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RESUMEN

Las lesiones de la cavidad bucal resultan un fuerte indicador del estado de salud
general del individuo. La leucoplasia bucal, lesién premaligna que puede presentar
diferentes grados de displasia epitelial su principal complicacion es evolucionar al
cancer. El objetivo de esta revision bibliografica es describir las principales
caracteristicas histolégicas observadas en pacientes con diferentes grados de displasia
epitelial, para lo cual se emplearon 37 referencias bibliogréficas, 8 de Scielo, 4 Pubmed,
2 Cochrane database, se revisaron ademds revistas de estomatologia, anuario
estadistico de Cuba.

Palabras clave: Leucoplasia bucal, Displasia epitelial, Cancer.
INTRODUCCION

Las lesiones de la cavidad bucal resultan un fuerte indicador del estado de salud
general del individuo. Se ha sefialado una prevalencia de lesiones bucales que oscila
entre 45 a 65% de la poblacién. Reflejando dentro de estas, las lesiones de color
blanquecino, unas de las mas reportadas y asociadas a diversos factores pudiendo
aparecer de forma hereditaria o adquirida. *'2

Cualquier condicién que incremente el grosor epitelial de la mucosa distanciando la
superficie del lecho vascular produce apariencia de blancura. La causa mas frecuente
aparece por ensanchamiento de la capa de queratina denominada hiperqueratosis.* *
Las lesiones blanquecinas, constituyen aproximadamente 24,8% de las lesiones
bucales y dentro de estas la leucoplasia reporta tasas entre 0,3 a 3,6%. °

La leucoplasia oral (LO) es la lesién precancerosa més frecuente de la mucosa bucal,
es definida desde hace algunos afios bajo un contexto eminentemente clinico, como
una lesién predominantemente blanca de la mucosa oral que no puede caracterizarse o
catalogarse como ninguna otra lesion definida y en la que existe un riesgo constatado
de desarrollar cancer oral. La leucoplasia de la mucosa bucal (LMB) es la lesion
potencialmente maligna mas frecuente en las membranas mucosas de la boca.® ’

La prevalencia de la leucoplasia bucal varia considerablemente cuando se comparan

varios paises, de 0,4 % al 17 %. En paises de Europa del Este se han reportado



prevalencias mayores del 54 % °. Para Espafia y otros paises desarrollados de nuestro
entorno, probablemente es mas razonable aceptar una prevalencia del 0.5%.°

La leucoplasia es una lesion francamente preneoplasica, pero no existe un criterio
uniforme en las cifras informadas acerca de su transformacion maligna, estas cifras
transcurren entre valores extremos que van desde el 4 % hasta el 50 % °. Santana
reportd que un 7 % de transformacion maligna y un 12 % de queratosis, al parecer no
malignos, eran en realidad carcinomas invasores.*°

La leucoplasia en Cuba constituye uno de los principales problemas de Salud Publica
desde hace mas de tres décadas.™

En los servicios de Cirugia Maxilofacial de la provincia Cienfuegos, durante el 2018,
fueron atendidos y diagnosticados como portadores de LB un total de 58 pacientes,
comprendidos en los grupos de 19 a 59 afios con 35 pacientes y en el grupo de 60 afios
y més, 23 casos.?

El principal factor etiolégico de la leucoplasia oral es el consumo de tabaco en sus
diferentes formas y variedades. Sabemos que los fumadores tienen 7 veces mas riesgo
gue los no fumadores de desarrollar leucoplasias, y que este aumenta progresivamente
en relacién a la cantidad de tabaco consumido y a la antigiiedad del habito.®

Los fumadores desarrollan leucoplasias que se localizan fundamentalmente en el suelo
de la boca, en contraposicion a los pacientes no fumadores que las desarrollan sobre
todo en el borde lateral de la lengua.®

El consumo de alcohol también se ha considerado clasicamente como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de leucoplasia, lo que probablemente se
relaciona con el incremento de la solubilidad de los carcindégenos y la atrofia de la
mucosa oral producida por el alcohol. Debe resaltarse la extraordinaria potenciacion del
riesgo que se produce con el consumo combinado de tabaco y alcohol. La infeccién
cronica por Candida Albicans también ha sido sefialada como un agente etiologico de
leucoplasia, especialmente en las formas que se localizan en la mucosa oral
retrocomisural.®

Desde el punto de vista clinico las leucoplasias se subdividen en homogéneas y no
homogéneas,'® sin embargo, en Cuba la nomenclatura mas utilizada es la de Santana

Garay, que las clasifico en queratosis difusa, focal y leucoplasia, a la queposteriormente



se le agrego la leucoplasia maculosa bucal (LMB), debido a que esta ultima variedad
constituyé la lesion paradigmatica de una dindmica agresiva, que de una simple
queratosis  difusa culminé en un carcinoma epidermoide  bucal(CEB).%
Aproximadamente entre el 15,8 % al 48,0 % de los CEB se han asociado a lesiones
leucoplasicas en el momento de su diagnéstico.**

La principal complicacion de la leucoplasia oral es su evolucion a cancer. Esto ha sido
demostrado claramente en amplios estudios de seguimiento, estimandose que
aproximadamente el 50 % de los carcinomas orales aparecen como consecuencia de la
transformacion maligna de leucoplasias. Aunque existe una amplia variedad de datos
relativos a la tasa de malignizacion de la leucoplasia oral, parece razonable asumir que
el 1% de los pacientes con leucoplasia desarrollaran un cancer oral cada afio. °*°

El cancer bucal se considera como la séptima neoplasia maligna mas comudn que afecta
a la poblacién masculina a nivel mundial. Se observa con frecuencia en los grupos
etarios de adultos que se encuentran entre la sexta y octava década de vida. En raras
ocasiones se desarrolla y se hace presente en la poblacién juvenil. Su causa es
multifactorial, ya que se encuentra asociada tanto a factores intrinsecos como
extrinsecos.'! 10

En cuba en el afio 2017 y 2018 la mortalidad por cancer de labio, cavidad bucal y
faringe se ubicé en el séptimo lugar con una tasa de mortalidad general de 7.4y 7.3 por
100000 habitantes respectivamente, siendo el sexo masculino el que mayor nimero de
casos aporta para una tasa de 12.1 por 100000 habitantes contra 2.1 por 100000
habitantes en el sexo femenino para una razén de 4.7 hombres por cada mujer.’
Existen una serie de factores clinicos, histopatolégicos y moleculares que incrementan
el riesgo de desarrollo de cancer sobre leucoplasias orales. Entre los factores clinicos
asociados al riesgo de cancer se encuentran la edad avanzada, la evolucion prolongada
(leucoplasias antiguas), el sexo femenino, la localizacion en el borde lateral de la lengua
y suelo de la boca, las formas clinicas no homogéneas, el tamafio de la lesion
(leucoplasias grandes) y la ausencia de factores etiol6gicos (leucoplasias idiopaticas).
El borde lateral de la lengua y el suelo de la boca son las localizaciones mas

estrechamente asociadas al desarrollo de cancer sobre leucoplasia.**®



Microscopicamente se observaron diferentes alteraciones histolégicas como son: el
desarrollo de un proceso de queratinizacion, que es su rasgo esencial pues le da su
aspecto clinico blanco, los cambios en el grosor epitelial, las ulceraciones en el epitelio
de la mucosa y la presencia de displasia epitelial, asi como los cambios celulares en el
tejido conjuntivo subyacente.*®

La presencia de displasia epitelial constituye actualmente la herramienta Gold standar
para evaluar el riesgo de malignizacion. En este sentido se acepta que la tasa de
transformaciéon maligna se eleva al 40 % de las lesiones que presentan displasia
epitelial severa.® 15182

El andlisis histolégico de la leucoplasia oral demuestra que la mayoria de los casos
(80%) presentan hiperplasia epitelial, lo que hace referencia a un aumento del numero
de células en un epitelio sin atipia que mantiene un patrén estructural y madurativo
normal. El resto de las leucoplasias (20%) desarrollan displasia epitelial®***%%,
establecida por un crecimiento desordenado del epitelio, que consiste en una pérdida
de uniformidad y orientacion arquitecténica de las células, unido a alteraciones
celulares como el aumento del tamafio y niumero de los nucléolos; hipercromatismo
nuclear, pleomorfismo nuclear, aumento de la relacion nucleo/citoplasma y aumento de
la actividad mitdtica.?*

Los signos displasicos en relacidbn a una desestructuracion del epitelio son: crestas
epiteliales en forma irregular, hiperplasia de la capa basal, hipercelularidad y un patrén
alterado en la maduracién de los queratinocitos. La displasia epitelial actualmente se
considera como el indicador mas significativo, que apunta a mayor probabilidad de
transformacién maligna de la leucoplasia, sin embargo, su diagnéstico es
esencialmente subjetivo. %

La clasificacion vigente dada por la OMS agrupa las leucoplasias displasicas segun su
gravedad en ligera, moderada y severa, este ordenamiento depende de la frecuencia de
los cambios displasicos, entiéndase profundidad y extension, que determinan el grado
de afectacion de los estratos del epitelio, ya sean en los profundos de forma aislada, en
los estratos profundos e intermedios o en la totalidad del epitelio.?

La determinacion subjetiva de los rasgos displasicos es de suma importancia, porque

constituye un procedimiento de valor en el diagndstico histopatolégico, no obstante, se



persigue establecer criterios que permitan la clasificacion del fenémeno displasico
segun el grado de severidad lo mas preciso posible.??

Para ello se han utilizado marcadores clinicos, histolégicos, y moleculares que pudieran
en un futuro contribuir a predecir el riesgo de un paciente para padecer un cancer; pero
actualmente no se dispone de un solo factor predictivo, clinicamente util y basado en la
evidencia de transformacién maligna para las leucoplasias.”

Actualmente, el diagndstico microscopico se efectia en Cuba y en el mundo segun los
criterios de profundidad en la ocurrencia de los cambios morfolégicos intraepiteliales y
subepiteliales, con el objetivo de determinar la gravedad de la displasia dentro de una
lesion leucopldsica homogénea o no, para lo cual los métodos empleados
frecuentemente en los servicios de histopatologia se basan en el uso de técnicas
bicrométicas habituales y no se precisa con objetividad la magnitud de los cambios
citolégicos que pudieran dar elementos para un mejor diagnéstico.**?°

Por tal razdén se considera importante describir las principales caracteristicas
histol6gicas observadas en pacientes con diferentes grados de displasia epitelial.

Desarrollo

La necesidad de establecer una definicion para las lesiones blancas orales, las lesiones
precancerosas y las condiciones que las favorecen es claramente reconocida. Ello ha
hecho que sean muchas las personas y organizaciones que hayan dado definiciones a
la palabra leucoplasia.

Leucoplasia proviene del griego y su significado etimoldégico procede de dos palabras
‘leuco” que significa blanco y “plakos” que quiere decir placa. El dermatdlogo Ernst
Schwimmer fue el primero en utilizarla en 1877. %%

Algunos autores la describen como una “placa blanca que no puede ser caracterizada
clinica ni patolégicamente como ninguna otra enfermedad”, sin tener en cuenta los
criterios histolégicos. “Mientras que otros excluyeron todas aquellas lesiones en las que
se conocia la etiologia excepto en aquellos casos donde el tabaco era la causa. %%

La leucoplasia oral como lesion precancerosa fue descrita en el Simposio Internacional
sobre Lesiones Orales Blancas en Uppsala en 1994, dejando la definicibn de la

siguiente manera: “lesion predominantemente blanca de la mucosa oral que no puede



ser caracterizada como ninguna otra lesiéon, ni clinica ni histopatolégicamente, y que
tiene tendencia a la transformacion maligna”. %’

En mayo de 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en colaboracién con el
Centro de Precancer y Cancer Oral del Reino Unido llevan a cabo la altima definicion,
clasificacion y terminologia de la leucoplasia en Londres: “El término leucoplasia
deberia ser usado para reconocer placas blancas de riesgo cuestionable habiendo
excluido otras enfermedades o desérdenes conocidos que no conlleven un aumento del
riesgo de cancer’. El término “desérdenes potencialmente malignos” fue el
recomendado para referirse al precancer. Incluye todas las situaciones orales
patologicas que preceden a una lesion maligna, lo cual no significa que todas las
lesiones precancerosas tengan necesariamente que transformarse en cancer. %2

En la actualidad, se propone un diagnostico provisional de leucoplasia basado en
criterios clinicos y un diagnostico definitivo para el que se requiere la eliminacién de los
factores etioldgicos y, ante lesiones persistentes, el examen histopatoldgico. La
importancia de estas lesiones radica en su capacidad de transformacion en un
carcinoma oral. °

Una revision sistematica realizada por Stefano Petti en 2003 estima que el predominio
de la leucoplasia a nivel mundial teniendo en cuenta 17 paises entre los afios 1986 y
2002 es de entre el 1,49% vy el 2,6%.%°

Una revision de la Cochhrane realizada por Lodi y cols del 2004 estiman la prevalencia
de la leucoplasia oral entre el 1-2%. Podemos decir que los datos oscilan en un rango
medio de entre el 0,5% y el 3%. 2

La leucoplasia en Cuba constituye uno de los principales problemas de Salud Publica
desde hace mas de tres décadas.?

En los servicios de Cirugia Maxilofacial de la provincia Cienfuegos, durante el 2018,
fueron atendidos y diagnosticados como portadores de LB un total de 58 pacientes,
comprendidos en los grupos de 19 a 59 afos con 35 pacientes y en el grupo de 60 afios
y mas, 23 casos.*°

Actualmente se admite que el consumo del tabaco es el factor predisponente mas
comun relacionado con la produccion de leucoplasias orales, aunque una pequefia

proporcion de ellas no se asocian con una causa conocida considerandose que



alrededor del 80% se asocian al habito de fumar ®?°. Tanto es asi, que el estudio
longitudinal a 10 afios de Gupta y cols realizado en India concluia que de no existir el
consumo de tabaco en la poblacién a estudio, la leucoplasia seria practicamente
inexistente. 3!

La leucoplasia se inicia en la edad adulta de una forma anodina y en relacion
fundamentalmente con factores ambientales. Comienza como maculas blanquecinas
asintomaticas y si no son descubiertas en una exploracion rutinaria pueden pasar
desapercibidas durante afios. Puede aparecer como una lesion unica, localizada, como
lesiones difusas, ocupando extensas areas de la mucosa oral, o incluso como lesiones
multiples. De igual forma, el aspecto clinico de la leucoplasia es muy heterogéneo,
pudiendo variar desde areas maculares, lisas y ligeramente blanquecinas vy
translicidas, a placas netamente blancas, elevadas, gruesas, firmes y con superficie
rugosa y fisurada.?

Podemos dividir la leucoplasia en dos grandes grupos, homogéneas que son
asintomaticas y como mucho el paciente puede apreciar con la lengua una rugosidad
cuando la méacula se convierte en placa, y no homogéneas que en algunos casos puede
presentar una ligera sensacion de ardor o escozor cuando la lesion se pone en contacto
con alimentos &cidos o salados % %

Histologicamente, la leucoplasia puede presentar un patron variable, que va desde una
hipergueratosis simple sin displasia epitelial hasta una displasia severa con fenémenos
de atrofia o hiperplasia epitelial. Las leucoplasias sin displasia epitelial suponen el 80-
90% de todas las leucoplasias. El rasgo histopatoldégico mas constante viene dado por
la presencia de hiperqueratosis. Esta puede ser una ortoqueratosis 0 una
paraqueratosis 0 incluso estar presente ambas formas de queratinizacion. En la
mayoria de los casos se acompafia de una hiperplasia epitelial debida a un aumento en
espesor del estrato espinoso (acantosis) y es frecuente la papilomatosis.?®

Se pueden reconocer varios tipos de cuadros microscopicos que pueden aparecer solos
o combinados en una misma lesion leucoplasia.

La hipergueratosis se caracteriza por un estrato cérneo (epitelio hiperortoqueratinizado),

con un estrato espinoso de espesor variable y un estrato granuloso prominente. Los



brotes epiteliales pueden estar algo profundizados. El tejido conectivo subepitelial no
presenta generalmente infiltrado inflamatorio.*?

La hiperplasia epitelial muestra un epitelio engrosado en su totalidad con un aumento
del indice mitético de la capa basal y un aumento de la queratinizacion, que
frecuentemente se manifiesta con una hiperparaqueratosis, aunque también puede
darse la hiperortoqueratosis. El tejido conectivo presenta frecuentemente infiltrado
linfoplasmocitario y, algunas veces, un infiltrado agudo La mayor parte de las
leucoplasias con marcada infiltracion inflamatoria estan asociadas con la presencia de
candida albicans.*

En la displasia epitelial se pierde la clara limitacion entre los estratos. Hay un marcado
aumento del indice mitético con atipias nucleares, hipercromatismo y alteraciones de la
polaridad celular.®

La disqueratosis es frecuente. El estrato corneo puede faltar pero, si esta presente, el
predominio es hiperparaqueratético con un conectivo con grados variables de
inflamacion.*

Atendiendo a la presencia de displasia epitelial como dato fundamental, clasicamente
se han distinguido dos tipos de leucoplasia, las displasicas y las no displasicas. Las
leucoplasias orales con displasia constituyen el 20-15% y presentan anomalias atipicas
en el epitelio suelen corresponderse con las formas clinicas no homogéneas, y pueden
estar sobre infectadas por Candida. La presencia de displasia epitelial, implica siempre
una mayor capacidad de malignizacién.®?°

Pindborg en 1977, utiliza el término displasia para describir lesiones en las cuales parte
del espesor del epitelio esta reemplazado por células que demuestran diferentes grados
de atipia celular. Mas tarde la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1978,
establece los criterios histolégicos que ocurren en la displasia epitelial.®

Alteraciones estructurales que definen la displasia epitelial

1. Pérdida de polaridad de células basales.

2. Hiperplasia de la capa de células basales.

3. Aumento de la relacién ndcleo/citoplasma.

4. Crestas epiteliales interpapilares en forma de gotas.
5. Estratificacion irregular del epitelio.



6. Excesiva cantidad de figuras mitéticas y mitosis en la mitad superficial del epitelio.

7. Pleomorfismo celular.

8. Hipercromatismo nuclear.

9. Nucleolos agrandados.

10. Pérdida de adherencia intercelular.

11. Presencia de queratinizacion de células aisladas o en grupo en el estrato espinoso
Estos criterios nos permiten clasificarla en leve cuando solo se evidencian dos de estos
hallazgos, moderada cuando encontramos entre tres y cuatro cambios y severa cuando
se presentan cinco o mas criterios.*

Después de revisar la literatura de distintos autores, Warnakulasuriya, quien realizé una
clasificacion basandose en la cantidad, localizacion e intensidad de las alteraciones del
epitelio de la mucosa oral pudo concluir que displasia epitelial leve es cuando todas las
alteraciones se dan en el tercio basal del epitelio, displasia moderada cuando los
cambios displasicos afectan los dos tercios inferiores del epitelio y displasia severa
cuando los dos tercios del espesor del epitelio hayan sido afectados pero no en su
totalidad. No es considerada una displasia severa cuando el epitelio esta afectado en su
totalidad sino Carcinoma Insitu o carcinoma intraepitelial, es decir que no ha roto la
membrana basal y no posee una capacidad invasiva.?

Se convierte en un Carcinoma Epidermoide o invasivo cuando se encuentra en la etapa
final de la alteracion del epitelio, siendo la mas frecuente de los canceres orales
representado por el 90% de casos.*

Otero Rodriguez y colaboradores teniendo en cuenta la importancia y considerando que
entre las lesiones premalignas que afectan la mucosa bucal es la leucoplasia la de
mayor incidencia analizaron los cambios histopatoldégicos que ocurren en el epitelio
bucal de pacientes con Leucoplasia contribuyendo al diagnéstico de esta entidad. Para
ello se analizaron 38 biopsias de mucosa bucal de pacientes con leucoplasia atendidos
en el Hospital Abel Santamaria de Pinar del Rio. Se observé un incremento de la
ortoqueratosis con relacién a la paraqueratosis. Las caracteristicas histopatolégicas
mas frecuentes de la displasia resultaron ser: alteraciones de los clavos interpapilares,

hipercromasia del ntcleo y el nucléolo y pérdida de la polaridad de células basales.*

10



Fortin y colaboradores en su estudio sobre Expresion de E-cadherina y factor de
crecimiento epidérmico en leucoplasias orales. Hallaron en las leucoplasias con
displasia epitelial que la expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico fue
de leve a moderada a nivel del estrato basal y suprabasal.®*

Batista Castro y colaboradores realizaron una investigacion donde relacionaron desde
el punto de vista histopatoldgico la displasia epitelial con la oncoproteina p53 en la
leucoplasia bucal. Evidenciandose hiperplasia las células basales y suprabasales del
epitelio, en los distintos grados de severidad de la displasia epitelial, lo que pudiera
estar relacionado con el incremento progresivo de atipia celular.*

En relacion al tipo de queratinizacion y su relacion con la displasia, Batista Castro y
colaboradores sefialaron en su investigacion que a medida que aumenta el grado de
severidad de la displasia epitelial, las variaciones histologicas en el tipo de la
queratinizacion, la ortoqueratosis, la ortoparaqueratosis y la paraqueratosis se
tradujeron en un incremento del recambio celular de forma descontrolada, con una
pérdida de la capacidad de diferenciacion celular. ElI recambio celular en la mucosa
bucal fue de 41 a 57 dias, la actividad mitética pudo verse afectada por el estrés, la
inflamacion y los procesos de transformacion preneoplasicos y neoplasicos, como
ocurre en la displasia epitelial. *

El nivel de riesgo de transformacién maligna en la leucoplasia bucal se ha asociado con
la presencia de la displasia en la medida en que se incrementa su grado de severidad y
la tasa global presenta grandes variaciones que van del 0,13 al 17,5 % y es distinta en
funcién del tiempo de seguimiento realizado sobre las mismas. El cancer bucal lleva
consigo el desarrollo de grados crecientes de displasia epitelial que no son mas que el
resultado de la acumulacién de diversas alteraciones genéticas.™

La displasia epitelial es considerada el mas fuerte predictor histologico de la futura
transformacion maligna de la leucoplasia bucal. Batista Castro y colaborador hicieron
una caracterizacion histopatologica de la leucoplasia bucal en La Habana durante 10
afios. Con el objetivo de determinar la presencia y severidad de la displasia epitelial y
su asociacion con las alteraciones histolégicas de los tejidos epitelial y conectivo de la
mucosa en la leucoplasia bucal. Concluyendo que en la muestra de leucoplasia bucal

estudiada existid un porcentaje elevado de displasia epitelial, con predominio de su
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grado ligero y una asociacion entre el grado de severidad con los diversos patrones de
queratinizacion y la intensidad del infiltrado inflamatorio, lo que se consideré importante
al analizar su evolucién ante un diagnéstico determinado y su prondstico.>*
En otro estudio realizado por Batista Castro y colaboradores sobre displasia epitelial y
otros cambios histopatolégicos en la leucoplasia bucal. La Habana, 1991-2001.
Demostraron que existe una asociacion entre el grado de severidad de la displasia
epitelial con los diversos patrones de queratinizacién y la intensidad del infiltrado
inflamatorio, lo que puede considerarse importante al analizar su evolucién ante un
diagnéstico determinado y su pronéstico.*
El diagnéstico y el grado de displasia epitelial es un dato subjetivo y esta sujeto a la
valoracion personal de cada observador, por ello son frecuentes las discrepancias entre
ellos de los grados de displasia epitelial, sin embargo, existe un consenso a la hora de
sefialar la presencia o ausencia de displasia basada en los criterios histolégicos. *
Debido a la variabilidad de los rasgos celulares presentes y a los conceptos
establecidos para identificar los diferentes grados de severidad de la displasia epitelial,
es la razén por la cual desde la década del 80 se empezaron a buscar predictores
especificos en estudios histoquimicos, morfométricos, y ultraestructurales y mas
recientemente en el campo de la biologia molecular, con el objetivo de proveer
indicadores prondsticos de mayor certeza.*
Conclusiones
El conocimiento sobre los cambios histolégicos de la leucoplasia resultan de gran
interés para el Histopatologico y el Estomatdlogo General Integral, quienes en cojuntos
pueden lograr un diagndstico diferencial en otras lesiones blanquecinas que aparecen
en la mucosa bucal y la existencias de areas carcinomas infiltrantes en lesiones
malignizadas, al fin de valorar el tipo de leucoplasia y la gravedad de la displasia que
pude estar presente e indicar un tratamiento oportuno eficaz.
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