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i. INTRODUCCION

Dentro de las neoplasias de cabeza y cuello, los tumores de boca y orofaringe
estan entre los mas frecuentes. Aproximadamente 90% de las neoplasias malignas en
esta region corresponden a carcinoma espinocelular oral (Moro y cols, 2018), el cual es
definido segun la OMS como un carcinoma con diferenciacion escamosa que surge a
partir del epitelio de la mucosa oral (EI-Naggar y cols, 2017), y constituye el sexto lugar
de mayor frecuencia en cuanto a mortalidad mundial asociada a cancer (Liu y cols,
2012). Su zona de presentacién abarca desde el bermellén labial hasta la linea de
unién entre paladar duro y blanco, y la linea de las papilas circunvaladas linguales
(American Joint Committee on Cancer, 2018).

Alcanza altas tasas de morbilidad, y una tasa de supervivencia de 5 aflos menor
al 50%, principalmente cuando su diagnostico es tardio. En Chile, la sobrevida relativa
reportada por el MINSAL, durante el periodo 1998-2012 fue de 39.1% (MINSAL, 2019).
En contraste, estudios de otras partes del mundo reportan una tasa de sobrevida a 5
afios hasta de 80% para carcinomas espinocelulares diagnosticados en etapas
tempranas (Liu y cols, 2017). Por ello, su deteccién precoz representa una prioridad
para reducir su letalidad.

Su aparicion se relaciona directamente por la precedencia de desordenes
potencialmente malignos, los cuales son un grupo de lesiones que representan un
riesgo de desarrollo de cancer oral (EI-Naggar y cols, 2017). Entre ellos, la lesiébn mas
comun es la leucoplasia oral (LO).

Evaluar el riesgo de potencial de malignidad de las leucoplasias orales ha sido,
durante mucho tiempo, un gran desafio. El conocimiento de este factor ha sido
evaluado mediante una amplia cantidad de estudios llevando a conclusiones aun muy
diversas.

Una de las razones que contribuye al incompleto entendimiento del
comportamiento de la leucoplasia oral en el tiempo es la ausencia de un método que
permita unificar la recoleccion de informacion con relacion a las caracteristicas propias

en cada paciente. Asi pues, una vaga recopilacion de caracteristicas imposibilita la



determinacion de posibles factores de importancia a considerar de manera prospectiva
en cuanto a la potencial malignizacion.

El objetivo de este trabajo es analizar, mediante una revisidOn sistematica
exploratoria, los parametros de seguimiento utilizados actualmente en la literatura, y
entregar una propuesta de estandarizacién de estos con el fin de ser aplicada para su
uso clinico como herramienta para determinacion pronéstica de los pacientes con

leucoplasia oral.



ii. MARCO TEORICO

El término de leucoplasia oral ha tenido varias definiciones a lo largo del tiempo.
Fue introducido por Schwimmer, un dermatélogo hangaro, en 1877 (Pindbord y cols,
1968). Pindbord lo utilizé para definir “una mancha o placa blanca, no menor a 5mm, no
desprendible al raspado, y no clasificable como ninguna otra entidad”. En 1978, la OMS
lo redefinié como “una mancha o placa blanca que no puede ser caracterizada clinica ni
histopatolégicamente como ninguna otra entidad” (OMS, 1968), excluyendo
connotaciones de tamafio y desprendimiento al raspado. Desde ese momento en
adelante, ligeras modificaciones fueron hechas por la misma organizacion, como la
descripcion adicional de su asociacion solo al uso de tabaco, y no a otros agentes
causales quimicos y/o fisicos (van der Waal, 2018).

Actualmente, segun la dltima definicion publicada en 2007, la leucoplasia oral es
definida como una placa predominantemente blanca, no desprendible al raspado, de
riesgo cuestionable, que no puede ser caracterizada clinicamente como otra entidad
(Silveira, 2009), una vez que se han excluido otras enfermedades conocidas que no
implican riesgo de transformacion maligna (Liu y cols, 2012).

La leucoplasia oral (LO) es considerada méas prevalente después de la tercera
década de vida, con una variacion de afeccidn por género segun la regién demogréfica,
siendo mas observada en hombres en zonas de India, y en una distribucion mas
equitativa hacia el occidente (van der Waal y cols, 1997). En general, posee una
prevalencia global de 2-3% (EI-Naggar y cols, 2017). Aunque su etiologia no se
encuentra completamente dilucidada, se ha relacionado con la exposicién a estimulos
cancerigenos. El tabaco (en presentacion combustible y no combustible) y el alcohol
estan frecuentemente asociados con la presentacién de algunas leucoplasias, siendo el
tabaco el factor mayormente asociado (Silveira. 2009). No obstante, también se
manifiestan lesiones en pacientes no fumadores ni bebedores, sin etiologia aparente,
conocidas como leucoplasias idiopaticas (EI-Naggar y cols, 2017).

El término “leucoplasia” es clinico y descriptivo; su uso no conlleva implicacion
con respecto a hallazgos histolégicos (Hogewind y cols, 1989), ya que pueden 0 no

estar presente signos de displasia oral, la cual constituye la presencia microscopica de



fendmenos indicativos de desorden en maduracion epitelial y proliferacion celular
(Aguirre Echebarria, Aguirre Urizar, 2008). Basado en la interpretacion del patologo de
la displasia, ésta es clasificada como leve, moderada, o severa (El-Naggar y cols,
2017). Para el diagnéstico, una biopsia es necesaria para descartar otras condiciones
de la mucosa oral que pueden mimetizar leucoplasias orales, y asociar las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas.

Clinicamente, pueden presentarse en cualquier zona de la mucosa oral (EI-
Naggar y cols, 2017), destacando como localizacion mas frecuentemente descritas
mucosa bucal, lengua, mucosa alveolar, piso de boca y paladar (Bewley; Gregory,
2017).

Se reconocen dos presentaciones clinicas de las LO, homogéneas y no-
homogéneas. Las leucoplasias homogéneas se caracterizan por ser placas blancas, de
apariencia uniforme, delgadas y con superficie lisa o corrugada (Liu y cols, 2012); las de
presentacion no homogénea se observan como lesiones predominantemente blancas
con areas nodulares (excrecencias polipoides blancas o rojas), verrucosas, o0 moteadas,
también llamadas eritroleucoplasias, en las que las zonas blancas se entremezclan con
areas rojas, dandole una apariencia mixta (EI-Naggar y cols, 2017).

La tasa de transformacion maligna es reportada entre el 1-2%, segun la WHO.
Sin embargo, los valores varian entre 0.1% a 36.4% (Arduino y cols, 2013). Puede
presentarse como una lesion localizada o difusa e incluso multifocal (Liu y cols, 2012).
Existe también una condicién descrita inicialmente como Leucoplasia Verrucosa
Proliferativa, actualmente denominada como Leucoplasia Proliferativa Multifocal
(Aguirre-Urizar, 2011) o s6lo Leucoplasia Proliferativa (Villa y Woo, 2017), que involucra
lesiones leucoplasicas multifocales y de cambios clinicos y microscopicos progresivos
hacia la malignidad, la cual tiene una tasa de transformacién maligna mucho mas alta,
hasta del 86.7% en un tiempo de 20 afios (Navarro y cols, 2004; Hansen, 1985;
Silverman y Lozada, 1984).

El manejo de estas lesiones se basa directamente en la eliminacién de posibles
factores causales (Liu y cols, 2012). Existen una numerosa cantidad de métodos de
tratamiento que incluyen quimioprevencion con uso de diversas terapias como

antioxidantes (vitamina A, retinoides, beta-caroteno), bleomicina, y multiples



modalidades de tratamiento quirdrgico que incluyen escisiones convencionales con
bisturi, criocirugia, laser y terapia fotodinAmica (Monteiro y cols, 2017; Liu y cols, 2011).

Avances investigativos en el entendimiento de la biologia de los procesos
relacionados con desarrollo de malignidad han apuntado al término “campo de
cancerizacién” haciendo referencia a areas con potencial de malignidad que poseen
cambios causados por anormalidades genéticas asociadas a la carcinogénesis que no
son observables, y que pueden no estar restringidos a la zona de cambios aparentes
clinicos e histologicos comprobables (6Braakhuis y cols, 2003; Partridge y cols, 2000),
haciendo méas complejo su estudio pronostico. Dada esta razén, y debido a la
relevancia que involucra el potencial de malignizacion de la LO, se considera de vital
importancia la comprension mas detallada de esta entidad, incluyendo la busqueda de
pardmetros que signifiqguen un alto riesgo de malignizacién, de manera tal que puedan
ser utilizados para el manejo de progresion y acompafiamiento de las leucoplasias
orales, logrando guiar el tratamiento mediante recomendaciones adecuadas al potencial
de transformacion.

Mucho se ha estudiado acerca de la determinacién prondstica de la LO, con
respecto a caracteristicas clinicas, histolégicas y moleculares. La evaluacion
histopatoldégica es actualmente el gold standard para evaluar el riesgo de
transformacién maligna de LO, ya que la presencia de displasia epitelial oral es el factor
pronéstico mas importante para la transformacion maligna (EI-Naggar y cols, 2017). No
obstante, el diagnostico y graduacion de la displasia epitelial es subjetivo, con alto
grado variablidad inter e intraobservador (Warnakulasuriya y cols, 2007). Ademas,
existen reportes que respaldan la transformacion maligna en lesiones no displasicas
(Papadimitrakopoulou y cols, 1997; Napier y Speight, 2008). Existen también hoy en dia
gran cantidad de estudios acerca de biomarcadores (Zhang y cols, 2017; Sparmann y
van Lohuizen, 2006; Kawaguchi y cols, 2008), pero su valor predictivo aun es limitado.
Otros factores predictivos se relacionan con alteraciones moleculares que incluyen
pl6INK4a, TP53 y Ki-67, inestabilidad cromosdmica, y pérdida de la heterocigocidad en
brazos de cromosomas 3p y 9p (EI-Naggar y cols, 2017; Mogedas-Vegara y cols, 2015).
Sin embargo, aun no se alcanza con ellos estimar el riesgo potencial para desarrollar

CEC en términos de alta reproducibilidad y fiabilidad (Zhang y cols, 2017). Debido a
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esto, y aunado a la mayor accesibilidad del examen visual con relacion a otros estudios,
aun se hace relevante considerar parametros clinicos de las leucoplasias. Con respecto
a la comprension de factores clinicos prondésticos de LO, algunas caracteristicas de la
leucoplasia parecen indicar un mayor riesgo de malignizacion (Liu y cols, 2012), como
sexo, habitos tabaquicos, tiempo de evolucidn, localizacion, tamafio y morfologia clinica
(EI-Naggar y cols, 2017; van der Waal, 2009; Ho y cols, 2013; Mogedas-Vegara y cols,
2015; Napier y Speight, 2008).

Aungque es bien conocida la necesidad de mayor predictibilidad en cuando a
estas lesiones potencialmente malignas, y se han estudiado continuamente, son
notables discrepancias entre investigaciones con respecto a disefio de estudio, criterios
de diagndéstico, inclusion y exclusion, caracteristicas de los pacientes y de las lesiones,
tiempo de seguimiento e intervenciones realizadas. Estas diferencias provocan una
dificultad en la comparacién y andlisis de dichos estudios que puede provocar
variabilidad en los resultados y las conclusiones obtenidas. Asi pues, esto conlleva a
una mayor dificultad en el manejo y en general incertidumbre con respecto a la

evolucion de las lesiones.



Il MARCO METODOLOGICO

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe estandarizacion en los pardmetros de seguimiento de las leucoplasias

orales para su estudio prondstico?

HIPOTESIS
Existe una falta de estandarizacion de parametros de seguimiento de las

leucoplasias orales, las cuales dificultan su estudio prondstico.

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar los distintos parametros utilizados para el seguimiento y estudio
prondstico de las leucoplasias orales, definiendo los mas importantes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar los pardmetros utilizados para el seguimiento de las leucoplasias orales.

- Analizar los parametros segun su importancia y frecuencia de utilizacién.

- Proponer una estandarizacion de parametros de seguimiento de las leucoplasias

orales.



V. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica exploratoria de la literatura con el fin de
analizar los pardmetros utilizados para la descripcion de las leucoplasias orales y
estudiar su prondéstico con relacion a las caracteristicas en ellas determinadas.
Posteriormente, se construy6 una base de datos de todos los articulos seleccionados y

se realiz6 un andlisis descriptivo del mismo.

Criterio de busqueda

Fueron utilizadas las siguientes bases de datos electronicas: PUBMED,
SCOPUS, SCIELO (Julio 2019). La estrategia de busqueda fue la utilizacion de
palabras clave “leukoplakia, “oral” relacionadas con el término “follow-up” mediante el
operador “AND”. Se incluyeron publicaciones en humanos en el idioma espafiol
(“leucoplasia”, “oral’, “seguimiento”), inglés y portugués (“leucoplasia”, “oral’,
“‘acompanhamento”). Posteriormente se cribaron las publicaciones de acuerdo con su
titulo y resumen, y luego se evaluaron de acuerdo con los pardmetros de inclusion y

exclusion.

Proceso de seleccion

Criterios de inclusién: Publicaciones cuyo tema principal guarde relacion a la

Leucoplasia Oral, con descripcion de los parametros de seguimiento (incluyendo
estudios retrospectivos y prospectivos de cohorte tanto observacionales como de
intervencidn y ensayos clinicos experimentales).

Criterios de exclusion: Se excluyeron articulos irrelevantes para el objetivo de la

investigacion, con tiempo de seguimiento menor a 6 meses, y aquellos en los que se
agruparon leucoplasias juntos a otras lesiones intraorales consideradas como lesiones
potencialmente malignas. Ademas, se excluyeron doble publicaciones, cartas al editor,

encuestas cortas, articulos de conferencias, capitulos de libros, summary reviews,



articulos retractados, revisiones bibliograficas, reportes de caso y articulos sin
disponibilidad de texto completo.

Base de datos

Se realiz6 una clasificacion de los articulos obtenidos posterior a la seleccion
completa, en base a los siguientes datos: Nombre del articulo, autor, pais, fecha de
publicacion, objetivo, tipo de disefio de estudio, criterios de inclusion y exclusion,
intervencién, nimero de pacientes, numero de leucoplasias, rango de edad, edad
promedio, género, proporcion hombre:mujer, raza, habito de alcohol, tabaquismo,
localizacion de las lesiones, morfologia clinica, grado de displasia, tamafio, tiempo de
evolucion, tiempo de seguimiento, porcentaje de progresion displasica, evolucion de la
lesion, porcentaje de transformacion maligna, edad promedio de transformacion, tiempo
estimado de transformacion, porcentaje de mortalidad, uso de inmunomarcacion,

estudios complementarios.



V. RESULTADOS
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La busqueda inicial a través de bases de datos electrénicas arrojo 514 articulos y

se conservaron 324 posterior a la remocion de duplicados. Luego se realizo el cribado

de acuerdo con la lectura de titulos y resumenes, obteniendo asi 140 publicaciones

elegibles que se evaluaron segun los pardmetros de inclusion y exclusién ya

estipulados, con un resultado final de 59 articulos para la revision sistematica

exploratoria.

]

7z

Registros
identificados a
través de
budsqueda en
base de datos
PUBMED
(n=164)

Registros
identificados a
través de
busqueda en
base de datos
SCOPUS
(n=251)

Registros
identificados a
través de
blsqueda en
base de datos
SCIELO
(n=99)

IDENTIFICACION

| () G

z

INLCUSION

Registros totales recopilados

(n=514)

Registros luego de remocién de

duplicados
(n=324)

Articulos cribados
(n=254)

Articulos de texto

completo evaluados para

elegibilidad
(n =130)

Articulos incluidos

(n=59)

Criterios de inclusion:
Blasqueda de palabras clave:
“oral”, “leukoplakia”, “follow-up”.

Articulos en espafiol, inglés y
portugués.

Criterios de exclusion:

Articulos irrelevantes para el

objetivo investigativo.

Lesiones fuera de cavidad oral.
Articulos con seguimiento menor a
6 meses.

Ensayos animales.

Cartas al editor, encuestas cortas,
articulos de conferencia, articulos
retractados, capitulos de libros,
revisiones bibliograficas,
revisiones  (summary  review),
doble publicaciones, reportes de
caso, texto completo no
disponible.

Ausencia de descripciébn de
parédmetros clinicos.

Metodologia confusa.

Seatlimiento menor a 6 meses

Articulos excluidos durante
screening (n=124)

Articulos completos excluidos
posterior a evaluacion de texto
completo: (n=71)

Criterios:

Metodologia confusa (n=28)
Seguimiento menor a 6 meses
(n=43).
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Los 59 articulos incluidos para esta investigacion presentan una distribucion de
origen entre 20 paises, con un mayor numero de reportes de Japon, Holanda, China,
Estados Unidos, India e Italia (Grafico 1). Con respecto al afio de publicacion (Grafico
2), el grupo mas robusto es el del rango entre 2015-2019, con 20 estudios, seguido por
2010-2014, con 13 estudios. El periodo de menor cantidad de publicaciones va desde
1970 a 1984 (3 estudios). Las publicaciones con mayor poblacion son de origen indio
(Silverman y cols, 1976; Mehta y cols, 1972) de 4762 y 3674 pacientes,
respectivamente, y tres investigaciones provenientes de Alemania (Schwarz y cols,
2005), Brasil (Ribeiro y cols, 2011) y China (Zhang y cols, 2017) constituyen las
publicaciones con menor poblacién (Gréfico 3). Del total de articulos, 37 constituyen
estudios con disefio de tipo longitudinal retrospectivo, mientras que 22 son de tipo
prospectivo (Gréafico 4). Ademas, considerando la realizacion o no de tratamiento de las
lesiones, un 64% (38 estudios) intervinieron de alguna manera las leucoplasias
examinadas, mientras que un 36% no implementd tratamiento (Gréafico 5). La
distribucion de ejecucién de tratamiento entre estudios retrospectivos y prospectivos fue
practicamente equivalente; 19 estudios retrospectivos y 19 prospectivos reportaron

algun tipo de intervencion.

Gréfico 1. Distribucion de articulos publicados segun pais de origen.



Grafico 2. Afo de publicacion de articulos incluidos.
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Grafico 3A. Distribucion de pacientes segun pais de publicacion.
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Gréfico 3B. Distribucion de pacientes segun region de publicacion.
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Grafico 4. Distribucién de articulos segun disefio de estudio longitudinal.
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Gréfico 5. Distribucion de articulos segun intervencion.
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Un resumen de los pardmetros clinicopatolégicos principales de los articulos
seleccionados es demostrado en la Tabla 1. No hubo ningln pardmetro clinico,
histopatolégico ni molecular que se presentara de manera constante en la totalidad de
las investigaciones. Se escogieron los parametros con mayor frecuencia de uso, los

cuales presentaron la mayor cantidad de datos recopilados.

Tabla I. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatologicas de la poblacion de

los reportes incluidos en el estudio.

Numero de pacientes
(58 estudios)

18660

Disefo de estudio

_ Retrospectivo: 37 Prospectivo: 22
(59 estudios)

Intervencién Si: 39 No: 21

Sexo (hombre/mujer) Hombres: 14671

_ Mujeres: 3967 (21%)
(58 estudios) (79%)

Edad (media)

_ 57,5 afos
(46 estudios)

Edad (rango)
(40 estudios)

14-98 afios

Tabaco No: 3186 (25%) Si: 9740 (75%)
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(42 estudios)

Alcohol
(30 estudios)

No: 2402 (64%) Si: 1325 (36%)

Localizacion
(49 estudios)

Mucosa yugal: 5351 (40,57%)
Lengua: 3118 (26,64%)
Encia: 1560 (11,8%)
Labio: 853 (6,46%)
Paladar: 804 (6,09%)
Piso de boca: 756 (5,73%)
Mucosa alveolar: 489 (3,7%)
Comisuras: 248 (1,8%)
Trigono retromolar: 10 (0,07%)

Morfologia Clinica
(34 estudios)

Homogénea: 2278 (60,6%)
Heterogénea: 1480 (39,3%)
Verrucosas: 371/1480 (25,06%)

Distribucion
(11 estudios)

Simple: 1076 (29%)
Mltiple: 2680 (71%)

Tamanfo
(13 estudios)

<2cm: 938 (57,5%)
2-4cm: 565 (34,6%)
>4cm: 128 (7,8%)

Grado de Displasia
(47 estudios)

Sin displasia: 4580 (70%)
Displasia leve: 1005 (15,3%)
Displasia moderada: 637 (9,7%)
Displasia severa: 312 (4,7%)

Alto grado: 220
Bajo grado: 673

Evolucion
(35 estudios)

Estabilidad: 3122 (46,9%)
Mejoria total: 2148 (32,29%)
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Mejoria parcial: 235 (3,5%)
Progresién: 590 (8,8%)
Recurrencias: 422 (6,3%)

Nuevas lesiones: 136 (2%)

Tiempo de Seguimiento (media)

) 54,3 meses
(53 estudios)

Tiempo de seguimiento (rango)
(40 estudios)

6-312 meses

Porcentaje de Transformacién
Maligna (promedio) 15,25%
(51 estudios)

En total, 18660 pacientes fueron estudiados y seguidos en el tiempo. EI nUmero
de pacientes es aproximado debido a que un estudio (Ries y cols, 2012), no reporta el
namero de pacientes incluidos en el estudio sino el numero de leucoplasias
pesquisadas. La mayor cantidad de pacientes (Grafico 3) son de estudios de la India,
correspondiente al 46,8% (8746 en total), seguidos por Taiwan (11% - 2059 pacientes)
y China (9,1% - 1707 pacientes). En cuanto a distribucién por género, la cual fue
reportada en 58 articulos, 79% de los pacientes fueron identificados como hombres, y
21% mujeres (Grafico 6), siendo este predominio masculino correspondiente con la
literatura (van der Waal y cols, 1997). El rango de edad de los pacientes fue extenso en
los estudios analizados, de 14 a 98 afios, y la edad media (reportada en 46 de los
articulos) fue de 57,5 afos, oscilando entre los 45,8 y 70 afios (Gréafico 7). Con respecto
a malos habitos, el tabaquismo y alcoholismo son reportados con regularidad, aunque
durante el estudio también fueron reportados malos habitos de dieta (Liu y cols, 2012;
2011; 2012).
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Grafico 6. Distribucion de pacientes segun género.
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Gréfico 7. Edad media de pacientes involucrados.
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Para el tabaquismo, 17 de los 59 estudios seleccionados no reporta datos. No
obstante, la informacion recopilada en los 42 estudios que si lo presentan, reportan que

75% de los pacientes consumen tabaco en sus diversas variedades de presentacion
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(combustible y no combustible), y un 25% no consume (Gréfico 8). En cuanto al alcohol,
29 de los estudios no entregan informacion con respecto al consumo. Asi pues, segun
los datos obtenidos en 30 estudios, 64% de los pacientes no beben, y 26% beben
(Grafico 9).

Gréfico 8. Distribucidn de pacientes segun habito de tabaquismo.
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Gréfico 9. Distribucion de pacientes segun habito de consumo alcohdlico.
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Consumo de alcohol

= Si = No

La localizacién de las leucoplasias fue un parametro clinico reportado en 49
articulos, categorizando principalmente nueve regiones anatémicas (Grafico 10), de las
cuales prepondera la mucosa bucal como la zona mas afectada (5351 — 40,5%),
seguida de lengua (3118 — 26,4%), encia (16560 — 11,8%), mucosa labial (853 — 6,4%),
paladar (804 — 6%), piso de boca (756 — 5,7%), mucosa alveolar (489 — 3,7%),
comisuras labiales (248 — 1,8%) y trigono retromolar (10 — 0,07%).

Grafico 10. Clasificaciéon de leucoplasias segun distribucién anatémica.
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Se describié la morfologia clinica en 34 estudios (Gréfico 11), los cuales

subclasificaron las leucoplasias en no-homogéneas (como erosivas, nodulares y

verrucosas) y homogéneas, las cuales fueron méas prevalentes con un 60,6% (2278

lesiones), sobre las no-homogéneas, con un 39,3% (1480 lesiones).

Grafico 11. Clasificaciéon de leucoplasias segun morfologia clinica.
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El tamafio fue reportado en 19 estudios, siendo descrito en 6 estudios como un
rango, y en 13 subdivididos segun su extension, clasificacion que se ajustd para ser
representada en el Grafico 12, resultando en 57,5% con una extension menor a 2 cm
(938 lesiones), 34,6% con una extension de 2 a 4 cm (565 lesiones), y un 7,8% de

lesiones con extension mayor a 4 cm (128 lesiones).

Grafico 12. Clasificaciéon de leucoplasias segun su tamafio.
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El Gréfico 13 representa la categorizacion de los pacientes segun la distribucion
de las leucoplasias, pudiendo presentarse de manera unica (2680 — 71%) o multiple

(1076 — 29%). Este parametro fue reportado Unicamente en 11 estudios.

Grafico 13. Clasificacion de leucoplasias segun distribucion.
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Con respecto a datos asociados al grado de displasia (Gréfico 14), la informacion
fue reportada en 47 de las publicaciones incluidas. El mayor valor fue representado por
las lesiones sin displasia, con 4580 lesiones (70%), un valor casi tres veces mayor al
grupo de displasia leve, con 1005 lesiones (15,3%), y siguiendo en orden descendente
los grupos de displasia moderada (637 — 9,7%) y severa (312 — 4,7%),
respectivamente. Ademas, se representa en la tabla 1 el total de lesiones consideradas

de alto grado (220 lesiones) y bajo grado (673 lesiones).

Grafico 14. Clasificaciéon de leucoplasias segun grado de displasia (Escala OMS).
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El tiempo de seguimiento fue medido en con un rango entre 6 y 312 meses, en
40 estudios. 35 de ellos proporcionaron informacion para evaluar la evolucion de las
leucoplasias estudiadas durante el seguimiento (Grafico 15), obteniéndose asi que 422
leucoplasias recurrieron (6,3%), 590 progresaron (8,8%), 235 tuvieron una mejoria
parcial (3,5%), 2148 tuvieron una regresion total (32,29%), 3122 se mantuvieron
estables (46,9%), y 136 nuevas lesiones aparecieron durante el transcurso de
observacion (2%). El promedio de tiempo de seguimiento es de 54,3 meses, segun los
reportes de 59 de las investigaciones incluidas; 28 de ellas determinando un tiempo de
seguimiento entre 3 a 6 afios (Grafico 16). Cuatro de los estudios incluidos, como el de
Arduino et al (2013), no reportan el porcentaje de transformacién maligna. No obstante,
segun los datos recopilados, el porcentaje de transformacion es de un 15,25% (Grafico
17), en un rango entre 0,13% (Silverman y cols, 1976) y 70,3% (Silverman y Gorsky,
1997). El tiempo estimado de transformacion es reportado s6lo en 20 estudios, con un
promedio de 50.6 meses (Gréafico 18), rango entre 11.3-92.4 meses, y edad media de

malignizacién de 57.35 afios (6 estudios).

Gréfico 15. Distribucion de las leucoplasias segun su evolucion durante el seguimiento.
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Grafico 16. Distribucién de articulos incluidos segun tiempo de seguimiento (afios).
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Grafico 17. Porcentaje de transformacién maligna.
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Grafico 18. Tiempo para transformacién maligna (meses).
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La cantidad de leucoplasias presentes, diferenciandola de manera independiente
del nimero de pacientes, fue reportada en Unicamente en 18 estudios, obviandose para
su consideracion como parametro principal, si bien fue considerada de relevancia para
los presentes autores de este trabajo. Otras caracteristicas como raza, uso de nuez de
betel, sintomatologia, trauma asociado, tiempo de evolucion, progresion y porcentaje de
mortalidad también fueron poco reportadas, ofreciendo escasos datos para ser incluidas

en la entrega de resultados.

VI. DISCUSION
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La leucoplasia oral es la lesion potencialmente maligna méas frecuente en el ser
humano, y representa un término clinico que se asocia a una placa blanca no
desprendible al raspado, generalmente asintomatica, una vez excluido otras lesiones
sin riesgo carcinogénico. En el presente trabajo se incluyeron 59 articulos publicados en
la literatura inglesa e hispano-portuguesa. Al observar el afio de publicacion de los
estudios seleccionados, observamos que entre 1970 y 1984 solo 3 estudios de
seguimiento fueron publicados con relacion al topico (Silverman y cols, 1984; Banoczy y
Sugar, 1972; Silverman y cols, 1976), evidenciandose un aumento de publicaciones de
seguimiento de leucoplasias orales desde el periodo 1995-1999 hasta la actualidad,
resaltando la cantidad de investigaciones entre los afios 2005 hasta 2019. El articulo
incluido mas antiguo se remonta a 1969, de origen indio (Mehta y cols, 1972), y destaca
debido a que, a pesar de su antigiiedad, es uno de los mas grandes en numero de
poblacion, con 3674 pacientes hombres. El mayor nimero de publicaciones actuales en
este tema favorece la comprension del mismo y permite obtener nuevas perspectivas
con respecto al prondstico de las LO.

Con respecto al origen, destaca el predominio de publicaciones europeas y
asiaticas, comprendiendo a 47 articulos seleccionados (79.7%). EI continente
americano, solo cuenta con 11 reportes, de los cuales apenas 3 son de origen
latinoamericano, especificamente Brasil (Spinola Ribeiro y cols, 2010; Galleta y cols,
2017) y Cuba (Legra Matos y cols, 2017). Esta informacién es de importancia debido a
que las distintas regiones se ven impactadas por caracteristicas demograficas y
sociales propias que repercuten fuertemente en la poblacion analizada, pudiendo
resultar en datos variables y resultados de terapia distintos a los reportados en la
literatura. Actualmente, en Latinoamérica, muchas de las decisiones terapéuticas se
toman en base a estudios realizados en poblaciones europeas, asiaticas o
norteamericanas, por lo que la realizacion de estudios con poblacion de nuestro
subcontinente, que tiene caracteristicas raciales y culturales particulares, se hace
necesario. Caracteristicas relevantes varian segun el origen del estudio, por lo que es
importante destacar la necesidad de aumentar el nimero de estudios en nuestra region

para tener una base de datos mas representativa de nuestra poblacion.
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En cuanto al nUmero de pacientes, existe una certera preponderancia de la India
46.87%), principalmente con articulos menos recientes, liderado por el estudio de
Silverman et al, en 1976, seguido por el ya nombrado estudio de Mehta et al, en 1969.
La poblacién latinoamericana comprende apenas 146 (0.78%) de los 18660 pacientes
totales de los estudios incluidos.

En general, los estudios retrospectivos tuvieron un promedio de seguimiento
mayor que los estudios prospectivos, con valores de 58,4 meses versus 47,52
respectivamente. Esta diferencia se debe a que articulos prospectivos como el de Liy
cols, 2008; Kuriakose y cols, 2016; y Ries y cols (2012), los cuales se ajustaron a
nuestros criterios de inclusion, representan los tiempos mas cortos de seguimiento.
Adicionalmemte, periodos largos de seguimiento contribuyen un mayor entendimiento
del progreso de las LO, teniendo algunas investigaciones (Zhang y cols, 2017; Banozcy
y Sugar, 1972; Mehta y cols, 1972) un promedio de seguimiento de hasta 130 meses.

Al analizar los resultados obtenidos mediante nuestra clasificacion y
categorizacion de los parametros clinicos mas utilizados para el seguimiento de las
leucoplasias orales segun su frecuencia de reporte e importancia, es posible constatar
la inexistencia de estandarizacién de los mismos en relacibn con su uso para el
seguimiento y prondstico en la literatura cientifica. Se hace crucial resaltar que la alta
heterogeneidad de parametros puede verse influenciado por multiples sesgos
metodoldgicos, tales como sesgo de seleccion (aleatorizacién, criterios de inclusion y
exclusion), sesgo de informacién (calibracién, enmascaramiento) y sesgo de analisis
(seleccion de variables, analisis estadistico).

Se observa una alta disparidad de variables registradas, siendo algunas
consideradas en casi la totalidad de los articulos seleccionados, como edad y sexo,
mientras que otras variables que consideramos inicialmente relevantes, resultaron ser

poco reportadas, como el tiempo de evolucion y cantidad de lesiones.

Criterios de inclusion y exclusion
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Si bien los criterios de inclusién y exclusidbn no son parametros clinicos de
seguimiento, su determinacion es imperativa para la conduccion del estudio. Estudios
como el de Habiba et al (2017), Siebers et al (2013) y Lind et al (1986) son s6lo algunos
de los que omitieron informacion respecto a los criterios de seleccion. Grandes
diferencias en relacion a las lesiones y reclutamiento de pacientes fueron observados
en aquellos que si lo mencionaron. Si bien el término de LO es clinico (EI-Naggar y
cols, 2017), la confirmacion histologica para el descarte de otras lesiones blancas no
desprendibles semejantes en aspecto clinico debe tomarse en cuenta al momento de la
inclusién. Este criterio fue el méas importante, considerado explicitamente en 36
articulos. Watabe et al, por ejemplo, consideré Unicamente lesiones de confirmacién
histolégica de displasia de bajo grado (usando una escala de graduacidon binaria)
(Watabe y cols, 2016). Kil et al. (2016) y Del Corso et al, en 2015, descartan lesiones de
displasia severa, y Brouns et al, en 2012, no soOlo excluye las lesiones de displasia
severa sino también moderada (siguiendo la escala de graduacion propuesta por la
OMS). Gissi y cols, 2015 y Arduino et al. (afio 2013) excluyen cualquier tipo de displasia
en las leucoplasias incluidas. El estudio de Hansen et al. (1985), que trata sobre LVP,
incluye lesiones con confirmacion diagndstica que incluyen carcinoma verrucoso y
carcinoma espinocelular oral. Este tipo de criterios contradicen la definicion de
leucoplasia oral como desorden potencialmente maligno, y pueden alterar la base de

datos.

Edad media

Aunqgue el rango de edad descrito en la tabla 1 comprende edades desde los 19
a 98 arfios, tal como ha sido reportado en la literatura de lengua inglesa (Ries y cols,
2012; Gandara-Vila y cols, 2018; Mortazavi y cols, 2019; Mohammed y Fairozekhan,
2019), la edad media se centra en adultos mayores de 40 afios, especificamente 57,5
afos. Ha sido estimado que menos del 1% de los hombres afectados son menores de
30 afos, y que la prevalencia aumenta en pacientes mayores de 70 afios (Ribeiro y
cols, 2010), lo que lleva a presumir una importante asociacién entre edad y
transformacion maligna, y destaca la importancia del registro de este dato al momento

de evaluar pacientes con LO. La relacidon entre estos criterios puede estar dada por una
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acumulacion de factores de riesgo como consumo cronico de agentes carcindgenos,
ademas de una paulatina disminucion del funcionamiento del sistema inmune y de las

funciones celulares asociadas a la reparacion del ADN (Spinola Ribeiro y cols, 2010).

Sexo

Con relacién al sexo, el cual fue uno de los pardmetros més utilizados, se obtuvo
un promedio de relacion 5:1 de hombres sobre mujeres. Si bien la literatura confirma
una mayor presentacion de desordenes potencialmente malignos y cancer oral en
hombres (Spinola Ribeiro y cols, 2010; Escribano-Bermejo y Bascones-Martinez, 2009),
se debe tomar en cuenta también que algunos articulos incluidos en este estudio
poseen una gruesa poblacién masculina (Silverman y cols, 1976; Mehta y cols, 1972).
Otro factor para tomar en consideracion es la existencia de la entidad Leucoplasia
Proliferativa Multifocal, la cual considera a pacientes de riesgo a mujeres de edad
avanzada no fumadoras (Hansen y cols, 1985; Aguirre-Urizar, 2011; Capella y cols,
2017), y que contrasta con el perfil clasico de hombres con hébitos como alcohol y
tabaquismo en la presentacion de LO. A pesar de los datos obtenidos, también vale la
pena destacar que, en la actualidad, ha aumentado el nimero de mujeres fumadoras en
algunos paises (Lombardi y cols, 2011; Reddi y Shaffer, 2006), lo que a largo plazo
puede tener repercusion sobre la distribucion de incidencia. Otro dato para enfatizar es
que, si bien la incidencia de LO es mayor en hombres, diversos estudios mencionan
una mayor transformacion maligna en mujeres, por razones poco claras (Napier y
Speight, 2008; Narayan y Shilpashree, 2016; Anderson e Ishak, 2015). EIl
reconocimiento de género asociado a transformacion maligna no se presenta en este

trabajo debido a la escasa informacion entregada por los estudios seleccionados.

Habitos — Tabaquismo y alcohol.

La relacion entre la presentacion de LO y malos habitos ha sido ampliamente
descrita (El-Naggar y cols, 2017; Silveira, 2009). Son considerados parametros de
importancia para el registro de seguimiento, siendo tabaquismo y alcoholismo parte de
los méas frecuentemente utilizados. No obstante, llama la atencion la cantidad de

estudios que no rastrean consumo de alcohol y tabaco (Zhang y cols, 2019; Ries y cols,



32

2012; Nammour y cols, 2017; Saito y cols, 2001; Ishii y cols, 2004; Kurokawa y cols,
2002; Graveland y cols, 2013, Wang y cols, 2018; lwamoto y cols, 2006; Roodenburg y
cols, 1991; Habiba y cols, 2017; Vivek y cols, 2007; Lind y cols, 1986; Sugiura y cols,
1999; Pandey y cols, 2001). Hoy en dia, apoyados en la evidencia cientifica, deberia
ser considerado prioritario la presencia del habito o su cese. Es importante destacar la
discrepancia en las publicaciones con respecto a la definicion de ambos parametros,
tanto tabaquismo como alcoholismo, para reportar cantidad y frecuencia de consumo.
Algunos estudios (Wang y cols, 2018; Lee y cols, 2000; Nagao y cols, 2014) agrupan
exfumadores con no fumadores, mientras que otros (Liu y cols, 2012; Ferndndez-Valle y
cols, 2016; Liu y cols, 2010) consideran exfumadores y fumadores actuales en una
misma categoria. Por ejemplo, un estudio de Galleta et al. (2017), divide a los pacientes
por cantidad de cigarrillos, separando entre consumidores de mas o menos de 20
cigarrillos diarios. Por otro lado, la variacion en la clasificacion de exbebedor se hace
visible la misma discrepancia en categorizacion, donde se clasifica éstos tanto en la
categoria de bebedor (Liu y cols, 2012; Liu y cols, 2012; Watabe y cols, 2016) como en
la de no bebedor (Kawaguchi y cols, 2008; Del Corso y cols, 2015; Lee y cols, 2000).
Otros autores usan diferentes clasificaciones, incluyendo la cantidad de alcohol
semanal (79, 82). La multiplicidad de criterios implica una amplia variabilidad en su
categorizacion, sin embargo consideramos que es mMAas criterioso considerar a
exfumadores y exbebedores dentro del grupo de fumadores y bebedores que dentro del
grupo que nunca ha fumado ni bebido.

Los efectos nocivos del tabaco a nivel celular en cuanto a lesiones
potencialmente malignas estan relacionados con la carcinogenicidad de sus
componentes, capaces de inducir cambios permanentes en el ADN, como mutaciones
genéticas, por ejemplo TP53, conduciendo a un dafio de caracter acumulativo que
resulta en alteraciones citologicas (Reiber y cols, 2003) En el mismo estudio se
describe que, 10 afos luego de cesar el habito, el riesgo para cancer oral de un
fumador disminuye, pero en algunos casos puede alun mantenerse mas alto que en no-
fumadores. Asi pues, el consumo de alcohol se asocia sinérgicamente debido a su
accion para aumentar la permeabilidad epitelial y disolucion de carcinogénicos,

potenciando asi el riesgo.
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A pesar de la asociacion del tabaquismo con la aparicién de leucoplasias orales,
se ha descrito que lesiones idiopaticas presentan mayores tasas de malignizacion (van
der Waal, 2009; Silverman y cols, 1984; Npier y Speight, 2008). Si bien estos datos
pueden ser paraddgjicos, la cesacion de tabaco y alcohol debe ser aconsejada a los
pacientes para minimizar el factor de riesgo de cancer oral, y basados en el principio de
su patofisiologia, se recomienda categorizar pacientes con pasado de consumo

alcohdlico o tabaquico como pacientes como habito positivo.

Localizacion

El uso de la localizaciébn como parametro clinico es generalmente reportado en
las investigaciones. Estudios como el de Kuriakose et al. (2016), proporcionaron datos
confusos, agrupando localizaciones anatdmicas como lengua y piso de boca, o paladar
con trigono retromolar (Rock y cols, 2018). Dichos datos no pudieron ser utilizados para
la suma total aqui demostrada, por lo que también es bueno destacar que la agrupacion
de varias regiones de la cavidad oral en un Unico grupo para categorizar la localizacion
confiere una dificultad para la valoracion de datos en grandes estudios.

Al igual que en reportes de Bewley (2017), Waldron y Shafer (1975), y Silverman
y cols (1976), la mucosa yugal lidera la localizacion mas comun, seguido por lengua y
encia. En estudios orientales, la localizacion de la LO puede verse influenciada por la
forma de consumo, ya que el tabaco masticable o nuez de betel aumentan riesgo de
incidencia de LO en localizaciones orales menos prevalentes. Algunos autores
clasifican algunas zonas, como lengua y piso de boca, como locales de alto riesgo
(Neville y Day, 2002; Zhang y cols, 2001), pero las razones biolégicas detras de ello no
han sido dilucidadas. Ribeiro et al (2010) mostr6 que lesiones en borde lateral de
lengua tuvieron mayor tasa de malignizacion (53% en 5 afos), y que piso de boca fue el
sitio mas comun para displasia epitelial.

El registro de la localizacién es de vital importancia, y también la evaluacién
detallada de toda la mucosa oral, tomando en consideracién diagndsticos diferenciales

en ubicaciones pertinentes.
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Morfologia clinica

De acuerdo con la OMS (El-Naggar y cols, 2017), la clasificacion clinica de las
leucoplasias es un importante parametro, y se divide en homogéneas y no-homogéneas
con zonas nodulares, verrucosas o rojas. Esta fue la clasificacion mas utilizada en los
estudios incluidos, aunque también hubo términos variables como el propuesto por Ishii
et al (2004) que propone un subtipo Hillock (compatible con leucoplasia nodular). Un
par de estudios (Banozcy y Sugar, 1969; 1972), utilizaron otra clasificacion: simple,
verrucosa y erosiva, contemplando las lesiones verrugosas como una subdivision
independiente.

Adicionalmente, la inclusibn de algunos estudios con lesiones eritroplasicas
(Kuriakose y cols, 2016), puede provocar discrepancias en cuanto a los valores de
seguimiento y transformacion, sabiendo que las eritroplasias son lesiones definidas
como una placa roja con potencial de transformacién maligna mayor que una
leucoplasia, que va desde 14.3% a 50% (Ganesh y cols, 2018), y que lesiones con
confirmacion histopatologica de carcinoma (Hansen y cols, 1985) tampoco comprenden
la definicion verdadera de leucoplasia oral.

Segun la definicion de la OMS, las leucoplasias homogéneas tienen mejor
prondstico (EI-Naggar y cols, 2017), dato que es soportado por otros estudios (Pandey
y cols, 2001; Holmstrup y cols, 2006). Por otro lado, la presencia de displasia epitelial
parece correlacionarse con un aspecto clinico no-homogéneo (79); Yang et al, en su
estudio, observa displasia epitelial en 72.6% de las leucoplasias no homogéneas, en
comparacién con 33.3% en leucoplasias homogéneas (44), ratificado en otros articulos
(46).

Con respecto a las leucoplasias verrucosas, mayoritariamente se han
considerado un subtipo de las leucoplasias no homogéneas (Warnakulasuriya et al,
2007; van del Waal et al, 2018). Sin embargo, existen estudios que constatan su
comportamiento prondstico distinto a las leucoplasias homogéneas y no homogéneas.
Uno de los primeros estudios en hacer esta salvedad fue el de Banoczy en 1981,
reportando asociacion de displasia epitelial en leucoplasias mas en morfologia
verrucosa que en homogénea, aunque no en misma escala que lesiones heterogéneas

erosivas. Silverman, en 1984 también reconocio lesiones con esta apariencia como de



alto riesgo y con necesidad de tratamiento agresivo. Liu et al, en 2011, describe una
asociacion particular de LO verrucosas a edades mayores. En el mismo estudio recién
nombrado (Kurokawa y cols, 2002) se obtuvo una mayor tasa de displasia y
malignizacion en leucoplasias verrucosas. Las leucoplasias verrucosas son parte del
desorden denominado como Leucoplasia verrucosa proliferativa, hoy llamado como
leucoplasia multifocal, el cual se ha descrito con una alta tasa de transformacion
maligna (Upadhyaya et al., 2018), sin embargo sin describir la morfologia de las
leucoplasias que se transformaron, manteniéndo se incertidumbre sobre si las
leucoplasia verrucosas tienen una predisposicion mayor a la transformacién maligna
que las leucoplasias homogéneas. Debido a que la informacion en la literatura sobre el
valor independiente que poseen las leucoplasias verrucosas de las leucoplasias
homogéneas y no-homogéneas es escasa, seria de utilidad contar con datos
individuales en los estudios prondsticos que sirvan para dilucidar las particularidades de
este tipo de lesion.

Es por este motivo que la apariencia clinica es considerada un parametro
importante a detallar en la evaluacion de estudios pronosticos de lesiones
leucoplasicas. Después del andlisis de los resultados del presente trabajo
consideramos prudente, para motivos descriptivos, clasificar la morfologia clinica en 3
categorias: homogénea, no homogénea y verrucosa (figura 1), a ser definidas a

continuacion.
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Figura A. Leucoplasia homogénea. Figura B. Leucoplasia Figura C. Leucoplasia verrucosa.

no-homogénea.

Figura 1. Morfologia clinica de las leucoplasias orales.

- Leucoplasia homogénea: Lesién blanca no desprendible, ligeramente elevada,
de aspecto uniforme, con o sin fisuras (Stojanov y Woo, 2018)

- Leucoplasia no-homogénea: Lesion predominantemente blanca no desprendible,
de apariencia mixta con algunas zonas irregulares de aspecto eritematoso,
granular o nodular (con crecimientos polipoides o excrecencias blancas o rojas).
(Warnakulasuriya et al, 2007)

- Leucoplasia verrucosa: Lesion blanca no desprendible, de superficie exofitica,
con proyecciones verrucosas, apariencia corrugada (Neville y cols, 2016; Liu y
cols, 2011)

Para una Unica lesién presenta zonas de distinta apariencia, se considerara su

clasificacion de acuerdo a la morfologia predominante.

Distribucion

La presencia de lesiones multiples en la mucosa oral es un parametro clinico que
resulté ser poco reportado, sélo en 11 estudios incluidos. La relevancia de la
distribucién mdultiple ha sido descrita en asociacion a mayores tasas de transformacién
maligna, como describen Saito y Yang (Saito y cols, 2001; Yang y cols, 2011). Bajo este
concepto, propone que aquellos pacientes que presentan mas de una leucoplasia
estarian afectados por alteraciones genéticas basadas en el campo de cancerizacion.
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Estas investigaciones entregan la definicion de multiple como varias lesiones en
distintas regiones anatdmicas, mientras que define como “localizada” a lesiones unicas,
aungue su extension involucre mas de una zona intraoral. Por otro lado, Monteiro et al
(2017) propone una separaciéon entre “multiple” y “multifocal”’, entendiendo multifocal
como una sola lesién que abarca varios espacios anatomicos.

La literatura sugiere que la extension de las lesiones podria tener relacion con
una mayor tasa de transformaciéon maligna (Napier y Speight, 2008; Holmstrup y cols,
2016). Este parametro clinico ha sido tomado en cuenta s6lo en una minoria de las
publicaciones seleccionadas, posiblemente por dificultad en la evaluacion. Registrar el
tamafio y sitio de compromiso podria ayudar a seleccionar un mejor criterio para
separar entre lesiones multifocales o lesiones Unicas extensas. Para una
documentacion mas detallada, proponemos el registro de distribucion entre Unica y
multiple, subdividiendo las lesiones Gnicas en focales o localizadas si abarcan una sola

zona anatomica, y multifocales si su extension abarca dos o mas zonas.

Grado de displasia:

La categorizacién de la displasia es, hasta hoy, el parametro mas importante
asociado al potencial de malignizacion de leucoplasias orales (El-Naggar y cols, 2017).

En los resultados obtenidos, el mayor grupo correspondié a las lesiones con
displasia leve, hallazgo reportado anteriormente en otras investigaciones (Stojanov y
Woo, 2018). Con respecto a su clasificacion, se observd alta heterogeneidad,
consiguiéndose estudios en los que se realiz6 la graduacién en escala binaria de alto y
bajo grado de displasia (Liu y cols, 2010, 2011, 2012; Habiba y cols, 2017) y otros con
graduacion segun estipulacion de la OMS en leve, moderada y severa, algunos
afiadiendo también la clasificacion de Carcinoma in situ, y categorizandose “sin
displasia” como una graduacion aparte. Se encontraron clasificaciones entre “con y sin
displasia” (Kuriakose y cols, 2016), proliferacion verrucosa atipica (Schoelch y cols,
1999), leucoplasia como diagndstico histologico (lwamoto y cols, 2006), y otros articulos
gue unieron los grados como leve/moderado (Brouns y cols, 2012 y 2013),

moderado/severa, severa/CIS (Schoelch y cols, 1999), las cuales se omitieron para la
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agrupacion de la tabla 1. Esta clase de union de distintos conceptos histopatolégicos
conlleva a problemas de recopilacion de datos.

Si bien es un parametro de vital relevancia por la constante relacion entre
displasia y malignizacion, esta situacion no es directamente proporcional en todos los
casos (Silverman y cols, 1984; Narayan y Shilpashree, 2016), ya que diversos estudios
soportan que no todas las lesiones displasicas progresan a cancer (Schepman y cols,
1988). Con respecto a esto, es importante destacar el reciente término de “Queratosis
de significado incierto”, propuesto por Woo, que describe lesiones queratéticas cuya
etiologia no parece ser friccional o reactiva, sino probablemente genémica, pero que,
para el momento de biopsia, no ha desarrollado ain un fenotipo displasico, y cuyo
comportamiento biolégico es poco claro, pero tiene consistencia con las teorias de la
carcinogénesis como un proceso progresivo (Woo y cols, 2014).

La estimacion subjetiva de la cualificacion y cuantificacion de la displasia es
motivo de controversia. Aunado a eso, desde hace varias décadas se discute si la
escala de displasia de la OMS o la escala binaria es la mas adecuada, sin embargo, no
ha habido acuerdo. La proposicion de un sistema binario fue hecha por Kujan et al, en
2005, quien utilizé los parametros morfométricos microscépicos usuales estipulados por
la OMS para realizar una graduacién de alto y bajo riesgo, considerando el nimero de
alteraciones citoarquitecténicas por sobre el tercio a la cual se restringen. Asi pues,
demostré un mejor valor predictivo y mayores niveles de acuerdo interobservador,
disminuyendo parcialmente la subjetividad, mejorando asi dos de los inconvenientes
que se reportan sobre la escala OMS, siendo posteriormente apoyado por otros
estudios (Camara et al, 2016). Estas investigaciones parecen esclarecer que el uso de
la escala “moderada” confiere cierta confusion a la determinacién de grado, obteniendo
que, al usar una escala binaria, diagnésticos de displasia moderada suelen
redistribuirse de manera casi equitativa entre los dos grados (Kujan et al, 2005; Camara
et al, 2016; Nankivell et al, 2013). Aparte del logro de un consenso con respecto a esta
problematica de clasificacion, la investigacion de vias moleculares podria a futuro servir
como herramienta mas concreta para la graduacion.

En tanto, el presente trabajo reafirma la importancia de registrar el grado de

displasia al momento de evaluar una leucoplasia durante su seguimiento. Para ello,
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sera recomendado utilizar la escala OMS que actualmente es la mas reconocida y
aceptada, lo que contribuye a una homogeneidad en la informacion reportada. Ademas,
la toma de multiples biopsias de la misma lesion (Stojanov y Woo, 2018), si asi lo
amerita, debe ser realizada para identificar realmente su severidad, e igualmente la

repeticion de éstas durante el seguimiento para confirmar progresion displasica.

Inmunohistoquimica

La investigacion sobre biomarcadores en LO no fue muy extensa en la muestra
seleccionada. Se estudié ALDH1 (una isoforma de aldehido deshidrogenasa, expresada
en humanos como una isoenzima desintoxicante que actla en etapas tempranas de
diferenciacion de células madre; juega un rol importante en las propiedades tumorales y
de renovacion de células totipotenciales asociadas a céncer) y podoplanina
(glicoproteina transmembrana reportada previamente como marcador de mal prondstico
en carcinomas de cabeza y cuello) (Habiba y cols, 2017), concluyendo que 66% de los
pacientes presentaron una alta expresion de ambas proteinas, asociandose a la
transformacién maligna. Liu et al. (2012) también relaciona la sobreexpresion de ALDH1
con la transformaciéon de LO, probandola mediante inmunohistoquimica en 141
pacientes; 48.1% de los pacientes con positividad para ALDH1 desarrollaron carcinoma
oral, y 59.4% de aquellos con sobreexpresion de CD133, una proteina de superficie que
ha sido utilizada como marcador de células madre derivadas de cancer de cabeza y
cuello (Zhang y cols, 2010). Podoplanina ha sido asociada con mayor edad y lesiones
con displasia epitelial, comprobando la independencia de la expresion de podoplanina
como factor para desarrollo de cancer (Kawaguchi y cols, 2008). Un subtipo de canal de
postasio tetramérico, HERG1, ha sido relacionado con la progresion, adaptacion y
progresion de lineas tumorales de distinta histogénesis (Bianchi y cols, 1998), y fue
propuesto como un marcador pronostico desfavorable al observarse sobreexpresion
aberrante tanto en lesiones potencialmente malignas como muestras de carcinoma de
células escamosas (Fernandez-Valle y cols, 2016). Gissi et al. (2015) estudi6 la
expresion de p53 y Ki-67. La proteina p53 es un producto del gen de supresién tumoral
TP53, y mutaciones en él derivan en una pérdida de funcion de la proteina, siendo

éstas el tipo mas comun de dafio genético encontrado en cancer humano (Cruz y cols,
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1998). Por otro lado, Ki-67 es una proteina que ha sido ampliamente utilizada como
marcador de proliferacion celular, y ha sido estudiada junto con el p53 para estudiar el
radio Ki67/p53 como un indice de respuesta de p53 alterado en relacion al alto
recambio celular (Montebugnoli y cols, 2008). Gissi concluyd en que la expresion del
indice p53/Ki-67 es capaz de identificar las LO que consecuentemente progresaron a
cancer, mientras que individualmente no lo logran. AKIN2 y SNAIL son genes
actualmente conocidos por estar involucrados en la transicion epitelio-mesénquima de
la carcinogénesis, y debido a su participacibn en la misma via transcripcional,
resultados en diversos estudios demuestran su paralela sobreexpresion en la
progresion metastasica tumoral (Puisieux y cols, 2014; Lee y cols, 2014), Sin embargo,
Zhang ha sugerido un rol en lesiones potencialmente malignas, y mediante su
investigacion, propone dicha sobre expresién como factor de riesgo independiente para
la malignizacion de LO (Zhang y cols, 2017), obteniéndose aumentada en 69,5% y
37,7%, respectivamente. La utilidad de ABCG2 (proteina transportadora relacionada
con resistencia a quimioterapia de multiples tipos de canceres [Mo y Zhang, 2012]) y
BMI-1 (supresor de transcripcidbn que actia como silenciador genético mediante la
regulacién de la estructura de la cromatina, asociado con la renovacion de células
cancerigenas [Sparmann y cols, 2006]) fue propuesta como predictor de transformacion
a cancer (Liu y cols, 2011), resultando en una correlacion estadisticamente significativa
entre ambos marcadores, y una diferencia de 24,9% entre pacientes que desarrollaron
cancer oral con y sin expresion de ABCG2, mientras que, con respecto a BMI-1, 40,9%
de los pacientes con positividad malignizaron en comparaciéon con 15.4% de
negatividad para BMI-1. La administracion de dosis intraepiteliales de adenovirus rad-
p53 fue utilizada para regular la expresion de IgG/M y la expresion de p53, p21 y bcl-2,
se ha propuesto como método de tratamiento para leucoplasias displasicas (Li, 2008).
Si bien se observa un avance en técnicas biomoleculares, éstas son aun
insuficientes para tipificar con mayor detalle la relacion de alteraciones intracelulares en
relacion a la transformacién maligna de las leucoplasias orales. Por esta razén, el uso
de estos biomarcadores prondsticos debe ser aunado al uso de parametros clinicos e

histologicos registrables en la evaluacion de rutina durante el seguimiento.
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Virus de Papiloma Humano

El Virus de Papiloma Humano es un ADN virus pequefio y de doble cadena, con
afinidad por células epiteliales, tanto cutdneas como mucosas, y ha sido establecida su
rol en la carcinogénesis de lesiones en zonas como cuello uterino y faringe, a causa de
subtipos de “alto riesgo”, principalmente 16 y 18, esencialmente por accion de las
oncoproteinas E6 y E7. Este hallazgo, ha conducido a teorias sobre su accion como
virus oncogénico en la cavidad oral, asociado en parte por la similitud histolégica de la
mucosa (Miller y Johnstone, 2001; Gonzélez y cols, 2007). En 2011, la Agencia
Internacional de Investigacién de Cancer (International Agency of Research of Cancer —
IARC), declaré la existencia de suficiente evidencia para establecer el subtipo VPH-16
como carcindégeno biolégico, causalmente asociado a cancer oral (Rautava y Syrjanen,
2012). No obstante, otros estudios han descubierto cepas de VPH incluso en mucosa
oral sana (Schepmany cols, 1988).

En asociacion a la leucoplasia oral, un estudio de Rodriguez-Archilla et al
(Rodriguez-Archilla y Garcia-Gamez, 2018), propone la infeccion por VPH como un
factor que aumenta 5,41 veces la probabilidad de desarrollo de LO, principalmente los
subtipos de alto riesgo, mientras que otros exponen su prelacién directamente con la
incidencia de cancer oral (Miller y Johnstone, 2001). La presencia de VPH también ha
sido atribuida a factores demograficos (Bhargava y cols, 2016). Pocos estudios de los
cuales se analizaron recopilaron informacion al respecto (Silverman y Gorsky, 1997;
Lind y cons, 1986), y las técnicas utilizadas tampoco fueron las mismas. Silverman et al,
en 1997, utiliz6 PCR para su identificacion, mientras que Lind et al (1986), utilizd
inmunohistoquimica. El rol del VPH se considera aun controversial, y mayor cantidad de
estudios son necesarios para comprobar su relacion. No es considerado un parametro,
ya que escapa del alcance del examen clinico de rutina, e involucra un costo agregado

gue no confirma plenamente su veracidad prondstica.

Tiempo de evolucion
Fue un parametro tan solo descrito en 3 estudios, clasificada de manera muy
vaga entre rangos subjetivos segun los autores. Considerando que el tiempo de

evolucion se mide desde la aparicion de la lesion en boca, es un dato muy incierto que
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involucra alta subjetividad por parte de la informacién proporcionada por el paciente
(Escribano-Bermejo y Bascones-Martinez, 2009), quien puede o no haber sido
consciente de la presencia de la misma desde su inicio. Debido a esto, se estima mas
sensato basar el seguimiento desde el momento del diagndstico clinico-patoldgico, y
guiar el pronéstico de acuerdo con parametros cuya relacién ha sido superiormente

demostrada.

Raza

En este caso, solo 3 estudios (Silverman y cols, 1984; Roodenburg y cols, 1991;
Li, 2008) reportaron el origen étnico de sus pacientes, entregando insuficiente
informacion para ser considerado como un parametro clinico frecuente. Carrard y Van
der Waal consideran irrelevante el origen étnico de los pacientes pasa su asociacion a
LO (Carrard y van der Waal, 2018), ya que otras variables como la localizacion, edad,
sexo y grado de displasia pueden orientar mas concretamente el seguimiento.

Intervencion

Los meétodos de intervencion utilizados fueron variados, principalmente
quirurgicos y mediante implementacion de laser, siendo el primero el de uso mas
convencional y el segundo mas reciente con auge en la ultima década (Ries y cols,
2012; Nammour y cols, 2017; Saito y cols, 2001; Schwarz y cols, 2005; Del Corso y
cols, 2015; Schoelch y cols, 1999; Roodenburg y cols, 1991; Lopez-Jornet y Camacho-
Alonso, 2013; Galleta y cols, 2017), muchos de ellos son de tipo prospectivo para
evaluacion de su eficacia en comparacion con técnicas quirdrgicas. La
guimioprevencion también fue implementada mediante administracion de curcumina
(Kuriakose y cols, 2016), vitamina A/hierba china (Liu y cols, 2011), isotretinoina y beta-
caroteno (Papadimitrakopoulou y cols, 1997), fenretinida (Chiesa y cols, 2005),
bleomicina (Epstein y cols, 1998), betacaroteno y vitamina C (Nagao y cols, 2014). Es
destacable la utilidad del consumo de antioxidantes en pacientes cuyas lesiones son
multiples, muy extensas o aquellos que presentan alta morbilidad para intervenciones
quirargicas. Sin embargo, debido a la variabilidad en los estudios y la ausencia de

suficiente informacion que respalde los resultados, hace falta mayor profundidad en el
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estudio de estas alternativas y su utilidad a futuro. Algunos estudios destacaron también
la eliminacion de factores causales, y el uso de criocirugia (Saito y cols, 2001 Yu y cols,
2009; Spinola y cols, 2010). Aunque existe una extensa cantidad de opciones de
tratamiento para la leucoplasia oral, ain no hay consenso sobre la determinacion del
método mas apropiado y seguro para minimizar su progresion. En uno de sus estudios,
van del Waal, menciona que lesiones de evolucibn muy avanzada o resistentes a
tratamiento pueden tener peor pronéstico (Hogewind y cols, 1989). Sin embargo,
correlacionando la escision de las LO por cualquier método con la tasa de
transformacion maligna, varios estudios estan de acuerdo en que no hay diferencia
significativa entre recibir o no tratamiento (Lodi y cols, 2002; Reddi y Shafer, 2006). No
estimamos que sea un parametro que haya que incluir en todos los reportes de
seguimientos de leucoplasias porque son muy diversas y son terapias especificas. No
obstante, cada estudio que reporte alguna intervencién en leucoplasias debe tener
parametros definidos y padronizados de seguimiento para una mejor evaluacion de los

resultados.

Evolucion

Se consideré como evolucién el curso presentado por los pacientes desde su
diagndstico, segun fue reportado a lo largo del tiempo de seguimiento; esto incluye
estabilidad en la presentacién clinica, regresion total o parcial (asociada o no a
intervenciones), progresion en extension o displasia, transformacion maligna y/o
aparicion de nuevas lesiones en boca. Este parametro fue establecido en 35
investigaciones, proponiéndose mediante conceptos muy diversos. Brouns y cols, en
2013, toman el significado de recurrencia como la aparicibon de una nueva lesion
subsecuente a su tratamiento en el sitio primario de ocurrencia, independiente de
tamafio y tiempo. Galletta y cols, en 2017, consideran también lesiones adyacentes al
sitio primario. Nuevamente, los datos reflejados graficamente en los resultados
dependen en gran medida de los conceptos individuales de los estudios incluidos.

La recurrencia después de tratamiento ha sido reportado en 10 a 35% de los
casos (Ribeiro y cols, 2011). Siguiendo la teoria de “campo de cancerizacion”, la

recurrencia o aparicion de nuevas lesiones imposible de evitar. No obstante, con un
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registro certero mediante conceptos bien establecidos, la evolucion de las lesiones tiene
utilidad en el campo investigativo, pudiendo posteriormente asociarse a caracteristicas,

clinicas, histopatoldgicas y/o epidemioldgicas.

Tiempo de seguimiento

Segun nuestros hallazgos, los estudios incluidos mayoritariamente tuvieron un
tiempo de seguimiento entre 1 y 6 afios. SOlo 4 estudios continuaron hasta mas de 9
afios. Lesiones malignas o potencialmente malignas han sido descritas como
gendmicamente inestables, por lo que su curso no necesariamente procede en un lapso
predecible (Vogelstein & Kinzler, 2015). La media obtenida fue de 50.7 meses para la
transformaciéon en los pacientes incluidos. Segun Silverman, menos de la mitad de los
pacientes con leucoplasia desarrollan cancer en los primeros dos afos de diagndstico;
él y otros estudios argumentan que mientras mas largo el tiempo de seguimiento, mas
alto el niamero de transformaciones malignas (Silverman y cols, 1976 y 1984; Stojanov y
Woo, 2018). Con este conocimiento, podemos suponer que el porcentaje de
malignizacién obtenido (15.25%) seria mucho mayor al tener vigilancia a largo plazo,
por lo que es fundamental la realizacibn de estudios con tiempo de seguimiento
amplios.

No hay guias establecidas para la frecuencia y duracion del seguimiento de LO.
Estipulaciones se han hecho acerca de seguimiento de por vida, durante intervalos de 6
a 12 meses (van der Waal y cols, 1997). Warnakulasuriya et al, recomienda que el
seguimiento en pacientes sin intervencién deberia ser mas frecuente, aproximadamente
3 meses (Warnakulasuriya y Ariyawardana, 2015). Igualmente, esta recomendacion se
considera en pacientes sin control de factores de riesgo (Bewley y Gregory, 2017;
Holmstrup y cols, 2006). Mientras mas larga sea la monitorizacién, mayor control puede
tenerse de la evolucion del paciente, trayendo beneficios clinicos e investigativos.

Apoyados en este conocimiento de la literatura, proponemos para garantizar la
validez de trabajos de investigacion prondsticos de pacientes con leucoplasias orales,
gue éstos deberian tener al menos 3 afios de seguimiento, con intervalos de control
cada 6 meses y reintervencion mediante biopsia en caso de ser observados cambios

clinicos sugerentes de progresion. Para cada control, sera necesario registrar
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caso de alteraciones.

Porcentaje de transformacion maligna

Las tasas de transformacion maligna son muy variables, en este caso
observandose valores de 15.25%. Estos resultados pueden variar por diferencias en la
muestra, criterio diagnostico, y tiempo de seguimiento. El riesgo de ha sido reportado
hasta en un 40% o mas en caracteristicas descritas anteriormente, como ausencia de
tabaquismo, localizacién de alto riesgo, y apariencia ho homogénea (Kumar y cols,
2012). La mortalidad por carcinomas espinocelulares orales a partir de DOPM parece
ser menor (Shepman y cols, 1988), pero la discusibn de mejor prondstico entre
carcinomas espinocelulares originados de DOPM versus de novo aun puede

profundizarse.

VII.  CONCLUSIONES

- El término leucoplasia describe una lesién blanca no desprendible que se
presentan en cualquier zona de la cavidad oral, y representan un potencial de
riesgo para la aparicibn de un carcinoma espinocelular. Sus caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas forman parte de un espectro muy amplio, por lo que
es necesaria la correlacion clinico-patologica para su diagnadstico.

- Existen multiples modalidades de tratamiento para las leucoplasias, pero debido
al conjunto de alteraciones moleculares que involucra la carcinogénesis, €stos no
tienen repercusion comprobada sobre su recurrencia o la aparicion de nuevas
lesiones en otras &reas intraorales.

- La diversidad de estudios, la diferencia entre su metodologia y la falta de
uniformidad de los parametros utilizados para la evaluacion de LO, no solo
conllevan la dificultad para obtencion de datos precisos y robustos que permitan

la determinacién de variables mas relevantes en cuanto a la evolucién de las
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leucoplasias, y consecuentemente conducen a confusiones en el seguimiento y

pronodstico de los pacientes.

Es relatado en la literatura que la progresion de una leucoplasia oral es
impredecible y no se puede saber con certeza si una lesibn malignizard o no
(Warnakulasuriya y Ariyawardana, 2015), por lo que se debe considerar a pacientes con
estas lesiones como pacientes con riesgo potencial de cancer, y de ahi surge la
necesidad de su estudio, con un buen registro y completo que redna las suficientes
caracteristicas para armar un plan de tratamiento acorde al paciente, basados en la
evidencia cientifica actual. Por tal motivo, se propone a continuacién una
estandarizacion de parametros de seguimiento a ser utilizada en la evaluacion de esta
clase de desoOrdenes potencialmente malignos. La propuesta consta de una tabla
simplificada para ser completada durante el examen clinico, y es acompafada de un
cuadro instructivo con lineamientos sencillos para su uso.

Dicha tabla presentara una primera parte indispensable, que debera ser llenada
y actualizada en cada control. Ademas, se anexa una segunda parte complementaria
correspondiente a parametros de posible interés para el clinico a ser registrados
durante la consulta. Los mismos son de caracter opcional y pueden ser

complementados segun las necesidades de atencion.

Tabla IlI. Propuesta de estandarizacion de parametros de seguimiento de las

leucoplasias orales.

Epidemiologia:
Edad (afios y meses).

Sexo.

Habitos: Pacientes exconsumidores seran registrados como habito positivo.
Tabaco
Presentacion: combustible (cigarrillo, habano, pipa) o no combustible
(masticable, otro).
Tiempo de uso (afios).
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Cantidad de consumo (por dia).
Alcohol
Tiempo de uso (afios).
Cantidad de consumo (por dia). Se considerard como medida la cantidad
de un (1) vaso.

Tipo de alcohol: destilado, cerveza o vino.

Clinica:
Distribucidn (Unicas o multiples).

Lesiones unicas se podran subclasificar en focal/localizada o multifocal,
dependiendo de si abarca una o varias zonas anatomicas (ej: lesién extensa que
involucre borde lateral de lengua y piso de boca), respectivamente.

Lesiones multiples se registraran en cantidad.

Localizacion.
Tamafio: Medicion largo x ancho (mm).

Morfologia clinica (homogénea, no-homogénea o verrucosa).

Lesiones que presentan zonas de diferente apariencia clinica, seran

categorizadas segun morfologia predominante.

Histopatologia:
Displasia (ausencia o presencia — escala de graduacién segin OMS).
Deberd registrarse el grado de displasia cada vez que sea realizada una

nueva biopsia.

Evolucion:
Nuevas lesiones (documentadas mediante los mismos criterios clinicos).
Estabilidad (lesion mantiene las mismas caracteristicas durante el
seguimiento).
Regresion total (desaparicion de la lesion).
Regresion parcial (lesién persistente con cambio a morfologia clinica
homogénea, disminucion de tamafo o de displasia confirmado mediante biopsia).
Progresion (avance en tamafo, morfologia clinica y grado de displasia

confirmado mediante nueva biopsia).
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Tiempo de seguimiento (afios y meses)

Transformacion maligna (de ser el caso).

Observaciones: Renglén destinado a anotaciones extra especificas de cada
paciente.

Tabla lll. Ficha de parametros de seguimiento de leucoplasias orales.

Epidemiologia:

Edad (afios): Fecha de nacimiento: Fecha de diagnéstico:
Sexo: M |:| F |:|
Habitos:
Tabaco S|':|:| No: |:| Alcohol  Si: |:| No: |:|
Presentacion: Social: |:| Tipo:
Cantidad Tiempo Combustible I:I Vino I:l
| | | No combustible |:| Cantidad  Tiempo Destilado |:|
| | | | Cerveza |:|

PARAMETROS CLINICO-HISTOPATOLOGICOS

Distribucion:

Unica: I:I Focal |:| Mltiple I:I Cantidad (n®): |:|
Multifocal |:|




LEUCOPLASIA #1

Morfologia: Grado de displasia:

Localizacion:

Homogénea |:| Leve |:|

No homogénea |:| Moderada |:|

Verrucosa
|:| Severa

Tamafio (mm):

Evolucién:

Nuevas lesiones: Regresion parcial |:| Progresion:

Sk D No: D Regresion total |:| Tamatio

Cantidad (n®): Estabilidad |:|

Morfologia

Displasia

100

Transformacién maligna:

Observaciones:

Si: I:I No: |:| Cual:

Tiempo de seguimiento:

CONSIDERACION DE OTROS PARAMETROS:

Condiciones sistémicas de interés:

Medicamentos/drogas:

Higiene oral: Trauma local crénico:
Eficiente |:| Si |:|
Deficiente[ | No []

Tratamiento:




Observacion [ ] Laser [] Otro ]
Quirdrgico [] Quimioprevencion [ ]
Detalles:

Otras anotaciones:

El archivo de la informaciébn necesaria durante la primera consulta, la
actualizacion de los datos pertinentes y el registro fotogréfico estricto durante cada
control permitira mantener un seguimiento prudente y detallado del paciente, con

posibilidad de analizar de forma metodica y personalizada su prondstico.

VIIl. RESUMEN

Si bien en cavidad bucal existen mdultiples entidades clinicas que poseen un
riesgo de transformacion a carcinoma espinocelular, la leucoplasia oral es la mas
prevalente, con valores entre 2-3%, y su aparicion se corresponde con habitos
frecuentes, como el tabaquismo y alcohol. Tiene un curso generalmente asintomatico,
pudiendo pasar desapercibida en ausencia de un examen bucal pertinente,
estableciendose asi su diagnostico como importante responsabilidad durante la
atencion odontoldgica. Existen diversas caracteristicas relacionadas con su potencial de
malignizacién, dependientes tanto de factores epidemiolégicos, como de rasgos

clinicos, microscopicos y moleculares. Entre ellos, se destacan: género masculino,
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tabaquismo, presentacion heterogénea, localizaciones de alto riesgo, displasia epitelial
y alteracién de TP53. Estas particularidades se toman en cuenta para la eleccion del
tratamiento, sin embargo, el curso de las leucoplasias suele ser impredecible, siendo
independiente de la terapia utilizada. Ademas, permiten valorar la facultad de una lesion
especifica para malignizar a futuro, haciendo imperativo el control periédico para vigilar
su evolucién, que puede terminar en cancer aproximadamente en 2% de los casos.
Pese al entendimiento de su importancia, no existe consenso actual con respecto al
registro de los parametros Uutiles para seguimiento, y este estudio refleja la
heterogeneidad hallada en la literatura, donde las caracteristicas documentadas suelen
ser incompletas, repercutiendo en su uso investigativo y clinico. La estandarizacion
comprende una manera eficiente de facilitar el seguimiento y prondstico de las
leucoplasias orales, siendo beneficioso para el diagnostico en la practica diaria, y
posibilitando recursos de mejor calidad para aplicar en estudios prondsticos de
pesquisa.
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