitecturales y

celulares para el diagnéstico de displasia epitelial.** Tabla 1

17
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Tablal. criterios arquitecturales y celulares para el diagnéstico de displasia epitelial.

Criterios arquitecturales.

>
>

Estratificacion irregular.
Pérdida de polaridad de las
células basales.

Crestas epiteliales anormales
(gota bulbosa).

Aumento del nimero de mitosis.
Mitosis anormales superficiales.
Queratinizaciébn prematura de
células aisladas.

Perlas de queratina dentro de las

crestas.

Criterios celulares.

>

A\

variacion anormal en el tamafio
nuclear.

variacion anormal en la forma
nuclear.

variacion anormal en el tamafio
celular .

variacion anormal en la forma
celular.

aumento en la proporcién nucleo
citoplasma.

aumento del tamafio nuclear
mitosis atipicas.

aumento del ndmero/tamafo
nucléolos.

hipercromatismo.

Las displasias epiteliales se pueden clasificar de 2 formas diferentes: en alto

riesgo y bajo riesgo y en grados como leve moderada o severa.

Basandose en la observacion de estos criterios se puede decir que un trastorno es

de “alto riesgo” (alta susceptibilidad a transformacion maligna) cuando se

encuentran al menos cuatro cambios en la arquitectura y cinco citologicos y se

denomina trastorno de "bajo riesgo” (baja susceptibilidad a la transformacién

maligna) al encontrarse menos de cuatro cambios en la arquitectura del epitelio y

menos de cinco citolégicos.*

——
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Displasia epitelial leve: sus cambios displasicos son minimos y confinados al tercio
inferior del epitelio.® Figural5

NP

Figura 15. Histopatologia de displasia epitelial leve.*”

Displasia epitelial moderada: sus cambios displasicos ocupan los 2 tercios
inferiores del epitelio.® Figura 16

i fe

s S
Figura 16. Displasia epitelial moderada. *°

Displasia epitelial severa: sus cambios displasicos ocupan mas de 2 tercios, pero
no todo el espesor epitelial.’ Figura 17




| ".. 9:'; ‘q:i -0-‘3-‘61 e

W3R
Figura 17. Displasia epitelial severa.*’

La influencia del grado de displasia epitelial en la tasa de transformacién maligna
varia segun diferentes estudios. En las displasia epiteliales severas se observa
una tasa media de transformacion maligna del 16 % aunque pueden presentar un
amplio margen (7-50%), las displasias epiteliales moderadas presenta un potencial
de transformacion maligna del 3-15% y las displasias epiteliales leves su

transformacién maligna es menor del 5%.*
3.6.2 Eritroplasia

La apariencia roja de la eritroplasia es resultado de la atrofia epitelial y la
transparencia y turgencia de los vasos sanguineos, hay ausencia de queratina y
es frecuente la presencia de infiltrado inflamatorio subepitelial compuesto

principalmente por linfocitos y células plasmaticas. *°

La histopatologia de la eritroplasia revela displasia epitelial severa, carcinoma in

situ o carcinoma oral de células escamosas en el 90%de los casos. *°

En la mucosa bucal aparecen lesiones rojizas y asintomaticas que producen
alteraciones histopatolégicas como acantosis e hiperqueratosis y el grado de
congestion vascular del corion, que puede ser reversible al eliminarse el agente

causal.?
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Algunos investigadores estiman a la eritroplasia como una lesion que
microscépicamente es un carcinoma intraepitelial, con evidencia de anaplasia, que
mantiene completa la membrana basal y tiene como rasgo fundamental, la
displasia severa, la cual puede presentar algunas mitosis anormales,
hipercromasia de los ndcleos y nucléolos, pérdida de relacion nucleo-citoplasma,
variaciéon de la forma y tamafo de las células del estrato espinoso (pleomorfismo
celular) y al llegar a la capa basal (no ruptura de la membrana basal) puede

determinar el diagnéstico de carcinoma in situ.? Figura 18

HIPERPLASIA. == DISPLASIA LEVE == DISPLASIAMODERADA  ===p DISPLASIASEVERA/CIS. ===p COCEINVASIVO

DISPLASIA DE BAJO GRADO DISPLASIA DE ALTO GRADO
GENERALMENTE BAJO RIESGO DE GENERALMENTE ALTO RIESGO DE
CANCER. CANCER.

Figura 18. Cambios histolégicos en las distintas displasias, carcinoma in situ (CIS) y COCE invasivo.**

3.7 Diagnosticos diferenciales

El diagnodstico diferencial se debe de realizar con otras lesiones que cursan como
manchas blancas o rojas, teniendo en cuenta que ésta se define como un area
circunscrita o difusa de color mas blanco o rojo que la mucosa, puede ser macular,

papular, placa, Uinica o mltiple, que se desprende o no.®
Algunas de las lesiones con las que se puede hacer diagnéstico diferencial son:

= Candidiasis oral: La primera lesiéon a hacer diagnéstico diferencial. Mediante
el empleo de una gasa determinamos si se puede desprender, en caso de

desprenderse se confirma que es candidiasis oral. ** Figura 19




Figura 19. Candida en lengua.™¢™® #"¢

= Nevo esponjoso blanco: placa en la mucosa oral blanca bilateral difusa.
Puede existir desde el nacimiento o empiezan a aparecer desde la
pubertad.’® Figura 20

Figura 20 . Nevo esponjoso
blanco en mucosa yugal.*?

= Liquen plano: Lesién blanquecina circunscrita de tamafo pequefio y
ligeramente elevada, se pueden agrupar en racimos, estrias o placas.*®

Figura 21
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Figura 21. Liquen plano oral en borde lateral de
la lengua.®

» Lupus eritematoso: enfermedad autoinmune del tejido conectivo, se
presentan lesiones erosivas en la mucosa, placas de superficie
descamativas o fisuras con tendencia hemorragica, ulceraciones o estrias

blancas irradiadas.'” Figura 22

Figura 22. Lupus eritematoso
oral en paladar duro.**

= Linea alba: Ubicado en la linea de oclusion de las mejillas, casi siempre se

encuentra bilateralmente. *° Figura 23
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FFIe.

Figura 23. Linea alba en mucosa yugal.*

Lengua geogréfica: Aparicion de manchas blancas y rojizas con algunas
grietas en la superficie lingual. Estas lesiones son totalmente benignas.'’
Figura 24

Figura 24. Lengua geografica.*®

Leucoedema: Pelicula difusa blanco grisacea, de superficie arrugada, que
se extiende por la mucosa bucal. Se hace menos visible o desaparece al

tensar los tejidos.*® Figura 25

Ilb

Figura 25. Leucoedema en mucosa yuga
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= Paladar de fumador: Lesiones predominantes en paladar duro, consiste en
papulas blanquecinas aplanadas, induradas, centradas por una depresion
rojiza.'® Figura 26

Figura 26. Paladar de fumador.*

= Sifilis secundaria (manchas en mucosa): Papulas de color blanco nacarada,
acomparfiadas por lesiones eritematosas e inflamacion.*® Figura 27

Figura 27. Sifilis secundaria en paladar
blando e istmo de las fauces.“®

= Mursicatum bucarum: Lesién blanquecina que aparece al morder

habitualmente la mejilla y la lengua.*® Figura 28
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Figura 28. Mursicatum bucarum en mucosa yugal'®.

» Estomatitis subprotésica: inflamacién de la mucosa donde se soporta la
prétesis, son maculas eritematosas o incluso eritema difuso localizadas en
algunas areas o toda la mucosa en contacto con la prétesis.'’ Figura 29

Figura 29. Estomatitis subprétesica.*

= Candidiasis atréfica: placas rojas brillante de forma irregular, aparece

posterior a la remocién de la pseudomembrana blanca. *'Figura 30

Figura 30. Candidiasis atréfica en lengua.®
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Recordemos que no son las Unicas lesiones con las cual se puede hacer
diagnéstico diferencial, ya que existen demasiadas lesiones blancas y rojas que

pueden aparecer en cavidad bucal.
3.8 Auxiliares de diagnéstico
Azul de toluidina

Colorante acidofilico y metacromético perteneciente al grupo de las tiacidas. Su
funcién principal es tefir selectivamente componentes &cidos de los tejidos tales
como sulfatos y radicales fosfatos incorporados en el ADN y ARN de las células.
Por esto se utiliza para hacer tinciones “in vivo” basado en que las células
displasicas y anaplasicas contiene cuantitativamente mayor cantidad de acidos
nucleicos y es por ello que retiene la tincién. '8 Figura 31

e 3

Figura 31. Aplicacion de azul de toluidina. "¢™® @"¢*2

Citologia exfoliativa.

Permite estudiar las estructuras morfoldgicas de las células vivas desprendidas
espontaneamente de las superficies epiteliales o removidas por métodos
artificiales. Presenta una sensibilidad del 52 al 64% y suele dar falsos positivos
debido a la toma en lugares donde se desarrolle queratina, exista sepsis, necrosis

o sangramiento.*® Figura 32




' B, C

Figura 32. A. leucoplasia. B. citologia exfoliativa de la lesion.
C. Citologia exfoliativa del lado opuesto de la lesion.”*

Fluorescencia de los tejidos.

Los tejidos presentan la propiedad de emitir fluorescencia, su pérdida podria ser
evaluada para detectar lesiones de la mucosa oral, incluyendo la presencia de

displasia epitelial y carcinoma. *®

Su exploracién consiste en la exposicion del tejido a un tipo especifico de luz (con
un rango de longitud de onda determinado), dicha exposicion da lugar a la emisién
de luz (autofluorescencia) de los fluoréforos celulares tras su excitacion.®

La presencia de alteraciones celulares cambiaria la concentracion de fluoroforos
celulares, lo cual afecta la absorcién y dispersion de luz en el tejido, esto provoca

cambios en el color que debe ser observado. *® Figura 33

Hiperplasia escamosa en la mucosa yugal. Mucosa yugal normal.

Figura 33. Exploracion de una lesion en mucosa yugal con autofluorescencia
y exploracion en mucosa normal con autoflorescencia.
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4. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Después de realizar el diagnostico mediante el estudio histopatologico, se debe de
plantear las alternativas terapéuticas que mejor se adapten a las condiciones del
paciente tomando en cuenta factores como la localizacion, tamafio y tiempo de

evolucion.

Recordemos que el tratamiento para eliminar el TPM, tiene el objetivo de prevenir

la malignizacion, evitar recidivas; sin embargo, no en todos los casos se logra.
4.1 Eliminacion de factores desencadenantes

Esta terapéutica es uno de los primeros pasos a seguir, se le pide al paciente que
disminuya o elimine el consumo de tabaco y alcohol; se ha observado que con
esta Unica medida desaparece del 50 al 60% de los TPM desencadenados por
tabaco entre los 6 y 12 meses después de haber abandonado el habito.?

4.2. Terapéutica no quirdrgica
4.2.1. Terapéutica topica

Si se sospecha que el TPM esta sobre infectado con candida se establecera la
terapéutica topica-antimicética con nistatina o con miconazol durante 15 dias,
después de esos 15 dias se podra realizar la biopsia para el estudio
histopatoldgico, si persiste la infeccion se empleara fluconazol u otro derivado

azélico via oral por 15 dias méas.?

También se ha estudiado la aplicacion topica de acido retinoico (13 cis-retinoico),
se recomienda el uso del acido retinoico al 0.1% (figura 34) aplicandolo de 3 a 4
veces al dia y se indica principalmente en lesiones extensas; la bleomicina topica
debe de mezclarse con dimetilsulfoxido en proporcion 1:4. Se debe pincelar la
lesién con pequefias torundas de algodon empapadas del farmaco, una vez al dia
durante 10 dias, se ha documentado que la recurrencia con bleomicina es menor.
Tanto el acido retinoico como la bleomicina se indican para lesiones multifocales y

de dificil acceso quirargico.®
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Retin-A'

Figura 34. Presentacion del 4cido retinoico al 0.1%.%

4.2.2. Terapéutica sistémica

La reversion o supresion de las lesiones premalignas es una estrategia importante
para prevenir y controlar el cancer oral; se administran sustancias naturales o
sintéticas para retroceder o incluso desaparecer lesiones precancerosas y a esto

se le conoce como quimioprevencién. *°
4.2.2.1 Carotenoides

Estos son un grupo de moléculas hidrofobicas con capacidad antioxidante, dentro

de los cuales se encuentran:

» Beta-caroteno (precursor de vit. A): Su funcién se basa en la unién del
beta-caroteno con el oxigeno, dando lugar a una molécula muy inestable
siendo capaz de disminuir el dafio de los radicales libres; este efecto podria
ser mayor en pacientes fumadores con leucoplasia ya que presentan una
concentracion sérica menor.™

> Licopeno: Es un carotenoide sin accién precursora de vit. A, se ha
evidenciado en estudios actuales una potente accién anticarcinogénica por
sus propiedades antioxidantes y su capacidad de modular cambios
displasicos, deteniendo la progresion de TPM. Se ha confirmado que la
administraciéon de licopeno no muestra toxicidad, pero si se pueden
presentar algunos efectos adversos como dolor de cabeza, nauseas y

diarrea. *°
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4.2.2.2 Inhibicion de proliferacién epitelial

Se utiliza la vit. A y derivados (retinoides) o analogos que tiene la capacidad de
actuar como la vit. A; ayudan a inhibir la proliferacion epitelial y la

queratinizacion.®

» Retinoides: Son activos en la prevencion del cancer y se ha tenido éxito
con la trenitoina, etretinato, fenretidina y los nuevos retinoides receptor-
selectivos han demostrado que pueden mediar multiples mecanismos
antineoplasicos como. **°

e Induccion de la diferenciacién celular
e Inhibicidn de la apoptosis

e Supresion de la carcinogénesis

Mantienen el equilibrio entre crecimiento, diferenciacion y pérdida celular que se

encuentra alterado en los trastornos potencialmente malignos.

Combinando retinoides con interferones producen un efecto sinérgico proliferativo

y de antidiferenciacién de algunos tumores sélidos.®

Un estudio de Scardina y cols. con 10 afios de experiencia en el tratamiento de las
leucoplasias la isotretinoina topica mostré un 85% de reduccion de las lesiones y

desaparicion de fendmenos displasicos en ausencia de reacciones adversas. *°

Sistémicamente se utiliza la isotretinoina y el etretinato a dosis de 1-1.5mg/kg/dia
obteniendo un alto porcentaje de casos con reduccion o desapariciones de las
lesiones® ; el etretinato en dosis de 30 mg/dia de 3 a 6 meses ha dado buen
resultado mejorando el 71% de los casos sin presentar efectos adversos que

requiriesen interrumpir el tratamiento.*

La fenretidina se ha utilizad como quimioprevencién asociada al tratamiento
quirdrgico, en dosis de 200 mg/4 veces al dia ayuda a prevenir recidivas y nuevas
localizaciones?'; también se ha usado el acetrin para tratar desérdenes severos de

queratinizacion.®
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Existen inconvenientes del uso de retinoides. tabla 2.

Tabla 2. Efectos adversos del uso de retinoides.
Efectos adversos del uso de retinoides.

» Toxicidad del farmaco por hipervitaminosis

= Alteraciones 6seas cutdneas y mucosas

= Alopecia

= Conjuntivitis

» Efectos teratogénicos

= Se ha tenido una alta tasa de recurrencia de la lesion dos o tres meses
después de suspender el tratamiento

No se ha tenido evidencia de que los retinoides puedan prevenir la trasformacion

maligna de los TPM. *°

» Vitamina E: Son compuestos relacionados estructuralmente con el alfa-
tocoferol, tiene efectos antioxidantes previniendo el inicio y progresion del

cancer; sus principales mecanismos de accion son:

e Depuracion de radicales libres

e Mantenimiento de la integridad de la membrana celular
¢ Inhibicién del crecimiento de las células neoplasicas

e Promocion de la apoptosis

e Inhibicidn de la formacion de nitrosamina

e Favorecimiento de la funcién inmunoldgica
Se puede administrar via oral en dosis de 400 Ul por dia’®. Figura 35

Kang y cols afirman que es capaz de inducir selectivamente la apoptosis de

células cancerigenas sin afectar las células normales.*
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Figura 35. Capsulas de Vitamina E de 400 UI.>*

4.2.3 Terapia fotodinamica

Es una alternativa terapéutica novedosa y minimamente invasiva. La técnica se
realiza en dos paso: la aplicacion de un fotosensibilizante (FS) tépico o sistémico
(intravenosa u oral), que se acumula en el tejido diana por un periodo de tiempo,
seguido de lo cual, se aplica irradiacion de luz visible en dosis no dafiinas; ésta se
aplica a través de una fuente de luz con una longitud de onda adecuada sobre el
tejido diana para para la activacion del FS y producir la muerte de las células que

absorben el FS. % Figura 36




Figura 36. Leucoplasia en lengua, colocacion del FS, se le aplica terapia FD, se revisa la
zona tratada 36 hrs después del tratamiento.>®

Uno de los fotosensibilizantes utilizados es el 5-aminolevulimico (ALA), que ha
demostrado ser efectivo en la terapéutica para leucoplasia y eritroplasia %, se
aplica de forma tépica en forma de emulsion del 10% y al 20%; su eliminacion del
tejido diana y del organismo es en las primera 48 hrs. Los mecanismos de muerte
celular relacionados con la citotoxidad de la terapia fotodinamica son apoptosis y

necrosis.?

Una dosis de luz baja y una concentracion de FS baja causan apoptosis; mientras

que una concentracion alta de estos dos factores llevan a la necrosis. %

Las fuentes de luz disponibles para la terapia fotodinAmica son: lamparas de
banda ancha, LED y laseres; los dos primeros son fuentes de luz no coherentes y
el ultimo es luz coherente, sus longitudes de onda son en un rango de 600-800 nm
(ventana terapéutica) son consideradas Optimas para la terapia fotodinamica, en
este rango la energia de cada fotdon es lo suficientemente alta para excitar al FS 'y

a su vez lo suficientemente baja para que la luz penetre en el tejido. %




Una de las ventajas de la terapia fotodinamica es la ausencia 0 escasa
cicatrizacion, necrosis de los tejidos altamente selectiva, realizacién de la terapia

ambulatoria, y posibilidad de repetir |a terapia varias veces sin crear resistencia. %

Sus desventajas es que la profundidad del efecto es solo de 1-2 mm, por lo que es
usado para los trastornos superficiales de anchura de 1mm.*

4.3 Terapéutica quirdrgica

Cuando el trastorno desde el punto de vista histolégico no presenta displasia
epitelial severa se recomienda la terapia de laser de CO, o la crioterapia para

eliminar la lesion. 2
4.3.1 Laser de Dioxido de carbono (CO,)

El laser de CO, fue inventado en 1963 por Patel, pero fue hasta 1978 que Ben-
Bassat describié su uso para lesiones intraorales; este laser pose una luz que se
encuentra dentro del espectro infrarrojo y una longitud de onda de 10.600 nm,
esto favorece en una buena absorcion por parte del liquido intracelular y
extracelular, ocasionando un rapido calentamiento de las zonas tratadas,
provocando dafio térmico, que sella vasos linfaticos y sanguineos, esto es una
ventaja debido a que reduce el riesgo de diseminacion hematica o linfatica de

posibles células malignas. **

El efecto tisular del laser de CO, se produce principalmente por la generacion de
calor, este calor puede dar como resultado un aumento ligero de la temperatura,
carbonizaciéon fusion o vaporizacion del material radiado (figura 37); su accion
sobre los tejidos se producira en dos tiempos: el primero la energia Optica se
convierte en energia de vibracién de las moléculas que absorben la radiacion y en
el segundo la energia de vibracién se transforma en energia de traslacion, es
acompafiada de un aumento de la temperatura muy focalizado y por consiguiente

hay una descomposicién quimica. 2°
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Figura 37. Vaporizacion de lesion en lengua.”*

El laser de CO, es totalmente absorbido por agua, incluso en tejidos de poco
espesor; entonces cuando se somete un tejido hidratado a un haz de laser de
CO,, se produce una evaporacion de agua que va seguida de una

desnaturalizacion celular, por lo tanto se da un efecto de corte. ° Figura 38

Figura 38. Eritroplasia en borde lateral de la lengua, marcando la zona a tratar,
realizando el corte con laser, corte ya realizado en la lengua.>®
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4.3.2 Crioterapia

La crioterapia es la destruccion deliberada de tejido por aplicacion de frio extremo.
La técnica bésica de la crioterapia se enfatiza en una congelacion rapida, el area a
congelar debe de extenderse mas all4 de los limites de la lesion de 1-2 mm,
posteriormente se hard una descongelacion lenta y se repetira el proceso de
enfriamiento para maximizar la destruccién del tejido %/, esto permite que el tejido

necrético resultante se desprenda espontaneamente. 2°

Los dos métodos reconocidos son con un sistema cerrado usando sondas y 6xido
nitroso y el sistema abierto con uso de aerosol de nitrégeno liquido y una punta de
algodén.?’

» Oxido nitroso

La técnica con Oxido nitroso es util para el tratamiento de diversos TPM, en donde
es necesaria una necrosis predecible; las sondas que se usan siguen el principio
de expansion de Joule-Thompson el cual permite a las sustancias tener un cambio
de temperatura cuando se mueve de un area de alta presion a una de baja

presién. 2’ Figura 39

i ol A
) "l'.!"!‘--,s"‘

C1-Ihfra operative - C2-Post operati v C3-Six ;honths Post operative

Figura 39. Crioterapia Cl-crioterapia en lengua, C2- post operatorio, C3- 6 meses después de la terapia.”’

Existen criosondas modernas que se pueden equipar con una punta que

monitorea la temperatura para seleccionarla y tener mayor control.?’

Para lesiones premalignas y malignas se recomienda someterse a 3 ciclos de

congelacién/descongelacion por 2 minutos, para lesiones mas pequefias los ciclos
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de congelacion son mas cortos de 20-30 segundos. Se ha determinado que la
mayoria de los tejidos se congelan a -2.2°c y la temperatura debe de estar por
debajo de -20°C para que ocurra la muerte celular. %

> Nitrégeno liquido

El nitr6geno liquido alcanza una temperatura de hasta -196°C, es un liquido
incoloro, inodoro e insipido, en mucosas alcanza una temperatura subita de -40°C
y -50°C suficientes para producir necrosis en variedades de neoplasias ya que
destruye las células vivas tumorales; aplicando hisopos saturados de nitrégeno
liquido producira una capa congelada, sin exceder la profundidad de 1.5 mm.?®

El enfriamiento por contacto sobre la mucosa bucal, sin penetrar en ella propicia la
destruccion de la superficie epitelial, por necrosis local de los tejidos in situ, los
desvitaliza, licua y permite el desprendimiento de la parte necrosada, sin
desorganizar los planos, por lo cual es minima la diseminacion de las células

tumorales.? Figura 40

La criocirugia produce la muerte de las células a través de diferentes mecanismos
como: formaciéon de cristales intra y extracelulares (aumenta con la rapidez de la
congelacion), deshidratacion y concentracion toxica de los electrolitos
intracelulares (incrementa con la lentitud de la descongelacién); esto favorece la
técnica basada en la congelacion subita, seguida de una descongelacion lenta y

espontanea.

La capa basal epitelial es severamente dafiada después de la crioterapia, mientras
gue las capas para basales e intermedias de epitelio son menos afectadas; la

reepitelizacién ocurre dentro de 7 a 12 dias en boca. %
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Figura 40. Leucoplasia en mucosa yugal, nitrégeno liquido aplicado en la lesién.>®

4.3.3 Cirugia convencional

La cirugia convencional implica la escisién de la lesion con control de margenes, a
menudo no es factible para lesiones extensas o0 en aquellas donde por la
localizacién anatémica no se pueda llevar a cabo la cirugia. * La cirugia se
recomienda en lesiones con displasia epitelial severa o carcinoma in situ; el
método tradicional es extirpacién quirdrgica con bisturi *°

Las areas de la mucosa en donde ocurrid la escision cicatrizaran por segunda
intencion y puede tener cambios cicatrizales desfavorables que restringen la
funcién oral.*® Las lesiones grandes y generalizadas que se extirpan pueden
requerir la transferencia de tejido libre para reconstruir estructura del defecto.*®

Figura 41

La ventaja de la cirugia convencional es que se puede analizar
histopatolégicamente toda la lesidon, aunque de esta ya se haya tomado una
biopsia incisional. Esta técnica se asocia con una tasa de recurrencia de 10-
34%.%°
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Figura 41. A. Leucoplasia verrucosa proliferativa en paladar blando y duro, B. escision completa de la
.2 .z . . 59
lesion y reconstruccidn con piel, C. posoperatorio completamente curado.
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5. CONCLUSIONES

Es importante que el cirujano dentista realice una correcta exploracion bucal y no
so6lo se enfoque a los tejidos duros, si no también explorar los tejidos blandos, esto
para poder descartar la presencia de algun tipo de lesibn en mucosa yugal, lengua
0 encia, etc.

El diagndstico de los TPM se lleva a cabo mediante la identificacion clinica, en el
caso de la leucoplasia y eritroplasia se realiza después de haber descartado
cualquier lesién blanca o roja y no se hayan asociado a ninguna etiologia.
Después del diagnéstico clinico se debe realiza una biopsia y su posterior analisis
histopatoldgico, el cual nos confirmard la ausencia o presencia de displasia
epitelial ya sea leve, moderada o severa.

Una vez obtenido el diagnéstico histopatolégico, se debe decidir una terapéutica
tomando en cuenta los habitos nocivos, localizacion, el tamafio de las lesiones, y
el grado de displasia o neoplasia maligna, para hacer una correcta eliminacion de
la lesion.

Existen diversas terapias las cuales se basan en diversos mecanismos como la
suspension de habitos nocivos, uso de antioxidantes para suprimir la
carcinogénesis.

En casos de displasia moderada y severa se utiliza la terapia fotodinamica que
mediante fotosensibilizantes expuestos a una luz producen la muerte de las
células que lo absorbieron, dejando una nula o escasa cicatrizacion.

También se pueden emplear las terapias quirdrgicas como la crioterapia con 6xido
nitroso o nitrégeno liquido en la cual el proceso debe de ser un enfriamiento subito
y una lenta descongelacion esto mediante ciclos. El laser de didxido de carbono
(CO2) que mediante luz infrarroja produce un calentamiento del tejido lo cual
puede provocar una vaporizacion de la lesibn o su escision. La cirugia
convencional se recomienda en casos de carcinoma in situ.

Las alternativas terapéuticas no son definitivas por lo que es importante realizar
seguimiento a largo plazo de los pacientes con TPM.
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