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RESUMEN

En la practica Odontolégica, existen variadas lesiones, de las cuales pueden ser
potencialmente malignas. Entre ellas se encuentra la leucoplasia oral, para su
manejo, se describen en la literatura tratamientos quirdrgicos convencionales,
uso de laserterapia y consumo de suplementos vitaminicos como los retinoides.
En consecuencia se hace importante investigar la contribucién de un método
menos invasivo que colabore regulando la diferenciacion y proliferacion de las
células epiteliales como son los retinoides, provocando gran interés el indagar

sobre sus propiedades y como estas interfieren en el proceso de carcinogénesis.

Por lo que se realiza una revision sistematica, en 3 motores de busqueda
“Science Direct” , “Pubmed” y Springer Link; utlizando Criterios de
elegibilidad (PICRE) y palabras claves en la busqueda:

“Oral Leukoplakia” and “Retinoid”.

Esta revision fue orientada hacia articulos estudios clinicos aleatorios. Desde el
afo 2010 al 2022, en el cual se utilizaran tratamientos con retinoides y evaluaran

en un plazo mayor a un afio la remision de la leucoplasia oral.



INTRODUCCION

En el espectro de las lesiones orales potencialmente malignas encontramos la
leucoplasia oral y para realizar un correcto diagnéstico clinico, se deben cumplir
criterios, los cuales fueron consensuados en un taller celebrado el 2021, por el centro
colaborador de la organizacion mundial de la salud (OMS) para el cancer oral en el

Reino Unido :

- Una mancha/placa predominantemente blanca que no se puede frotar.

- Las leucoplasias homogéneas afectan a una zona circunscrita y tienen bordes
bien delimitados. Aunque un pequefio subgrupo puede presentarse con bordes
difusos llamadas Leucoplasias no Homogéneas.

- No hay evidencia de irritacion traumatica crénica en la zona o factor local
irritante.

- De existir un factor local o irritable no desaparece posterior a su eliminacion.

- No desaparece o0 se desvanece al estirar (retraer) el tejido.

Toma gran importancia comprender sobre los desoérdenes potencialmente malignos
(DPM), los cuales, pueden llevar a desarrollar cancer oral, recientemente fueron
definidos en un taller celebrado por el Centro Colaborador de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para el Cancer Oral en el Reino Unido, entre los DPM, en los cuales

encontramos (1):

- Leucoplasia

- Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP)
- Eritroplasia

- Fibrosis oral submucosa (OSF)

- Liquen Plano oral / Lesiones liquenoides

- Queratosis actinica / Queilitis actinica



- Lesiones palatinas asociadas con fumar al revés
- Lupus eritematoso oral

- Disqueratosis congénita

El cancer oral es un problema de salud, que ocupa el 4to lugar a nivel mundial entre
los tumores malignos de cabeza y cuello. En Chile se reportan una baja cantidad de
articulos de referencia que tratan el Cancer Oral por si solos, pues se investiga en

conjunto a la faringe.

Santelices et al, 2016 (2) indican que una proporcion elevada de casos se diagnostican
en una etapa avanzada, lo que hace que la tasa de supervivencia a los 5 afios sea del
50%. EIl diagnostico actual se basa en la exploracion clinica e imagenoldgica y en la
biopsia (con posterior estudio histopatolégico). En la actualidad existen diversos

desordenes de la mucosa oral con potencial de malignizacion.

Cobra relevancia la pesquisa precoz de cancer oral, pues la mayoria de los
tumores pesquisados en Chile y en el mundo se diagnostican tardiamente en estadios
lll, IV. Borquez et al.,2011 demuestran que un 16, 1 % son diagnosticados en etapa Il

y lll, y un gran porcentaje correspondiente al 62,8% son diagnosticados en etapa IV
(3) (Fig. 1). -

Existen factores de riesgo asociados a la leucoplasia oral, los cuales son similares a
los del cancer oral e incluyen el tabagquismo, el consumo excesivo de
de alcohol, la masticacion de nueces de betel, la edad avanzada y la exposicion a la

luz ultravioleta (para lesiones del labio) sin fotoproteccion. (4)

La Leucoplasia Oral dentro del espectro de un DPM, debe acompafnarse de un
acucioso examen clinico e histopatoldgico; pues en este ultimo se puede observar
desde una Hiperplasia epitelial con hiper (orto o para) Queratosis hasta un carcinoma

oral de células escamosas. Cobra relevancia el analisis de la muestra, en la cual,



puede existir o no displasia epitelial, si se encuentra presente, esta displasia epitelial
debe categorizarse en grados (Leve — moderada — severa), ya que en ocasiones
durante el acompafiamiento de LO, la biopsia podria mostrar un Carcinoma oral de

células escamosas. (1)

Nace entonces la busqueda de un tratamiento no invasivo que permita el
acompafamiento del paciente provocando la remisién clinica de la leucoplasia oral.
Evitando de esta manera tratamientos quirirgicos costosos y muchas veces mutilante
para quien lo padece, influyendo directamente en la calidad de vida del enfermo y

quienes lo rodean.

Se ha relacionado el consumo de suplementos vitaminicos en especial de retinoides,
los que interfieren en el proceso carcinogénico. Haciendo mas importante su
investigacion debido a su rol quimiopreventivo el cual estaria vinculado a su efecto

anti mutagénico que aportan los antioxidantes.



MARCO TEORICO

1.1 Leucoplasia Oral

La leucoplasia oral (LO) es considerada "una placa blanca de riesgo cuestionable que
ha excluido otras enfermedades o trastornos conocidos que no conllevan un mayor
riesgo de céncer", segun la definicion del Centro Colaborador para el Cancer y
Precancer Oral de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2005 (5).

Su diagnéstico se basa en el examen clinico - patolégico oral de un experto,

actualmente existen diferentes formas clinicas de leucoplasia:

Leucoplasia homogénea: caracterizada por una placa blanca plana y uniforme con

margenes bien definidos. (6)

Fig. 1 Leucoplasia Homogénea extensa en cara interna mejilla izquierda, de limites
definidos. Tomada de Neville BW et al, 2015 (6)



Leucoplasia no homogénea: Se presenta con areas de eritema acomparfadas de

areas nodulares y verrugosas de color blanquecino; su superficie puede ser irregular,

nodular o exofitica. (7)

Fig 2 Leucoplasia no homogénea con areas eritematosas y otras blanquecinas de
aspecto verrucoso de limites definidos. Tomada de Van der Waal et al, 2015 (7)

Leucoplasia verrugosa proliferativa oral (LPV) es un subconjunto distinto de la
leucoplasia no homogénea, es multifocal frecuentemente suele aparecer en la encia,
la mucosa bucal y la lengua, tanto en sitios contiguos y no contiguos de la cavidad oral

Es mas frecuente en las mujeres y no suele estar asociada al tabaquismo. (8)
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Fig. 3 A) LVP en encia adherida vestibular de grupo I; B) LVP Proliferativa extensa
en mucosa lingual de encia adherida que se proyecta a encia libre. C) LVP encia
Adherida lingual y piso de boca. Tomada de Torrejon-Moya A et al, 2020 (9)
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1.2 Leucoplasia Oral y Cancer Oral

Se encuentran muy relacionados, pues los factores de riesgo asociados a la
leucoplasia oral son similares a los del cancer oral e incluyen el tabaquismo, el
consumo excesivo de alcohol, la masticacion de nueces de betel, la edad avanzada y

la exposicion a la luz ultravioleta (para lesiones del labio).

Ademas, la leucoplasia oral se describe como placas predominantemente blancas de

riesgo cuestionable. (4)

Sin embargo, existe un tipo de leucoplasia LVP que es mas frecuente en mujeres y no

se encuentra asociada a tabaquismo.

Es necesario el acompafamiento de LO con su posterior estudio Histopatologico y asi
observar a nivel celular ciertas atipias que podriamos encontrar, que son signos
sugerentes de un cambio ultraestructural mutagénico que desencadenaria en un

Carcinoma oral de células escamosas (COCE) .

1.2.1 Histopatologia de Leucoplasia Oral

Al analizar una o varias biopsias de LO, podemos observar al estudio microscépico
desde Hiperplasias epiteliales Hiperparaqueratinizadas o Hiperortoqueratinizadas;
hasta cambios histologicos importantes de describir como Displasias epiteliales

(Leves — moderadas- severas) e incluso COCE.
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A) B)
Fig. 4 A) Queratosis Benigna de Cresta alveolar; B) A mayor aumento se observa
Hiperortoqueratinizada e hipergranulosis del estrato corneo y con papilas epiteliales

alargadas sin atipia celular (sin displasia). Tomada de Woo S-B, 2012. (10)

Fig. 5

A) Hiperparaqueratosis con Displasia epitelial moderada. B) a mayor aumento se

observan alteraciones arquitecturales y celulares. Tomada de Woo S-B, 2012 (10)
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Fig 6
A) Muestra COCE bien diferenciado. B) Islas epiteliales en el conectivo con
diferenciacion escamosa. Tomada de Woo S-B, 2012. (10)

1.3 Tratamientos utilizados en el acompafamiento de leucoplasias Orales

1.3.1 Tratamiento Quirurgico convencional

Consiste en la remocion completa de la lesion y su posterior estudio

histopatolégico para evaluar caracteristicas microscépicas de la lesion.

Fig 7. A) Muestra Lesion inicial B) Muestra zona posterior a 6 meses de su

eliminacion quirargica. (11)
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C) Estudio histopatologico de la lesion extraida, la cual revela Hiperortoqueratosis
con displasia epitelial leve. Tomada de Tratamiento quirargico de la leucoplasia
oral [Internet]. Dentalborras.com. [cited 2022 Aug 28]. Available from:

https://www.dentalborras.com/tratamiento-quirurgico-de-la-leucoplasia-oral/

1.3.2 Terapia fotodinamica

Es wuna intervencion no quirdrgica que permite la acumulacion selectiva
de fotosensibilizadores en el tejido objetivo antes de la aplicacion de la luz, lo que
provoca dafio oxidativo a las células malignas y premalignas.

Existen varios tipos de fotosensibilizadores que se pueden usar en la terapia
fotodindmica, incluido el acido 5-aminolevulinico (5ALA). EI 5-ALA permite una buena
penetracion en los tejidos profundos, tiene menos efectos secundarios, mayor
selectividad y menos fototoxicidad; también se asocia con menos dolor durante el
tratamiento, es mas facil de aceptar para los pacientes, no tiene toxicidad acumulativa.
(12)
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https://www.dentalborras.com/tratamiento-quirurgico-de-la-leucoplasia-oral/
https://www-sciencedirect-com.bibliotecadigital.uv.cl/topics/medicine-and-dentistry/photosensitizer

Fig 8.

A) y B) 15 dias posterior a terapia fotodinamica

C) y D) Seguimiento posterior a 7 meses.
Tomada de Zhang Q, et al 2022. (12)

1.3.3 Laser CO2

Fue inventado por Patel en 1963 y en el afio 1978 BenBassat describid su uso
para el tratamiento de lesiones intraorales, posee una luz que se encuentra dentro del
espectro infrarrojo y una longitud de onda de 10.600nm. Favorece una buena
absorcién por parte del agua intra y extracelular, lo que provoca un calentamiento de
las zonas tratadas y sellados periféricos de los vasos sanguineos, siendo un

instrumento rapido y preciso. (13)
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A) B)

Fig 9.
Técnicas de Laser terapia: A) Vaporizacién B) muestra secuencias de técnica
de escision. Tomada de Zhang Y, et al 2017 (13)

Este tratamiento permite una buena coagulacion del campo quirdrgico y menos dolor
postoperatorio, por lo que se puede realizar de manera ambulatoria sin la necesidad
de utilizar suturas.

Se requiere realizar siempre una biopsia previa antes de utilizar esta técnica.

1.3.4. Uso de Retinoides

Se ha propuesto y evaluado a lo largo del tiempo un tratamiento complementario
llamado quimioprevencion con el fin de prevenir o retrasar el desarrollo del cancer
oral.

Algunos estudios abordan la dieta rica en frutas y verduras que aportarian un efecto
protector mediante la incorporaciéon de los micronutrientes, utilizado como justificacion
para el uso de la quimoprevencion (14). Peto et al., 1981 plantearon la hipétesis de
gue una ingesta dietética elevada de carotenoides (pro vitamina A) podria reducir el

cancer en los seres humanos. (15)
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Entre los quimiopreventivos encontramos a los retinoides, estos son metabolitos
analogos de la vitamina A (retinol) existen naturales y sintéticos. Estudios
observacionales iniciales como los de Papadimitrakopoulou VA, 1997 (16),
demostraron Modul

Otros estudios observacionales sobre la dieta sugieren que su papel en la prevencion
del cancer esta relacionado principalmente con los antioxidantes de los alimentos y/o
bebidas. (17 - 18)

La pérdida de receptores nuclear ha sido descrita como un evento temprano y se ha
observado en lesiones displasicas premalignas (19), por lo que sugirié que dirigirse a
la via de senfalizacibn de los retinoides podria tener mérito como estrategia

guimiopreventiva.

Esto condujo a la extensa evaluacion de los retinoides en la quimioprevencion que
ayudo a probar el principio de la quimioprevencion del cancer oral. (19)

Los retinoides son moléculas liposolubles con caracteristicas antioxidantes las cuales
son esenciales para reducir radicales libres ya que estos pueden causar mutaciones
en el ADN, cambios en la actividad enzimética y la peroxidacion lipidica de las
membranas celulares; este desequilibrio genera dafios celulares y tisulares. (20)
Otras investigaciones occidentales promueven la modulacion de dieta, antes de la
utilizacion de suplementos vitaminicos sintéticos. Son las que estan presentes en
Zeng et al en 2010 (21) donde utilizan hierbas medicinales de la cultura oriental China
“ZenShengPing” (ZSP) que poseen propiedades antiinflamatorias y actividades contra
el cancer. Como resultado una de ellas inhibié la produccion de citoquinas

inflamatorias por mastocitos.
He ahi la importancia de indagar en el uso de Retinoides como tratamiento

guimiopreventivo para saber si este ¢Contribuye a la remision de Leucoplasias

Orales?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Exponer el grado de remision de Leucoplasias orales tratadas con suplementos

vitaminicos en base al uso de retinoides.

Objetivo especifico:
- Caracterizar las formas de presentacion en las cuales se utilizan los retinoides
en el tratamiento de leucoplasias orales.
- Exponer cdmo se evalla la remision de leucoplasias orales a través del uso de
retinoides.
- Definir el grado de remision de las leucoplasias orales, posterior a la indicacion

de retinoides.
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MATERIALES Y METODO

Se realizd un Scoping Review en motores de busqueda “Science Direct” ,
“Pubmed” y Springer Link; utilizando Criterios de elegibilidad (PICRE).

Se utilizaron las siguientes palabras claves en la busqueda:

“Oral Leukoplakia” and “Retinoid”

La busqueda fue realizada por un investigador y orientada hacia articulos estudios

clinicos aleatorios realizados desde el afio 2010 al 2022, se analizaron de la siguiente

manera:
Componentes de la Criterios de elegibilidad
pregunta

Pacientes ¢ Se incluye pacientes con Dg Clinico de LO?
SI/NO

Intervencion ¢,Hay un grupo con administracion de retinoides?
SI/NO

Comparacion ¢ Existe grupo control Sin tratamiento o Placebo?
Si/NO

Resultados ¢ Se realiz6 seguimiento de las lesiones?
SI/NO
Entrega datos sobre evolucion de la lesion
(Remisién, empeoramiento, estabilidad)
Si/NO

Tipos de estudios ¢€s un estudio clinico aleatorizado?
SI/NO

Fig.10 Detalla Criterios PICRE de seleccion
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Como criterios de inclusion y exclusion se establecieron:

Criterios de Inclusién: Estudios Clinicos aleatorios que respondan a los

criterios de elegibilidad.

Criterios de Exclusion:

- Revisiones sistematicas
- Cartas al editor

- Titulos no atingentes a lo investigado

Se obtuvieron un total de 33 articulos de los cuales fueron revisados, segun
criterios de elegibilidad. Se eliminaron 4 por titulo y 25 articulos no se acercaban a
los criterios de elegibilidad previamente detallados. En el analisis final se incluyen

6 articulos.
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Idoneidad Cribado Identificacion

Inclusion

El siguiente esquema resume la clasificacion de los articulos segun su

contenido. Obteniendo una vision global de la busqueda, segin modelo PRISMA
(Moher et al.,2016) Fig 11 (22).

Fig. 11

Numero de registros identificados
mediante busquedas en bases de datos
PUBMED and SCD and Springer Link
(n=33)

A 4

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=33)

N.2 de registros eliminados
por titulo
(n= 29)

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(n=23)

Numero de articulos de texto
completo excluidos:
Cartas al editor=3
Revisiones sistematicas y
Narrativas= 18
Resimenes= 3

Numero de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa (metaanalisis)
(n=5)
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RESULTADOS

Durante esta busqueda se encontraron variados tratamientos quimiopreventivos
utilizados en pacientes diagnosticados con Leucoplasia Oral. (Fig 12)

Quimiopreventivo Autor, afio Ne° de | Tasa de remision

utilizado articulos | (respuesta clinica)

Vitamina A - Ribeiro, 2010 45% Remision completa

Vitamina A + 1
Combinaciones - Jain et al. 2011 Remision parcial 75%

(oligoelementos)

Isotretinoina - Sameep Kadakia, et al. 1 52% Remision completa
2016 de lesiones homogéneas
40% Remision Parcial de

lesiones no homogéneas

Betacaroteno - Nagao et al. 2015
(forma Inactiva de 17,4% Remision completa
Vitamina A) - Nagao et al. 2016 2
17% Remisiébn completa

Fig. 12 Tabla resumen de los estudios encontrados acompafiado de su tasa de

respuesta clinica (remisién de LO)

Entre los estudios encontrados destacan estudios clinicos aleatorizados
controlados. Sin duda es la Vitamina A (retinoide) el mas investigado, con una tasa
de respuesta clinica de remision de un 45 % (Ribeiro,2010) (23) seguido de sus formas
activas e inactivas, combinaciones de Hierbas o plantas, ademas de Retinoides

sintéticos y consumo de algas.
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La utilizacion de las vitaminas, entre ellas los antioxidantes, reducirian la produccion
de radicales libres que causan mutaciones en el ADN, cambios en la actividad
enzimatica y peroxidacion lipidica que provoca dafios celulares. Jain, 2011, declara
gue estos dafos celulares son acumulativos en el tiempo e inducen a la
carcinogénesis. Propone adicionalmente la medicién (concentracion plasmatica) de
las enzimas antioxidantes como prueba de laboratorio objetiva, por lo que a cada
participante que es sometido a tratamiento con suplementos vitaminicos se les mide

Superoéxido dismutasa (SOD) y Peroxidasa Lipidica (LPO) en sangre. (24)

Cabe destacar que se les suplement6 con una capsula que contenia:

- Betacaroteno al 30% (5000 Ul)
- Acetato de Vitamina E 25 Ul

- Acetato de Vitamina C 100 mg
- Sulfato de Cobre 1mg

- Manganeso 1,5 mg

-Zinc 7,5 mg

- Selenio 150 pg

Si bien no todos los pacientes estudiados registraron remisiones significativas
posterior a un afio de seguimiento, existe una tasa de éxito en la remision Clinica de
las leucoplasias orales en un 75% no asi en su histologia, ya que en los subgrupos
estudiados perduraron las displasias leves y moderadas detectadas al inicio del

experimento. (24)
También en esta revision Sameep Kadakia, et al. 2016 utilizaron isotretionoina, esta

es una forma &cida del retinol (vitamina A) utilizados en dermatologia para tratar el

acné comun de manera tépica.
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Su formato utilizado fué enjuagues de isotretinoina al 0,2% dos veces al dia, durante
1 minuto de duracién, con un seguimiento de 12 meses. De un total de 143 pacientes,

los que se distribuyeron en 3 grupos y 1 grupo control:

- Grupo I: Multiples focos de Carcinoma oral tratado s6lo con cirugia y posterior a este

se utiliza enjuagues de isotretinoina al 0,2%.

- Grupo lI: Pacientes con un foco de Carcinoma oral, tratados con Ablacion con laser

CO2 y posterior a este se utiliza enjuagues de isotretinoina al 0,2%.

- Grupo lll: Pacientes con multiples focos displasicos (Leve y moderada) tratados con

Ablacién con laser CO: y posterior a este se utiliza enjuagues de isotretinoina al 0,2%.

- Grupo Control: Sin utilizacion de enjuagues de isotretinoina al 0,2%.

Tras su seguimiento de 1 afio en el grupo | -l -1l existi6 una menor recurrencia en el
grupo que utilizé tratamiento con isotretinoina. Por lo que el 52% logré una
Remision completa de lesiones homogéneas y un 40% logré una Remision Parcial

de lesiones no homogéneas. (25 - 26 )

Se hallaron 2 Articulos (Nagao, 2015 y 2016) que combinan el uso de un precursor de
vitamina A, en su forma inactiva (Betacaroteno), con otras Vitaminas.

Nagao et al, 2015 Administraron Betacaroteno 30mg semanal + Vitamina C (300.000
Ul 1 vez a la semana). El grupo tratado con retinoides tuvieron una remision completa
de las lesiones cercanas al 52% de las leucoplasias homogéneas y de un 40% en las
lesiones no homogéneas, entre los efectos adversos encontrados en los participantes

fueron: Dolor de cabeza, dolor muscular y sequedad bucal.
Un aflo mas tarde, Nagao, 2016 siguiendo la misma terapéutica del articulo anterior y

midiendo biomarcadores de progresion maligna P53 y KI67, concluyen que no se

encuentran diferencias significativas utilizando complejos vitaminicos; por lo que la
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expresion aberrante de p53 en las lesiones orales premalignas puede indicar cierta

resistencia a la quimioprevencion con retinoides (28)
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DISCUSION

En este articulo de revision se analizaron 5 estudios, en los cuales se utilizan
retinoides ya sea en sus formas activas o inactivas, incluso Jain, 2011 administran
simultdneamente retinoides y vitamina C, potenciando su actividad de manera
sinérgica, y en conjunto lograr sobre un 50% en la tasa de remision clinica de

leucoplasias orales.

En cuanto a sus formas de presentacion del uso de retinoides y sus isoformas, los
autores muestran formatos cdpsula y otros de uso tépico como enjuagues.

El uso de estas capsulas es diario generando una mayor adherencia al tratamiento,
sin embargo los de uso topico son administrados 2 veces al dia. Los tiempos de
tratamiento bajo el consumo de retinoides es variable como minimo deben ser de 1

afo estipulado en los criterios de elegibilidad

Sin embargo aun hay parametros diferentes a la hora de medir la remision clinica de
la lesion debido a la falta de consenso por parte de los investigadores para estipular
cuando considerar una remisién completa o parcial de la leucoplasia clinicamente. Ya

gue en los articulos revisados queda a disposicion de los ojos del evaluador.

Autores como Jain, 2011 informan complementariamente la concentracion plasméatica
de retinoides y de otras vitaminas estudiadas. Ademas de la medicion de
oligoelementos (zinc y selenio) y otras enzimas antioxidantes como Peroxidasa
Lipidica (PL) y superdxido dismutasa (SOD) (24)

Aun cuando los esquemas terapéuticos expuestos en esta revision podrian ser
efectivos en la curacién de la Leucoplasia oral, aun no existe evidencia contundente
gue promueva diferencias significativas para obtener una remisién completa de las
lesiones Leucoplasicas Orales, pues existen factores, como consumo de tabaco o

alcohol que podrian influir en sus resultados y en el grado de remision de estas.
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Las limitaciones de este estudio de revision consistieron en la falta de estudios
observacionales con gran numero de participantes que permitan observar a largo
plazo (mayor a 10 afios de seguimiento) el efecto de los retinoides en el
acompafamiento de una leucoplasia oral y la falta de consenso para definir criterios

de su remision clinica.
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CONCLUSION

Si bien la Leucoplasia oral posee un potencial sustancial de convertirse en cancer oral,
entre otros DPM ya descritos; dependera de otras caracteristicas clinicas (tamafio,
forma, superficie, antecedentes demograficos y sociales, entre otras), su potencial de
malignizacion. El estudio de las LO, siempre debe acomparfarse de un periodico
estudio clinico y posterior estudio histopatologico; evaluando la presencia o no de

Displasia epitelial, en sus diferentes grados.

También debe existir modificacion de factores de riesgo conocidos como precursores

del cancer oral, mejorando su prondstico y reduciendo las recidivas.

En cuanto a lo encontrado existe un uso actual de vitaminas, tales como: E, C, A,
Licopenos, Betacarotenos, entre otros. Utilizados para acompafiar diagnésticos de
leucoplasia Oral; los mas estudiados desde hace afios son los Retinoides, siendo

efectivos antioxidantes que inhiben la proliferacion de lineas celulares tumorales.

Su efecto antioxidante podria ser un factor protector, siendo muy prometedor, el cual
genera un efecto sinérgico a la hora de potenciarlo con vitamina C; actualmente su
tasa de remisién clinica no supera un 50%, lo que no asegura la remisién completa de
la lesién. Sin embargo podrian construir una nueva estrategia terapéutica y preventiva

destinada a reducir la transformacién maligna en DPM.

La evidencia actual sugiere continuar con la investigacion en esta tematica.
Realizando estudios prospectivos y multicéntricos, que sean superior a 5 afios de
acompafamiento, contribuirian a comprender el uso de retinoides para remitir

Leucoplasias orales, ademas del grupo control para comprender la historia natural de
este DPM .
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A su vez el desarrollo de biomarcadores tumorales con alta sensibilidad y
especificidad, podrian contribuir de manera sustancial en la vigilancia del Cancer Oral;
ya que al identificar posibles biomarcadores colaborarian en la deteccién temprana

de este, salvando millones de vidas cada afo .

30



SUGERENCIAS PARA POSIBLES ESTUDIOS FUTUROS

Entre las Principales limitaciones de esta revision, consistieron en lo variado de los
estudios encontrados, si bien se utilizaron criterios PICRE, existieron algunos grupos
gue presentaron habitos (Fumar, beber alcohol, etc) considerados como precursores

de lesiones orales potencialmente malignas.

Se sugiere que para continuar realizando investigaciones es necesario realizar un

estudio Multicéntrico, adoptando criterios universales en cuanto a:

- Calibracion a los Examinadores antes de iniciar el estudio.

- Administracién de farmaco (tipo de farmaco, dosis), dias de administracién
definidos.

- Periodos de seguimientos de minimo 5 afos evitando, en lo posible, la retirada
de los participantes.

- Criterios clinicos unificados para establecer remision de leucoplasia Oral,

definiendo grados de remision.
Aln sigue siendo un gran desafio para los investigadores desarrollar un agente

guimopreventivo seguro y clinicamente eficaz, que contribuya a disminuir recidivas de

desérdenes orales potencialmente malignos una vez terminado el tratamiento.
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