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El cancer oral es el problema de salud mas grave al que nos
enfrentamos los dentistas. Sus cifras de morbilidad y de mortalidad no han disminuido en
los ultimos afios al mismo nivel que lo han hecho otros tipos de canceres. Esto es debido
a una deteccion tardia de la enfermedad, lo que dificulta mucho el tratamiento de la
misma. Por este motivo, desde hace tiempo se lleva haciendo hincapié en el diagnostico
precoz y en la deteccion temprana de las lesiones malignas en la cavidad oral.

Se cree que gran parte de los canceres orales derivan de lesiones pre-existentes,
denominadas lesiones, condiciones, estados o desordenes potencialmente malignos.
Dentro de estos desordenes potencialmente malignos, el mas frecuente es la leucoplasia
oral. Para diagnosticar la leucoplasia oral o para valorar el grado de malignidad presente
en ella, hay que someter a la lesion a una prueba diagndstica. Y aungue en los ultimos
afios han aparecido diversos tipos de pruebas no invasivas, ninguna ha sido capaz de
igualar a la biopsia convencional en cuanto a la deteccion del tejido maligno. El problema
es que la biopsia convencional presenta varios inconvenientes, tanto para el paciente
como para el odont6logo generalista. Lo que hace que tanto uno como otro rehdyan el

realizar una biopsia de todas las lesiones sospechosas de malignidad que se detecten.

Para disminuir el grado de dificultad de la biopsia y sus posibles complicaciones tanto
operatorias como postoperatorias, en el afio 2008 se planted una técnica denominada
“microbiopsia”. Dicha técnica consiste en la obtencion, mediante curetas dermatolédgicas,
de una cantidad de tejido de la lesion, que sea lo suficientemente grande para su estudio
anatomopatologico, pero lo suficientemente pequefio para que no provoque muchas
molestias al paciente y sea facil de obtener por el odont6logo. Esta técnica presenta unos
niveles de sensibilidad para el diagndstico de displasia-cancer muy similares a los de una
biopsia convencional. Dicha técnica requiere introducir el tejido obtenido en un
aglutinante celular (ya que se obtiene una especie de arrastre tisular) lo cual dificulta la
técnica en tanto en cuanto la disposicion del material a tener en consulta por parte del
odontdélogo generalista y en cuanto a su procesado por el patélogo. Para eliminar esta
pequefia dificultad, hemos modificado la técnica de la Microbiopsia de raspado, de tal
manera que hemos de conseguir un trozo de tejido integro y no un arrastre tisular, para
poder introducirlo inmediatamente en un fijador a base de formol y asi pueda ser tratado

de forma convencional por el patélogo.



De esta manera facilitamos el tratamiento del tejido y disminuimos el material a tener en

consulta.

Los objetivos de este estudio son valorar la viabilidad de muestras de tejidos obtenidos
mediante cureta dermatoldgicas de lesiones clinicamente compatibles con leucoplasias
oral, y compararlas con las muestras obtenidas mediante biopsia convencional del tejido
circundante de la zona donde se realizd la Microbiopsia de tejido integro.

Queremos valorar asi si la técnica de la Microbiopsia de tejido integro es una técnica que
nos ofrezca garantias a la hora de obtener una muestra para su estudio, y si dicho tejido
es aprovechable por un anatomopat6logo para detectar anomalias en cualquier parte del
espesor del epitelio. Ademas, queremos ver qué grado de correspondencia tiene con la

biopsia convencional, considerada como el Gold Standartd para el estudio de tejido oral.



INTRODUCCION.
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Céncer Oral.

Se estima que se producen unos 643.000 casos nuevos de cancer de cabeza y
cuello al afio a nivel mundial(1), de los cuales un 40% son carcinoma oral de células

escamosas, siendo éste el 6° a nivel mundial en cuanto al nimero de casos(2).

En Europa hay considerables diferencias geograficas respecto a la incidencia del cancer
oral. Mientras en Francia se estima que aparecen 12,4 casos por cada 100.000 habitantes
y afio, siendo la zona con mas casos dentro de la Unidn europea, en los paises nordicos
los casos nuevos estimados de cancer oral por afio y 100.000 habitantes oscila entre 1,1,
y 1,7, colocandose a la cola de Europa respecto a la incidencia de la patologia(3). Estudios
de cohorte demuestran que se ha producido un aumento de la incidencia del cancer oral
en 19 de 24 paises estudiados en la Union Europea(4), encontrandose un riesgo de 3 a 10
veces mayor de padecer cancer de una generacion a la siguiente(5). También se ha visto
como se ha producido un aumento alarmante de la incidencia de cancer oral en paises del
este de Europa, como Bulgaria, Eslovenia, Eslovaquia 0 Rumania, debido seguramente
al aumento de factores de riesgo como el alcohol y el tabaco en estas poblaciones(6).

En paises como Estados Unidos se ha observado un retroceso de la enfermedad en algunos
grupos sociales, como en el de varones blancos, sin embargo se ha comprobado que ha
ido aumentando en otros grupos, como el de las mujeres o en minorias raciales. De igual
manera, el cancer oral ha ido creciendo en incidencia en estados cuyos indices de
consumo de alcohol y de tabaco han aumentado paulatinamente(7).

Se estima que en Espafa se producen unos 4.000 casos nuevos al afio, representando el
5° tumor mas frecuente(8) y situando a Espafia como el segundo pais de la union Europea

con la tasa de incidencia mas alta detras Francia(9,10).

Conocer la historia natural del carcinoma oral de células escamosas (COCE) es
fundamental para comprender su evolucion, su diagndstico, su tratamiento y su
prondstico. Se trata de una neoplasia maligna que se origina a partir del epitelio escamoso
que tapiza la cavidad oral, invadiendo y destruyendo las estructuras localizadas en su
vecindad, como musculos, hueso, glandulas salivares, etc... Este proceso de crecimiento
e invasion se desarrolla generalmente durante tiempo, desde un tumor localizado de pocos
milimetros, hasta una masa de importantes dimensiones. Durante este periodo de

crecimiento, el tumor puede producir metastasis en los ganglios linfaticos cervicales.



Cuanto mayor es el tumor primario y mas larga la evolucién, mayor es la probabilidad de
que exista afectacion ganglionar y metéstasis a distancia. Las manifestaciones clinicas del
carcinoma oral de células escamosas son muy diversas, existiendo tres formas basicas de

presentacion: exofitica, endofitica (Ulcera) y verrucosa(11).

El cancer es la segunda enfermedad que mas muertes provoca tras los problemas
cardiacos y aunque los fallecimientos por causas cardiacas han ido disminuyendo en las
ultimas décadas, no ha pasado lo mismo con el cancer(12). Otra caracteristica tener en
cuenta respecto al cancer oral, es que, pese a los avances quirdrgicos y de tratamiento, los
porcentajes de supervivencia a cinco afios no hayan variado en las Gltimas décadas(13).
Asi, a nivel mundial, el cancer de la cavidad oral es uno de los canceres con unos ratios
de supervivencia mas pequefios, lo que le convierte en un problema importante de salud
publica(14). Estos porcentajes tan bajos de supervivencia, se deben al retraso que se
produce en la deteccion de la lesién cancerosa(15), lo que conlleva un diagnostico, en el
60% de los casos, en estadios avanzados 111 y 1V(13), siendo, junto con la localizacion
del tumor y la afectacion ganglionar, una de las variables que mas influyen en la

supervivencia a 5 afios(16).

Seoane y cols. en 2006(17), encontraron un retraso en el diagnostico de al menos 1 mes
y medio en el 16,7% de los tumores de mucosa bucal estudiados, asi como en el 25% de
los carcinomas localizados en la encia, en el 50% de los localizados en la lengua y en el
25,5 % de los localizados en el suelo de boca(17). Otros autores encuentran que
carcinomas localizados en el labio, suelo de boca y mucosa yugal son diagnosticados en
fases mas tempranas(18). Por otro lado, los tumores malignos diagnosticados en fases
mas avanzadas, son aquellos que se localizan en el area retromolar y en el paladar(19).
Parece que la supervivencia a cinco afios tiene una relacion estrecha con el tiempo de
retraso  diagnostico y con el estado de avance de la lesion(20). Segun esto, la
supervivencia a cinco afios en pacientes con carcinoma oral de células escamosas
localizado es del 81%, del 42 % si la enfermedad es regional y del 17% si ha provocado
metéastasis a distancia(21). Estos diagndsticos tardios también van asociados a unos

tratamientos mas agresivos y a menudo mutilantes(22).

Se cree que gran parte de los COCE derivan de lesiones, condiciones o de estados
premalignos(15), aunque también se cree que algunos pacientes desarrollan carcinomas

de células escamosas en ausencia de ninguna entidad premaligna(23).
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Diversos autores consideran que virtualmente todos los COCE son precedidos por
cambios en la mucosa oral que pueden verse como lesiones blancas (leucoplasia), lesiones
rojas (eritroplasia), mixtas (eritroleucoplasia) o ulceraciones(21). La identificacion de
lesiones de alto riesgo puede ser la clave para reducir la mortalidad y la morbilidad del
cancer oral(15). Incluso una vez identificadas y diagnosticadas, el manejo de estas
lesiones premalignas también es clave para la deteccién del cancer en sus etapas
tempranas. No existe una prueba que nos indique qué lesiones evolucionaran a COCE y
cudles no, por lo cual su revision constante, cuando no puedan ser removidas en su

totalidad, es de obligado cumplimiento.

Destrdenes Potencialmente malignos.

Esta documentada la existencia de entidades muy relacionadas con el cancer oral y que
en muchos casos se consideran lesiones o condiciones precursoras(24). Esta idea esta

justificada en:

. Lesiones y condiciones denominadas precancerosas han demostrado cambios

malignos durante estudios de seguimiento.

. Muchas de este tipo de lesiones, sobre todo parches blancos o rojos, se han visto

coexistir en margenes de canceres orales.

. Se han observado cambios de arquitectura tisular y celulares similares en este tipo

de entidades y en canceres orales, con la salvedad de que no invaden el tejido conjuntivo.

. Se han observado alteraciones cromosomicas y genéticas similares en este tipo de

entidades y en lesiones cancerosas de la cavidad oral.

A estas entidades se les ha otorgado muchos nombres durante la historia, tales como
“lesiones premalignas”, “lesiones precursoras de cancer”, “precancer”, ’lesiones con

poder de malignizacién”, “neoplasias intraepiteliales”, etc... Se estima que en el 15-48%

de los casos de COCE hay una relacion directa con ellas(25).

El manejo de este tipo de entidades puede suponer una mejora en el tratamiento y
diagndstico del Cancer oral y su conocimiento por parte de los profesionales de la salud

y de los pacientes evitaria gran parte de los retrasos diagndsticos de Cancer(26).



¢Qué es un desorden potencialmente maligno en cavidad oral?

La transformacion maligna de lesiones en la cavidad oral es un concepto que se lleva
observando mas de un siglo(27). Sir James Paget fué el primero en describir la
transformacion de una lesion en la lengua en un carcinoma en 1870. Y Schwimmer 7 afios

mas tarde documento un caso similar(28).

Enelafio 1978 la Organizacion Mundial de la Salud(OMS), dentro de un grupo de trabajo,
reconocio y sintetizo la existencia de entidades que podrian ser precursoras de cancer en
la cavidad oral y las clasifico en dos grandes grupos, lesiones y condiciones

precancerosas, ademas las definié como:

e Lesion precancerosa. «Lesion con una morfologia tisular alterada que tiene un riesgo
mayor de malignizarse que una zona con una morfologia tisular normal»

e Condicion precancerosa. «Una enfermedad o habito del paciente, que no tiene que
coincidir con una lesidn-alteracion clinica en la mucosa, pero que esta asociada con un

mayor riesgo de sufrir una lesion cancerosa o0 precancerosa que un paciente normal»

Bajo esta nomenclatura y clasificacion, se han ido incluyendo numerosas lesiones y
enfermedades, muchas veces sin el acuerdo de toda la comunidad cientifica.Muchos
articulos y ensayos han etiquetado a numerosas entidades como lesiones o condiciones

premalignas(27). Tabla 1 y Tabla 2

Tabla 1: Lesiones y condiciones premalignas. Mortazavi y cols.(27)

Premalignant lesions

Premalignant conditions

Leukoplakia
Erythroplakia

Proliferative verrucous leu-

koplakia(PVL)

Viadent leukoplakia
Candida leukoplakia
Reverse smokings® palate
Verrucous hyperplasia
Oral verrucous carcinoma
Dyskeratosis congenita
Actinic cheilosis
Keratoacanthoma

Oral submucous fibrosis

Lichen planus
Discoid lupus erythematosus
Epidermolysis bullosa

Verruciform xanthoma
Graft-versus-host-disease
Cheilitis glandularis
Xeroderma pigmentosum
Syphilis (third stage)
Plummer-Vinson syndrome
Malnutrition

Vitamin A, B, C deficiency

Iﬂllll\lllOi\lppl‘E ssive dlSEa ses
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Tabla 2: Caracteristicas y riesgo de malignidad de lesiones y condiciones premalignas. Mortazavi y
cols.(27)

Disorders

Clinical features

Locations

Risk of malignancy

Leukoplakia
Early (thin)
Homogenous
Verruciform
Speckled
Erythroplakia
Proliferative verrucous leu-
koplakia (PVL)
Viadent leukoplakia

Candida leukoplakia
Smokeless tobacco keratosis

Palatal Kkeratosis associated
with reverse smoking

Verrucous hyperplasia
Oral verrucous carcinoma
Dyskeratosis congenita
Actinic cheilosis
Keratoacanthoma

Oral submucous fibrosis

Lichen planus

Discoid lupus erythematosus

Epidermolysis bullosa

Verruciform xanthoma

Graft-versus host disease

White plaque

A predominantly red lesion

Multifocal white patch or plaque +
rough surface projections

White patch or plaque
Firm, white leathery plaques

White plaque

White patches and plaques

Extensive thick white plaque
Extensive thick white plaque
Oral leukoplakia

Diffuse, poorly defined atrophic,
erosive. ulcerative or keratotic
plaques

Firm,sessile non tender nodule + a
central plug of keratin

Mucosal rigidity

Reticular, erosive, atrophice, bullous,

ulcerative, popular, plaque like

White plagues with elevated bor-
ders, radiating white striae and
telangiectasia
Bullae and vesicle formation fol-
lowing mild trauma

A well demarcated mass with a
yellow-white or red color and a
papillary or verruciform surface

Atrophy, erythema, erosions, ulcers,

lichenoid lesions

Cheeks, lips, gingivae

Mouth floor, tongue, retromolar
pad, sofi palate

Gingivae
Gingivae, buccal and labial vesti-
bule

Checeks, lips, palate

Buccal or labial vestibule

Palate, tongue

Buccal mucosa
Buccal mucosa
Buccal mucosa, tongue, oropharynx

Lower lip

Lips, tongue, sublingual region

Buccal mucosa, retromolar area,
tongue, soft palate

Posterior buccal mucosa, tongue,
gingivae, palate, vermilion border

Cheeks, lips, palate

Cheeks, tongue, palate

Gingivae, tongue, buccal mucosa,
vestibular mucosa, floor of the
mouth

Cheeks, tongue, lips, buccal &
labial vestibule

15.6-39.2%

NA*

63.3-100%
NA
4-5 times more common than leu-
koplakia
NA
83.3% dysplasia
12.5% SCC
68% dysplasia
20%
NA
6-10%

0.4-3.7%

NA

NA: not assigned

Ante esta falta de acuerdo y de consenso internacional, la OMS reuni6 en 2005 en Londres
a un comité de expertos(24) compuesto por especialistas en epidemiologia, en medicina
oral, en biologia molecular, todos con amplia experiencia en el campo del cancer y
precancer oral, para discutir diversos aspectos de lo que en el Monografico de tumores de
Cabeza y Cuello de la OMS(29) llamaban “lesiones epiteliales precursoras”.

En esta reunion, discutieron sobre la nomenclatura, la historia natural, la clasificacion, los
marcadores patologicos y moleculares, el manejo que se venia dando a estas entidades, y
sobre todo un compendio de cémo diagnosticar y como actuar ante lo que se conocia

COmo precancer.

=4
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Dentro de los objetivos que se marcaron estaban: aclarar la nomenclatura y establecer una

clasificacion clara de este tipo de trastornos.

Propusieron eliminar la division entre lesion y condicion precancerosa, entre otros
motivos porque esa clasificacién daba a entender que el riesgo de malignizacion de una
lesion premaligna, estaba sélo en esa lesion y no en el resto de la cavidad oral del paciente,
cosa que se habia demostrado que no era académicamente muy rigurosa, ni siquiera estaba

ya en consonancia con el aceptado fendmeno de la cancerizacion de campo(30).

Definieron como desorden oral potencialmente maligno (OPMD’s en sus siglas en ingles)
a «Lesion o condicidon con riesgo de transformacion maligna en el momento de su
diagnostico y/o en una fecha futura». Y decidieron incluir bajo el concepto de OPMD a

una serie de enfermedades como:

e Liguen Plano Oral. Lesion Liquenoide Oral.

e Eritroplasia.

e Leucoplasia.

e Queilitis actinica.

e Fibrosis oral submucosa.

e Lesiones palatinas por fumar invertido (Candela hacia adentro).

e Lupus eritemetoso discoide.

Se estima que la prevalencia de OPMD’s es de entre 1-5 %(27), aunque hay estudios que
elevan esos porcentajes de prevalencia hasta el 16%, debido a que no hay unos criterios
claros de inclusion y de diagnostico de estas entidades en la mayoria de los ensayos
realizados(31).

La edad media de presentacion esta entre los 50 y los 69 afios y los lugares mas
comunmente afectados de la cavidad oral son:

e Mucosa yugal.

e Encia.

e Lengua.

16



e Suelo de boca.

Los unicos criterios estadisticamente significativos para estimar la posible transformacion
maligna de un OPMD son la edad (pacientes mayores de 65 afios) y la presencia o no de
displasia(32).

Eritroplasia.

Fournier y Darier fueron los primeros en describirla, en el afio 1893, como
“Disqueratosis de etiologia desconocida” y la nombraron Epitelioma papilar (27).
La OMS la ha calificado de diferentes maneras durante afios como(26):

“Placa roja aterciopelada que no puede ser caracterizada ni clinica ni
anatomopatolégicamente como ninguna otra lesion.”

“Areas rojas que no pueden ser diagnosticadas como ninguna otra lesion.”

“Una lesion predominantemente roja de la mucosa oral que no puede ser

caracterizada como ninguna otra lesion definida.”

Generalmente se corresponde con una placa roja bien definida, asintomatica o que
presenta una ligera quemazon al contacto. Y clinicamente se ha dividido en tres tipos:

e Forma homogénea: lesion de color rojo brillante de gran extension, localizada en
cualquier zona de la mucosa oral.

e Eritroleucoplasia: eritroplasia entremezclada con zonas de leucoplasia.

e Forma no homogénea: lesiones blancas y rojas elevadas con un contorno irregular

o superficie moteada, denominada también eritroplasia moteada.

Es mas frecuente en varones y en individuos entre 50 y 70 afios.
Las localizaciones mas frecuentes suelen ser:
o Suelo de boca.

Lengua.

O

Trigono retromolar.

O

o Paladar blando.

En cuanto a su prevalencia es muy escasa y varia segun los diferentes estudios(26, 27),



asi tendremos desde un 0,01%(33), hasta un 0,2%(34), mientras que otros estudios
consideran que se da un caso entre 25000 adultos a nivel mundial(27).

Los factores etiopatogénicos de la eritroplasia son, en su mayoria desconocidos. Al igual
que sucede con la leucoplasia, se asocia a ciertos habitos como el consumo de tabaco y
alcohol y también con estados de falta de higiene, sepsis oral y malnutricion. El tabaco y
el alcohol se pueden considerar como los dos factores de riesgo méas importantes en el
desarrollo de esta lesion(35).

En cuanto a su potencial de transformacion maligna, se supone que hasta el 90% de las
lesiones de eritroplasia se transformard en COCE(25, 36). Es mas, se considera que el
51% ya estan malignizadas en el momento de su diagndstico, el 40% presentan carcinoma

in situ y el 9% presentan displasia moderada-severa(37).

Enfermedad Liquenoide Oral. Liquen Plano Oral y Lesidnes Liquenoides orales.

Conocemos como Enfermedad Liquenoide Oral (ELO)(38) una serie de procesos
inflamatorios cronicos como el Liquen Plano Oral (LPO) y las Lesiones Liquenoides
Orales (LLO). EI nexo de union es que son procesos inflamatorios cronicos de base
inmunioldgica, que se caracterizan por la presencia de papulas lineales blanquecinas, con
disposicion reticular, frecuentemente asociadas a lesiones atroficas, erosivas, ulcerativas
y/o en placa. Asi como por la presencia de un infiltrado linfocitario superficial dispuesto
“en banda”, junto a una degeneracion de la capa basal epitelial(39). Establecer una clara
diferenciacion entre LPO y LLO en muy dificil y a veces imposible(40). Y su potencial

malignizador es controvertido(41).

Histéricamente se ha considerado que el porcentaje de malignizacién del LPO es del 0-
5%, aunque parece ser que la cifra real podria estar en torno al 1%(42). Estas diferencias
en los porcentajes de malignizacion (que presentan los diversos estudios) se cree que son
debidas a una deficiencia en los criterios de inclusion de las lesiones, llegando a mezclar

lesiones de LPO con LLO, incluso con leucoplasias y eritroleucoplasias (43).
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Hay estudios que al incluir criterios estrictos, tanto clinicos, como histopatologicos de
diferenciacion entre LPO y LLO, le otorgan capacidad de malignizacion solo a las LLO,

0 al menos un riesgo mucho mayor que al LPO(44).

Parece, por tanto, que la diferenciacién entre LLO y LPO es importante, ya que su

comportamiento en cuanto a su transformacion maligna, parece ser muy distinto(45).
Lesiones en el paladar por fumar invertido.

Son también denominadas queratosis del paladar asociadas a fumar candela hacia
adentro. Se trata de lesiones provocadas en la mucosa oral por el habito que se tiene en
algunos paises de fumar invertido, o con la candela hacia adentro. En diversos paises de
Centro-Sudamérica y del Sudeste Asiatico, existe la costumbre de fumar con la parte
candente hacia adentro, para asi enlentecer la combustion del tabaco y prolongar la
duracion del cigarro. Esta practica social es muy aceptada en algunas comunidades y muy
frecuente en mujeres jovenes. La practica prolongada de fumar invertido provoca unas
lesiones que se corresponden con unas zonas de placa blanca muy abigarradas en paladar
y en el centro de la cara dorsal de la lengua. Dichas lesiones se creen que estan provocadas
por la accion quimica del tabaco, y la accion irritativa y calorifica de la candela del
cigarro. Se estima que en el 83,3% de estas lesiones existe displasia, y que en el 12,5%
asienta ya un COCE(46). El riesgo de padecer una lesion maligna en la mucosa afectada

por esta lesion es 19 veces mayor que en un paciente sano(47).

Queilitis actinica.

Lesion provocada por el sol, que generalmente afecta al labio inferior, y que se
corresponde con diferentes formas clinicas como Ulceras crénicas, placas, descamaciones,
areas atroficas o pequerias llagas (48). Nos encontramos con unos labios fisurados, muy
secos y que se despellejan. Se da en pacientes que trabajan a la intemperie en paises muy

soleados.

Hay autores que le otorgan unos porcentajes de malignizacion del 6-10%. Y que en el
caso de desarrollar un COCE, estos tendrian un potencial mayor de metastatizar y un

comportamiento mas agresivos que en otras localizaciones(49) .



La presencia de sangrado, induraciones o dolor en una queilitis actinica es una posible

sefial de malignizacién en la zona.
Fibrosis oral submucosa.

Es una condicion progresiva, cronica y cicatrizante, que se caracteriza por una rigidez de
las mucosas del tracto digestivo superior. Se asocia al consumo prolongado de betel,
producto muy utilizado en el sudeste asitico en forma de masa para masticar. Este habito
va provocando una fibrosis submucosa progresiva, que en la mucosa oral se manifiesta
con vesiculas, ulceras, petequias y melanosis. Ademas se acompafia de xerostomias,
sensacion de ardor y limitacion de la movilidad, con una reduccion progresiva de la
apertura bucal. Es una enfermedad mucho mas frecuente en hombres (323:19) y se
presenta en pacientes jovenes (20-40 afos). Las areas mas afectadas son la mucosa yugal,

el area retromolar, la lengua y el paladar blando(50).

El riego de desarrollar COCE de estos pacientes es 17 veces mayor que en un paciente
sano(27). Ademas los COCEs que se desarrollan a partir de esta condicién, lo hacen en
pacientes mas jovenes, ademas son COCE’s mas invasivos y con mas potencial de

metastatizar que los COCE’s a novo (51).
Lupus eritematoso discoide.

El Lupus eritematoso discoide (LED) es una enfermedad muco-cutanea de
etiologia desconocida y de base inmunoldgica. Cursa de forma cronica y provoca lesiones
en piel y mucosas que pueden dejar cicatrices. Es una enfermedad que afecta a menos de

5 personas por cada 10.000, ligeramente mas frecuente en mujeres (13:1,8%).

Las lesiones orales son menos frecuentes que las lesiones en piel, afectan al 20% de
individuos con LED. Estas lesiones orales y periorales son heterogéneas, engloban
lesiones en forma de placa rojo-blanco con bordes elevados y rodeadas de estrias
blanquecinas en forma de rayos de sol, lesiones en forma de placa eritematosa sobre una
base de papulas estriadas blanquecinas y lesiones periorales en forma de Ulceras o areas

atréfico erosivas.

Se han descrito transformaciones malignas de lesiones de LED en labio inferior (52). Se

considera que del 5,5 al 6,8% de las lesiones de labio de LED malignizaran(53). Se han
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asociado como factores de riesgo de malignizacion la edad (superior a 60 afios) y el habito
de fumar(54).

Leucoplasia oral.

Fue descrita por primera vez por Schwimer en 1887, quien la definié como “un

crecimiento o proliferacion blanca”. Es el OPMD mas estudiado(55).

En 1949 Berniér la definié con un criterio puramente histologico, e intento denominarla

“disqueratosis oral”.

En 1967 Pindborg la definié como “Placa blanca que no puede desprenderse por raspado
y que no puede clasificarse como ninguna otra lesién” y afiade “no es una entidad
histopatologica, porque en ella puede observarse una gran variedad de alteraciones
microscopicas” (56).

Ya la OMS, en 1978, definid la enfermedad con los criterios de Pindborg y acepté que

acarreaba un aumento de malignizacion respecto a la mucosa normal(56).

Més adelante, en 1983, en el Seminario Internacional sobre Leucoplasia Oral y Lesiones
Relacionadas con los Habitos Tabaquicos se redefinié como: “Placas blancas que no se
pueden caracterizar clinica o histopatologicamente como ninguna otra enfermedad y que
no estdn asociadas a ningun agente etiolégico fisico ni quimico a excepcion del
tabaco " (57).

Once afios mas tarde, en el Symposium Internacional sobre Lesiones Blancas en Uppsala
(Suecia) 1994, la definicion se volvio a modificar, esta vez a: “Lesion predominantemente
blanca de la mucosa oral, que no puede ser caracterizada como ninguna otra lesion
definible "(58).

La ultima definicion de consenso ha sido la dada por la OMS, en colaboracion con el
Centro de Investigaciones para el Cancer (IARC), en el afio 2005 como: “Una placa
blanca de riesgo cuestionable, habiendo excluido otras enfermedades conocidas o

alteraciones que no suponen un aumento del riesgo de cancer” (24)

Hay que resaltar que el término Leucoplasia es basicamente clinico, ya que no hay una

caracteristica patognoménica de esta enfermedad a nivel histopatolégico, que aunque



suela presentar una caracteristicas similares, solo se define por la exclusion de otro tipo

de trastornos(24, 59, 60), tanto a nivel clinico como histopatoldgico.

Debemos por tanto, establecer unos conceptos claros sobre la leucoplasia(60):

. Término clinico.

. Histologia no especifica. (hiperplasia, con o sin displasia epitelial).

. Su patrén de comportamiento es variable.

. Se ha demostrado la transformacion maligna.

. Diagnodstico provisional de leucoplasia basado en criterios clinicos.

. Diagnostico definitivo. Supresion factores etiologicos, examen histopatologico.
. Las lesiones blancas de causa local evidentes no se incluyen como leucoplasias.

Epidemiologia:

Su incidencia se estima entre 0.2% y el 17%(61). Este abanico tan grande en cuanto a las
cifras, se debe a diferencias de criterios en los estudios respecto al diagndstico de
leucoplasia(60, 62).

La presencia de leucoplasia a nivel global mas aceptada es del 2,60%(63). A nivel

nacional hay diversos ensayos que lanzan las siguientes cifras:

o Suecia: 3,60%(64).
o Holanda: 1,4%(65).
o Italia: Pacientes mayores de 40 afios y con factores de riesgo—->13,8%(66).
o Turquia: 0,4%(67).

o Polonia: Pacientes mayores de 55 afios—>7,4%(68)

Generalmente se da entre los 40 y 70 afios de edad, observandose una mayor prevalencia
en la década de los 50 y 60 afios(66), aunque en paises desarrollados suelen aparecer

cinco o diez afios antes (55).
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Suele haber una mayor incidencia en el hombre 33:29(67), aunque esta diferencia se va
acortando en los paises occidentales debido al aumento del consumo de tabaco y alcohol

por parte de las mujeres(63).

Etiologia:

Se ha discutido mucho sobre las causas de la leucoplasia; aunque no estd muy claro que
exista un factor determinante, si esta estrechamente relacionada con el tabaquismo, y hay

estudios sobre otros posibles factores etiolégicos.
= |diopatica.

Hay muchas leucoplasias que no pueden realcionarse con ningun factor etioldgico externo

a los factores predisponentes intrinsecos al propio paciente, que ain se desconocen(69).
= Tabaco.

Es el factor irritante mas claramente relacionado con la aparicion de leucoplasias,
alrededor del 80% de las leucoplasias se cree que estan intimamente relacionadas al
consumo de tabaco, y hay estudios que corroboran que la leucoplasia es seis veces mas
comun en pacientes fumadores(70, 71). Existe una relacion clara entre la cantidad de

tabaco que se fuma, el tiempo que se lleva fumando y la lesion(72).

Se ha relacionado la aparicion de lesiones leucoplasicas con cualquier tipo de forma de

consumo de tabaco, ya se fumado, masticado o en forma de rapé(73).

Se cree que los mecanismos por los que el tabaco provocaria la aparicion de leucoplasia,

es una combinacion de mecanismos mecanicos, fisicos y quimicos.
Estos mecanismos provocan alteraciones en el epitelio por accion directa o indirecta:

v" Modificando la microbiologia local.

v Alterando la red capilar papilar.

Roed-Petersen y Pindgbord(74), en un estudio en 168 fumadores con leucoplasia
encontraron que al disminuir el consumo de cigarrillos a menos de la mitad durante tres

meses, en el 50% las lesiones mejoraban y en un 6,2% llegaban a desaparecer. En los que



eliminaban totalmente el tabaco, la lesién desaparecia en un 37% a los tres meses y en un

58,2% a los seis meses.
= Factores irritantes.

Lo que se conoce como queratosis friccionales, aunque en realidad éste es un término
histolégico que no deberia ser utilizado y deberian denominarse “lesiones
friccionales”(75), serian aquellas lesiones blancas que aparecen en areas traumatizadas,
ya sea por el roce constante de los alimentos, como por el trauma constante de dientes o
de protesis. Estas lesiones son muy frecuentes en borde lateral de la lengua, mucosa yugal

0 en crestas edéntulas.

El problema es que aunque tienen un factor etioldgico claro y demostrable, al eliminar
ese factor traumatico constante no regresan, ya que son lesiones bien establecidas y con

un largo tiempo de evolucion.

En estos casos de persistencia de las lesiones debemos de considerarlas como

leucoplasias(70, 75).
= Alcohol.

Aunque no estd muy clara la relacion del alcohol con el desarrollo de OPMD s(76), si
que se ha demostrado la relacion directa entre el consumo del alcohol y el desarrollo de
canceres de cabeza y cuello(77, 78). El acetaldehido, primer metabolito que se forma en
el organismo proveniente del alcohol, es aceptado como un carcinégeno por si solo(12,
79).

El alcohol esta considerado un irritante de la mucosa facilitando la accién de otros

factores predisponentes al desarrollo de leucoplasia.

El consumo crénico de alcohol esté asociado a sufrir mas lesiones de los tejidos blandos
y pigmentacion de las mucosas. Lo que no esta muy claro es que el desarrollo de esas
lesiones sean la consecuencia directa del alcohol y no de los habitos de vida que conlleva
el alcoholismo, como el tabaquismo, la falta de higiene oral, y la dejacion del cuidado

personal.
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Para algunos autores, el consumo de alcohol no estd relacionado con una mayor
probabilidad de desarrollar leucoplasia(80), para otros si que hay relacion(81).De todas

maneras, hoy se recomienda screening de ODPM’s en pacientes bebedores (82)
= Candida.

Se considera que entre un 7 y un 50% de las leucoplasias estan infectadas por Candida
Albicans (CA)(61, 83). Lo que no estd muy claro es que la presencia de CA sea un factor
sobreafiadido o el origen principal de la lesidn. Se supone que en la mayoria de los casos
son sobreinfecciones de lesiones ya existentes, pero existen datos que apoyan que la
infeccion por CA pueda ser la causa de algunos tipos de leucoplasia, debido al papel que
juega la produccion de N -nitrosobencilmetilamina(84).

La base eritematosa hallada en algunos tipos de lesiones leucoplésicas, suele indicar una
sobreinfeccion por CA y esto tiene implicaciones diagnosticas y terapeuticas
importantes(85).

= Virus.

Al igual que con el cancer oral, se ha valorado el papel del Virus de Papiloma Humano
(VPH) en relacion a las lesiones de leucoplasia. Se ha detectado ADN del VPH en sus

subtipos 16 y 18, en un 15 % de las leucoplasias orales(86).

La implicacion del VPH y el potencial de malignizacion de las lesiones precancerosas,

ha sido extensamente estudiado, no obteniéndose resultados concluyentes (87).
= Otras enfermedades.

Hay ciertos estados generales o factores sistémicos en los que se produce una alteracion
de la mucosa oral, como es el caso de deficiencias de vitamina B12, acido folico y otras
carencias nutricionales. Todos estos trastornos se han relacionado con lesiones

leucoplasicas, aunque no se ha refutado su relacién directa(88).

Clinica:

Historia natural



Comienza con maculas-placas blanquecinas asintoméaticas que pueden pasar
desapercibidas durante afios y poco a poco llegar a convertirse en placas blancas que, si
se hallan en lugares de pliegue, aparecen cuarteadas. La accion continuada en el tiempo
de los factores externos hara que en algunas leucoplasias aparezcan areas eritematosas

con atrofia epitelial, n6dulos, o bien crecimientos exofiticos(89).

Suele diagnosticarse de forma accidental en una exploracién rutinaria y cuando ya llevan
afios de evolucion. Sélo el 25% de los pacientes consultan al especialista el 1*" afio en que
se percatan de la lesion(56).

Localizacion.

Se puede encontrar en cualquier localizacion de la mucosa oral, tanto en mucosa de

revestimiento como en mucosa queratinizada.
Las mas frecuentes (de mayor a menor) son(90):

Mucosa retrocomisural.
Mucosas yugales.
Encias.

Lengua.

Labios.

Suelo de boca.

AN N N N N

Paladar.
Signos

Inspeccion: La leucoplasia suele aparecer como una mécula blanca o placa, de limites
generalmente bien definidos. A la palpacidn, no se aprecian induraciones y al tacto puede

ser un tanto rugosa(90).

Sintomas.
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Generalmente suele ser asintomatica, presentando ardor o escozor cuando la lesion se
pone en contacto con alimentos acidos o salados, sobre todo en aquellas lesiones

consideradas no homogéneas.

Clasificacion clinica.

Existe una gran variedad de formas clinicas de leucoplasia. Basandose en su aspecto
clinico, se han establecido muchas clasificaciones, y dentro de estas muchas variaciones,
pero sigue estando aceptada la clasificacion de consenso del Seminario de Upsala
(1994)(58). Dicha clasificacion divide las leucoplasias en dos grandes grupos.

= Leucoplasias homogéneas.

Lesiones predominantemente blancas, uniformesy de superficie lisa o arrugada, con unos

bordes bien definidos y cuya superficie es uniforme y suave con apariencia delgada.

Figura 1

Se corresponden con lesiones asintomaticas, con lo que su hallazgo es casual, en una
exploracion rutinaria por otros motivos, ya que en muchas ocasiones el paciente

desconoce su existencia.

Son mas prevalentes que las no homogéneas, segun diferentes ensayos, en un rango de
2:1 hasta 11:1(56).

Suelen corresponder a formas histoldgicas sin displasia y su riesgo de malignizacion es

relativamente bajo(24).
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Figura 1: Leucoplasia homogénea.
= Leucoplasias no homogéneas.

Lesiones predominantemente blancas, aunque pueden presentar zonas rojas que se
caracterizan por presentar una superficie irregular Figura 2. Pueden producir ciertos
sintomas como sensacion de ardor o escozor al contacto con solidos o liquidos. Suelen
presentar un mayor porcentaje de displasia y un riesgo de malignizacion mas
elevado(91).

Figura 2: Leucoplasia no homogénea.
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Se dividen a su vez en 3 formas:

e Eritroleucoplasia.
Placas irregulares mixtas, blancas y rojas, predominando el color blanco Figura 3.
Suelen presentar sintomas y frecuentemente se hallan infectadas por Candida,
ademas suelen presentar en un porcentaje alto displasia y riesgo de malignizacion
elevado(90).

Figura 3: Eritroleucoplasia.

e Nodular.
Pequefios crecimientos polipoides rodeados de excrecencias rojas o blancas Figura 4.

Frecuentemente se hallan infectadas por Candida.

Figura 4: Leucoplasia nodular.
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e Leucoplasia Exofitica Multifocal.

Tambien denominada Leucoplasia Verrucosa Proliferativa. Fue descrita por primera vez
por Hanse y cols en 1985(92) como una lesién en placa multifocal con predileccién por
asentar en la encia, aunque puede afectar a muchas zonas, que afecta con mayor
frecuencia a mujeres sin antecedentes toxicos. La enfermedad tenia un comportamiento
muy agresivo que comienza como una lesion Unica y que se va convirtiendo en lesiones
multifocales.

Clinicamente se corresponde con una lesion en placa blanca exofitica que afecta a varias
zonas de la anatomia oral, especialmente a encia adherida Figura 5.

Es un tipo de leucoplasia que presenta unos niveles de transformacién maligna realmente
altos, que varian desde un 63,3%(87) hasta un 100%(27).

La transformacion maligna se da en una media de 8 afios tras su diagnéstico(87), y se
caracteriza por ser una entidad muy resistente a los tratamientos.

Dado su comportamiento y sus caracteristicas particulares, muchos autores abogan por
diferenciarla de las leucoplasias y considerarla una entidad per-se(93-95).

Figura 5: Leucoplasia Exofitica Multifocal.

Histologia

No existe una entidad histopatologica tnica que defina a la leucoplasia, aunque

si que comparten unas caracteristicas comunes, de hecho, aungue nos encontramos con

una gran variedad de patrones, todos suelen coincidir con una hiperplasia epitelial y una
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hiperqueratosis generalizada y no existe una correspondencia entre los hallazgos clinicos
y los histopatolégicos, salvo un mayor indice de displasia en las leucoplasias no

homogéneas(96).

Debemos realizar siempre un estudio anatomopatologico de la lesién clinicamente
compatible con leucoplasia para excluir que se trate de otra entidad histopatoldgica y para
determinar la existencia o no de displasia epitelial y en caso de existir, su grado(59).

Por la histologia podemos distinguir 2 tipos de leucoplasias:
= Leucoplasias sin displasia epitelial.

Representan entre el 80- 90% de las leucoplasias(90). Y aunque no exista una histologia
comun a todas las leucoplasias generalmente este tipo de leucoplasia suele presentar

Figura 6:

o Hiperqueratosis practicamente en el 100% de los casos (ortoqueratosis
generalmente, paraqueratosis 0 ambas).
o Acantosis.

o Papilomatosis.
En este tipo de leucoplasia el infiltrado inflamatorio en el corion es escaso o inexistente.

Suelen corresponder a formas clinicas homogéneas, no sobreinfectadas por Candida y

con poca capacidad de malignizacion(90).

Figura 6: Corte histoldgico de una leucoplasia sin displasia.
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= Leucoplasias con displasia epitelial.

Suponen entre el 10-20 %. Se aprecian alteraciones displasicas en sus diferentes grados
(alteraciones celulares y de estructuracion a nivel epitelial), y es frecuente un infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario subepitelial Figura 7.

Suelen corresponder a formas clinicas no homogéneas y sobre-infectadas por Candida.

Implican generalmente un mayor riesgo de malignizacion.

Figura 7: Corte histolégico de una leucoplasia con displasia.
Diagnéstico:

El diagndstico de leucoplasia habra que hacerlo de una manera excluyente(62),
ya que la propia definicion de la enfermedad es una definicion exclusiva. Por tanto habra
que ir excluyendo lesiones y enfermedades, de manera clinica al principio e
histopatoldgica al final, hasta llegar a un diagnostico definitivo.

El diagndstico diferencial de la leucoplasias lo tendremos que hacer con otras lesiones
blancas y/o rojas(24, 62, 70, 97).

e Leucoplasia vellosa.
e Lupus eritematoso.
¢ Candidiasis.

e Electrogalvanismo.
e Leucoedema.

¢ Mordisqueo bucal.
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e Lesiones friccionales.

e Glositis migratoria benigna.
e Quemaduras quimicas.

e \errugas.

e Liquen Plano Oral.

¢ COCE.

e Carcinoma verrucoso.

e Otros.

Como hemos mencionado anteriormente, para el diagndstico de una leucoplasia nos

basaremos en 2 tipos de criterios:

1° Criterios clinicos.
Que englobarian las caracteristicas de la lesion (tamafio, forma, etc...), sintomas, historia

clinica, factores desencadenantes-predisponentes.
Eliminacion de factores etiologicos;
Se intentara eliminar todo factor externo que pueda ser causante de la lesion:

Factores traumaticos-irritativos.

Candida.

v
v Tabaco.
v
v’ Sustitucién de restauraciones metalicas.

Se dejaran trascurrir 4 semanas tras la eliminacion del factor externo (tratamiento con
antifangicos, eliminacion de zonas de friccion y sustitucion de restauraciones) o 6

semanas del cese del habito tabaquico.

Si no desaparece la lesion, se llegaria a un diagndstico provisional de leucoplasia
clinica(60).

2° Criterios histopatol6gicos.

En todos los casos se ha de realizar una biopsia para el estudio histoppatolégico de la
lesion. Lo mas recomendable es realizar una biopsia escisional para poder asi estudiar la

lesion en su totalidad. Si no es posible, se realizard una biopsia incisional, intentando



incluir en ésta las zonas mas sospechosas de presentar malignidad o de poder ser otra
entidad histolégica.

Al realizar el estudio anatomapatoldgico de la lesién podremos fundamentalmente:

1. Descartar otras entidades. (LPO, COCE, Ca Verrucoso, etc...)
2. Determinar si presenta o no displasia.

También nos permitira tener un registro para poder seguir monitorizando al paciente.

Con la inspeccion clinica, la eliminacién de posibles factores etioldgicos y el estudio
anatomopatoldgico de la muestra, tendremos al diagndstico definitivo de leucoplasia.

Hay autores(60, 62, 98) que consideran que incluso con estos criterios clinicos e
histopatolégicos, nos podriamos equivocar, y defienden la utilizacion de un sistema de

estadiaje y el establecimiento de unos factores de certeza.
El estadiaje vendria dado por Tabla 3:

1. Tamafio de la lesion.

2. Lapresencia o no de displasia en el estudio histologico.

Tabla 3. Estadiaje propuesto por Van der Waal y cols 2002(62).

L (size of the leukoplakia)

L, Size of single or multiple leukoplakias together <2 cm

L, Size of single or multiple leukoplakias together 2-4 cm

L, Size of single or multiple leukoplakias together >4 cm

L. Size not specified

P (pathology)

Py No epithelial dysplasia (includes "perhaps mild epithelial dysplasia")

P, Mild or moderate epithelial dysplasia

P, Severe epithelial dysplasia (includes "perhaps carcinoma in situ")

P, Absence or presence of epithelial dysplasia not specified in the pathology report

OL-staging system

Stage 1 LBy

Stage 2 L,Py

Srage 3 L:Py or L1LaP
Stage 4 L:PyorLP;

General rules of the OL-staging system

1. If there 1s doubt concerning the correct L category to which a particular case should be allotted, than the lower (i.e. less
advanced) category should be chosen. This will also be reflected in the stage grouping.

2. In case of multiple biopsies of single leukoplakia or biopsies taken from multiple leukoplakias the highest pathological
score of the various biopsies should be used.

3. Distinct carcinoma in situ has been excluded from this classification.

4. For reporting purposes the oral subsite accordmng to the ICD-DA should be mentioned (World Health Organisation,
International Classification of Diseases. Tenth Revision. Application to Dentistry and Stomatology, ICD-DA. Geneva,
1992).
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A este estadiaje habria que afadirle un factor de certeza, éste también vendria

determinado por unos criterios clinicos e histopatolégicos.
Grados de factor de certeza Tabla 4.
C1: Diagnostico clinico de la lesion.

C2: Diagnostico clinico, habiendo retirado los posibles factores etioldgicos que causan la

lesion y comprobar su permanencia.

C3: Tras comprobar C1 y C2, se realiza una biopsia incisional para comprobar que no se

caracteriza como ninguna otra lesion definible histopatol6gicamente.

C4: La biopsia ha de ser escisional si queremos llegar al mayor factor de certeza. Asi
comprobaremos que en toda la extension de la lesion no hay rasgos histoldgicos de

ninguna otra lesion definible.

Tabla 4: Factor de certeza de Van der Waal y cols 2002(62).

C;  Ewidence from a single visit, applying inspection and palpation as the only diagnosis means (Provisional clinical
diagnosis), including a clinical picture of the lesion.

Cy  Evidence obtained by a negative result of elimination of suspected etiologic factors, e.g. mechanical irritation, during a
follow-up period of 6 weeks (Definitive clinical diagnosis)

C;  AsC,, but complemented by pretreatment incisional biopsy m which, histopathologically, no definable lesion 15
observed (Histopathologically supported diagnosis)

Cy  Evidence following surgery and pathologically examination of the resected specimen

Estos autores basan, la utilizacion de estos criterios en la poca uniformidad que existe a
la hora de diagnosticar la leucoplasia, y de ahi el abanico tan grande que existe en los
estudios que se hacen a nivel mundial respecto a la prevalencia de la lesion y respecto a

su transformacion maligna.

Para ellos el diagndstico de leucoplasia no deberia hacerse hasta tener como minimo un
grado de certeza C3 0 C4. Asi, en un ensayo de 2013 de Brouns y cols. (60), encontraron
que de un grupo de 295 pacientes con un diagndstico inicial de leucoplasia, s6lo 67 tenia
un diagnodstico de certeza C4 y 109 de C3. El resto de lesiones que habian sido

diagnosticadas como leucoplasia, no lo eran.



Prondstico.

Existe evidencia cientifica de la transformacion maligna durante su evolucién
y no es raro encontrar leucoplasias orales cercanas o en los bordes de COCE"s(99). De
hecho, se asocia la leucoplasia con el 15,8-48% de todos los COCE"s diagnosticados(100,
101)

Se ha demostrado la existencia de cambios genéticos, sobre todo alteraciones del
cromosoma 3, en lesiones queratosicas no displasicas de la cavidad oral y alteraciones en
la proliferacion celular en leucoplasias sin displasia(102).

Un paciente con leucoplasia oral tiene 5 veces mas posibilidades de desarrollar un cancer

oral que un paciente sano(90).

La tasa de transformacion maligna se sitta entre el 0,13-17,5%(61), este abanico tan
grande se debe probablemente al uso de criterios no estandarizados, diferencias

geograéficas, asi como a la seleccion de los pacientes(60).

Hay diferentes estudios respecto a los porcentajes o la posibilidad de que se dé la

transformacion de la leucoplasia en cancer.

En Europa el Unico estudio que evalla la tasa de transformacion anual, la cifra en
2,9%(103).

En Japon, otro estudio ha diferenciado entre la transformacion de leucoplasias
homogéneas aisladas (0,6%) y las no homogéneas, multifocales o extendidas
(6,3%)(104).

Otro ensayo en Norteamérica estima una tasa de transformacién anual del 1%(105).Sin
embargo en un meta-andlisis sobre 14 estudios, la tasa de transformacion anual se

establecié en una cifra mucho menor 0,006%(106).

Como consenso, se tiene como tasa de transformacion anual en el mundo del 1,36%¢(63).
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= Factores pronosticos.

Se han descrito muchos factores prondsticos de transformacion maligna, y cada ensayo
que se realiza lanza unas cifras diferentes. Hay que tener en cuenta que todos estos
ensayos se realizan en poblaciones diferentes, con habitos y caracteristicas diferentes, de
ahi la falta de una concordancia en las cifras(60).

- El sexo.

No hay un consenso claro, muchos ensayos encuentran mas prevalencia en un tipo de
sexo en particular y otros en el contrario, debido seguramente a los criterios de inclusién

de leucoplasia, que no son iguales en todos los estudios(55).

- La edad.

Por encima de los 50 afios el riesgo es mayor(32).
- La localizacion.

Mayor riesgo las localizadas en el suelo de la boca, en la cara ventral de la lengua o en
los trigonos retromolares(56), que coinciden con las localizaciones menos
frecuentes(107). Aunque esta afirmacion se esta poniendo en duda en los ultimos
anos(108).

- El tamano de la lesion.

Si se encuentra una extension superior a 1 cm de didmetro, esta asociado a un mayor
riesgo de transformacion maligna(108). El riesgo de transformacion maligna de una
leucoplasia mayor de 2 cm? es 5,4 veces mayor que el de una leucoplasia de menor
superficie(102).

- El tipo clinico.

Se ha asociado la mayor transformacion maligna en lesiones no homogéneas que en las
homogéneas(83, 102, 109). Las lesiones no homogéneas tienen un riesgo 7 veces mayor

de transformarse que las homogéneas(102, 104).



El problema est4d en que, aunque es un buen factor pronostico, la separacion entre
leucoplasia no homogénea y homogénea es muy dificil de realizar y sigue unos criterios

de aplicacion muy subjetivos(60).

- Presencia de Candida Albicans.

De momento, la CA juega un papel desconocido en las lesiones de leucoplasia y su
influencia en la transformacion maligna de las mismas es controvertida. Hay ensayos que
apoyan la relacion entre la contaminacién por hongos y la presencia de displasia epitelial
moderada y severa en biopsias de lesiones precancerosas, incluida la leucoplasia(61, 84).

-> El tiempo de evolucién.

A mas tiempo de evolucion de la lesion, mas influira en su transformacion maligna los
habitos toxicos como el alcohol y el tabaco(110), y més influira sobre ella la existencia

de una enfermedad subyacente(111).
- El tipo histoldgico.

Este es el factor prondstico mas importante, o al menos, el mas aceptado(69, 112). La
presencia de displasia en la lesion estd considerado como el factor prondstico por
excelencia de la transformacion maligna de la leucoplasia, aunque algunos autores lo
ponen en duda(61, 102).

Esta documentado un mayor riesgo de transformacion maligna en lesiones que han

presentado displasia epitelial(61, 110, 113).

Tradicionalmente se han dividido las leucoplasias entre: leucoplasias sin displasia y
leucoplasias con displasia cuestionable, baja-media, moderada y severa-alta. Esta
clasificacion estaba basada en los cambios encontrados durante el estudio

anatomopatoldgico de la lesidn, en la que se evalua:
Cambios sufridos en la arquitectura tisular:

e Laestructura irregular del epitelio.
e Pérdida de polaridad de las células basales.
e Crestas epiteliales en forma de gota.

e Aumento del nimero de figuras mitéticas.
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e Mitosis superficiales anormales.
e Queratinizacion prematura de células.

e Perlas de queratina en crestas epiteliales.
Cambios a nivel celular:

e Anormal variacion del tamafio nuclear.
e Anormal variacion de la forma nuclear.
e Anormal variacion en el tamafio celular.
e Anormal variacion en la forma celular.
e Aumento del ratio nicleo-citoplasma.

e Figuras mitoticas atipicas.

e Hipercromatosis.

e Aumento del nimero de nucléolos.

La OMS, en 2005 reconoce cinco estados histopatoldgicos en las lesiones epiteliales

precursoras(114):

1. Hiperplasia sin atipia: aumento del estrato espinoso y/o de las capas celulares basales

0 parabasales, con una estratificacion regular y sin atipias celulares.

2. Displasia leve: las alteraciones arquitecturales estan limitadas al tercio inferior del

epitelio acompaniadas de atipias citoldgicas

3. Displasia moderada: las alteraciones de la arquitectura se extienden al tercio medio del

epitelio con atipias celulares.

4. Displasia severa: las atipias celulares y alteraciones de la arquitectura epitelial implican

mas de los 2/3 del epitelio.

5. Carcinoma in situ: todo o casi todo el espesor del epitelio estad alterado junto con

marcadas atipias celulares.

El problema que presenta estimar el grado de displasia es que existe una gran variabilidad

subjetiva dependiendo del observador, e incluso dentro del mismo observador(115-117).

Para disminuir este sesgo, la OMS decidié dividir todos los grados de displasia en
dos(115):



e Lesiones de bajo riesgo: lesiones que no presenten displasia, que presenten una
displasia cuestionable o una displasia baja-media.
e Lesiones de alto riesgo: lesiones que presenten displasia moderada o displasia severa-

alta.

Diversos estudios aportan datos sobre la mayor posibilidad de transformacién maligna en
lesiones denominadas de alto grado(107). Aumentando este riesgo desde 2,3 a 4,5 veces

respecto a las lesiones denominadas de bajo riesgo(69).

Otros autores inciden en que las lesiones denominadas de alto riesgo, presentan un tiempo
de malignizacion menor que el de las de bajo riesgo, estableciendo este tiempo entre 2-3

afos tras su diagndstico(110, 113).

De todas maneras, la presencia de displasia no garantiza una transformacion maligna, asi
como la no presencia de displasia epitelial tampoco garantiza la no transformacion en
cancer de la lesion(91, 118, 119).

En un seguimiento de lesiones de leucoplasia encontraron que:

El 40-50% sin cambios.

El 10-20% evoluciono a COCE.

El 20-30% empeoraron (+ displasia).

El 13-20% remitieron parcial o totalmente.

Lesiones displasicas pueden desaparecer clinicamente.

AN NN N NN

Leucoplasias sin displasia se pueden acabar transformando en carcinomas.

- Cambios ultraestructurales:

Ante la dificultad de encontrar una opinion comun en cuanto al grado de displasia tisular-
celular y su predictibilidad de transformacién maligna, se ha intentado buscar marcadores
a nivel molecular que puedan relacionarse con la transformacidn en cancer de lesiones

leucoplasiacas(120).

Se han descrito en muchos OPMD’s cierta inestabilidad de ADN y pérdidas alélicas
(102).

El uso de test genéticos no invasivos, mediante citologia exfoliativa o el estudio de

marcadores tumorales de la saliva, supone un gran avance en la blsqueda de marcadores

12
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de prondstico en este tipo de lesiones(121). También el uso de técnicas de
inmuhistoquimica para localizar diferentes tipos celulares que sirvan para identificar

lesiones con mayor o menor probabilidad de malignizar(122)
Tratamiento.

No hay un consenso en cuanto al mejor tratamiento de la leucoplasia oral(120), y se han

propuesto numerosas técnicas terapeuticas.
= Eliminar posibles factores etiolégicos:
Dejar de fumar y beber.

La efectividad del abandono de habitos es muy discutida(72). S6lo hay un estudio
respecto al tratamiento de la leucoplasia mediante el abandono de habito tabaquico. Tras
seis meses de cese del habito, se comprobo que el 97,5% de las leucoplasias asociadas a

tabaco de mascar desaparecian o reducian su tamafio significativamente(123).

Se estima que el riego de sufrir displasia en una lesién no disminuye hasta que pasan de

10-15 afios del cese del habito tabaquico o alcoholico(124).
Factores traumaticos.

Si tenemos dudas si es una lesion friccional, podriamos intentar eliminar los posibles

factores traumaticos como protesis, cuspides afiladas, areas edéntulas, etc...

= Cirugia.

o Bisturi frio.

Tratamiento de eleccion: eliminacién quirdrgica total con bisturi frio y estudio
anatomopatoldgico. Sin embargo, el tratamiento quirdrgico extirpativo de la leucoplasia
no garantiza que noaparezcan nuevas leucoplasias en la zona, ni siquiera que no se
desarrolle una lesion maligna en la misma localizacién. Diversos autores han localizado
lesiones cancerosas en el 3-9% de zonas post-quirdrgicas de leucoplasia y recidivas de
leucoplasia del 10 al 32% (99). Tanto autores de hoy en dia como de hace 40 afios
concluyen que aungue no hay una diferencia significativa en cuanto a la transformacion
maligna de lesiones tratadas con cirugia (5,5% maligniza) y lesiones no tratadas (7,8%

maligniza), lo mas recomendable es la escisién completa de las lesiones para su estudio,
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porque aunque no sea efectiva para evitar el desarrollo de la leucoplasia a COCE, si es
muy efectiva para detectar de forma temprana las lesiones malignas(31).

o Vaporizacion:

Laser de Co2: Presenta buenos resultados en cuanto a la remocién y grado de
recidivas(125).

Laser Potasio-Titanio-fosfato: Presenta incluso menos recidivas que el Laser de CO2(31).

En un estudio a largo plazo de Holmstrup y cols. en 2006(102), mostraron que la
extirpacion quirdrgica de la lesion no era efectiva para evitar una transformacion maligna
en la mucosa de la zona. En dicho estudio, en el que analizaron 296 lesiones en un periodo
de 25 afios, no encontraron diferencias estadisticamente significativas que aconsejasen la

extirpacion quirdrgica de una leucoplasia para evitar su transformacién maligna.
= Tratamientos alternativos.

Se tendran en cuenta siempre que el tamafio o la ubicacién no permita una reseccion
quirurgica de la lesién. Ninguno de estos tratamientos nos aseguran buenos porcentajes
de no recidiva, y ninguno tiene mejor resultados respecto a placebo en transformacion
maligna(31). Ademas suelen tener efectos secundarios indeseables. Entre otras

sustancias, las mas empleadas son:

—> Retinoides (tdpicos y sistémicos), B-caroteno y carotenoides (sistémicos). Tienen
buenos efectos en cuanto resolucion clinica, pero poseen efectos secundarios
indeseable y tras su cese se producen muchas recidivas(87, 126).

Bleomicina (topica). No se ha probado que sea efectiva(126).

Extractos de té (topico y sistémico). Tampoco se ha probado su efectividad(126).

Ketorolac (tépico). No efectivo(126).

N2 2 2\ Z

Antioxidantes. En un ensayo de Mallery y cols(127) se utilizaron un tipo de
antioxidante, los antocianos, de forma tdpica, con resultados 6ptimos en la

reduccion de displasia epitelial en lesiones compatibles con leucoplasia.
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= Actitud expectante.

Esperar, vigilar y monitorizar la lesion. Por su facilidad quiza sea lo mas recomendable.
Vigilar clinicamente (inspeccién visual y tactil, registro de iméagenes) e
histopatoldégicamente (biopsias incisionales periodicas) la lesion o lesiones, asi se podra
diagnosticar y tratar el COCE en el caso de que se produzca la transformacion(31, 126).

Biopsia.

La palabra biopsia proviene del griego; Bio>vida y Opsis—> vision, el término
fue introducido en 1879 por Ernest Besmier(128). Consiste en la obtencion de un tejido
vivo para su estudio mediante microscopio con la intencion de establecer un
diagnostico(129). Se necesita una muestra representativa para Su correcta

interpretacion(130).

Los hallazgos encontrados en una biopsia son de un valor médico-legal irrefutables y es

de obligado cumplimiento para valorar la malignidad de una lesion(129).

Ademas la biopsia esta considerada como el Gold standard a la hora de valorar el grado
de malignidad de un tejido(13, 21, 131-137)

La biopsia es, a menudo, la tUnica forma que tenemos para diagnosticar una lesion y

determinar, con garantias, el grado de malignidad de la misma(138-140).

Es aceptado que todo tejido que se extraiga de la cavidad oral, ha de ser enviado para su
estudio por parte de un pat6logo con conocimientos especializados en tejidos orales(128),
por mucho que el clinico esté seguro de su diagndstico. Esto es asi en todas las ocasiones

excepto:

e Dientes.
e Torus o exastosis.
e Pulpa dental.

e Tejido clinicamente normal.



La biopsia esta especialmente indicada(141, 142) en:

e Cualquier caso de sospecha de malignidad.
e Masas.

e Ulceras cronicas.

e Tejido friable.

e Induracion.

e Cambios en la mucosa que se mantengan al eliminar el factor irritante.

No existen contraindicaciones absolutas para la toma de biopsias en la consulta dental y
bajo anestesia local, pero si que hay situaciones en las que se debe tener especial
cuidado(129).

e Alteraciones de la coagulacion.

eZonas cercanas a estructuras vitales, como vasos sanguineos, susceptibles de ser
dafados, y que su arreglo con anestesia local sea dificultoso o imposible.

e Pacientes que hayan recibido radiacion en la zona muy previamente.

e Neurofibromas multiples (por su potencial transformacién maligna).

e Glandulas salivares mayores.

e Lesiones pigmentadas. Precaucién por posibilidad de melanoma.
Basicamente hay dos tipos de biopsias:

e Incisionales: Aquellas en las que se obtiene una muestra representativa de la lesion
Figura 8. Tiene como inconveniente que no se analiza toda la lesidn. Se realiza cuando
la lesion es muy extensa o es muy complicada su remocion(129). Debe obtener un tejido
representativo de la lesion, y la eleccidn de la zona depende del clinico. Por este motivo
su precision es controvertida(141). Si es necesario se pueden y deben coger varias

muestras de una misma lesion.



Figura 8. Esquema de la toma de una biopsia incisional.

e Escisionales: Aquellas en las que se elimina y se estudia toda la lesion Figura 9. Tiene
como inconvenientes que, en ocasiones, es muy dificil su realizacién. Y que muchas
veces la lesion clinica no coincide con la lesion tisular y luego dificulta el trabajo para
una segunda cirugia de remocion(143). Algunos cirujanos maxilofaciales encargados
del tratamiento quirurgico de lesiones malignas, prefieren la utilizacion de biopsias
incisionales por parte de los dentistas generalistas o de los especialistas en medicina

bucal, ya que luego les permite reconocer mejor los limites de la lesion(144).

Lesion

Incision

Incision

Figura 9: Esquema de la toma de una biopsia escisional.
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La toma de biopsia es una técnica quirdrgica que requiere cierta destreza. Hay muchos
pasos en los que se puede fallar y que nos pueden desvirtuar el fin de la misma, que es el
diagndstico de la lesion, o la determinacion de signos anatomopatoldgicos de
malignidad(128, 141). Asi, a la hora de hacer una biopsia se tendran en cuenta los

siguientes aspectos:

1. Debemos valorar qué tipo de lesion es susceptible de ser biopsiada. Aqui debemos
tener en cuenta que toda lesion que lleve en boca més de 15 dias y que no se elimine
tras la eliminacion de los factores causales ha de ser sometida a un estudio
anatomopatoldgico(18, 20, 130, 145, 146).

2. Sise va a optar por una biopsia incisional o escisional.

3. Si elegimos biopsia incisional, escoger la zona de la lesién a biopsiar.

4. Escoger el instrumento adecuado para realizar la biopsia. Bisturi frio, punch, laser,
bisturi eléctrico, cureta, etc...(118).

5. Escoger el método de conservacion y de transporte adecuado, para que llegue en

condiciones de ser analizada por el patélogo.

La biopsia en la cavidad oral, como otras técnicas quirurgicas, no estd exenta de
complicaciones, tanto introperatoriamente, como postoperatoriamente. Por este motivo

se ha de ser especialmente cuidadoso en su realizacion.

Dentro de las complicaciones intraoperatorias, las mas comunes son las hemorragias. Y
dentro de las complicaciones postoperatorias: las dehiscencias, las infecciones, dolor-

inflamacion y la discapacidades sensoriales(129).

Caracteristicas de una biopsia adecuada para el estudio de una lesién sospechosa de

malignidad.

Una adecuada y apropiada coleccién de tejido es fundamental para el diagndstico de la
lesion en cuestién(147), esto no quiere decir que una biopsia tenga que ser forzosamente
grande, aunque si es muy pequefia corremos el riesgo de perder el tejido o de no obtener

una muestra representativa(148).

El método quirtrgico de la biopsia ha de ser aquel que consiga una muestra lo

suficientemente grande que sea representativa y que garantice que el patologo la estudie
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e interprete y lo suficientemente pequefia que minimice las morbilidad al paciente y las

complicaciones quirurgicas y postoperatorias(138).

Segun algunos autores(118, 149), el tamafio de la muestra ha de tener un minimo de 3mm
de didmetro tras ser sumergida en formol, lo que nos da un tamafio en fresco de 4-5mm,
y una profundidad minima de 2mm, aunque en algunos casos en las que encontremos

mucha hiperqueratosis, se recomienda profundizar hasta los 4-5mm.

La muestra debe de ser elegida en funcion de decisiones clinicas bien encauzadas y por
tanto, la zona a biopsiar, debe contener zonas de la lesion clinicamente sospechosas de
malignidad. Para ayudar al patologo, es fundamental que la muestra sea viable para su
estudio y pueda ser tratada hasta su exposicion en el porta del microscopio, y ademas, la
interpretacion clinica ha de ser dirigida, para guiar el estudio anatomopatologico y

conseguir una concrecion clinico-histologica siempre que sea posible(118).

Tras la consecucion del tejido, deberemos ser cuidadosos con el manejo del mismo,
procurando no aplastar o machacar la pieza con pinzas o forceps, ya que no es infrecuente

ocasionar artefactos por aplastamiento en las muestras tratadas sin cuidado(150).

El traslado y conservacion de la muestra también es de vital importancia. Segun el tipo
de estudio arealizar, sera necesario conocer y llevar a cabo de forma pulcra los protocolos
de conservacion y traslado; respetando tiempos, métodos y materiales necesarios para los
mismos(118, 150).

Lo maés dificil de decidir es el tipo de biopsia a realizar, y si nos encontramos ante una

biopsia incisional, la zona de la lesidn que vamos a escoger para evaluar la misma.

Parece claro que si una lesion sospechosa de malignidad es pequefia, lo mas indicado es
su extirpacion y su estudio anatomopatoldgico, y muchos autores opinan asi(102, 132,
151). Pero otros autores(143, 144), ya que el fin Gltimo en el proceso del tratamiento
contra el cancer, es la eliminacién quirdrgica de la lesion cancerosa con margenes de
tejido sano de al menos 5 mm (libres de carcinoma, carcinoma in situ, o de displasia),
creen gque una biopsia escisional, puede confundir al cirujano, si luego hubiera que realizar
una segunda biopsia, porque la primera haya resultado ser una muestra compatible con
cancer y cuyos bordes de reseccion estén afectados. Asi, piensan que la cicatriz de la

sutura de la primera biopsia, pueden camuflar o esconder pequefias lesiones satélites y



aumentar las recidivas. Por este motivo abogan, por la utilizacion de la biopsia incisional
en los centros de diagndstico y que se deje la biopsia escisional s6lo a los centros de
tratamiento. Con esto se conseguiria disminuir complicaciones y molestias al paciente de
la primera biopsia y poder realizar una reseccion primaria de la lesion cancerosa, con unos

claros margenes (143).

La biopsia incisional sigue siendo considerada el Gold Standard para el diagndstico de
lesiones como la leucoplasia u otros desérdenes potencialmente malignos(114). EI mayor
problema que presenta es el del infradiagnéstico(112, 132, 151-153).

Esto es asi, porque es dificil evaluar de dénde obtener una muestra en una lesion
sospechosa de malignidad, ya que dentro de una misma lesién nos podemos encontrar
zonas de tejido sano, zonas de diferentes grados de displasias y zona de carcinoma o de
carcinoma in situ (69). Ademas, aunque elijamos la zona mas sospechosa visualmente, en

algunas ocasiones el carcinoma asienta en tejido aparentemente sano(95, 105).

Diversos estudios han valorado la concordancia entre biopsia incisional y escisional, y
por tanto el grado de infradiagnostico de la biopsia incisional(112, 132). En el ensayo
méas completo respecto a este tema(112), analizan 200 lesiones compatibles con
leucoplasia oral. Toman una muestra mediante biopsia incisional y luego realizan una
biopsia escisional en la lesion, analizando los resultados de las mismas. El estudio
presenta que la concordancia de resultados entre la biopsia incisional y escisional es del
56%. Ademas, y lo que es mas llamativo, la biopsia incisional tuvo un porcentaje de
infradiagnostico del 29,5 %. Dejando 12 canceres de las 200 muestras (6%) sin

diagnosticar.

En el mismo ensayo(112), realizan a 42 lesiones compatibles con leucoplasia oral, varias
tomas de biopsia incisional (2 6 3) y luego se realiza la biopsia escisional. Al realizar la
comparacion de muestras, la concordancia sube hasta el 71% y el infradiagndstico general
baja hasta el 11,9%. En cuanto al infradiagnodstico de cancer, se dejaron de diagnosticar

con las biopsias incisionales 1 cancer de las 42 muestras (2,4%).

En otro ensayo(132), comparan la toma de biopsia incisional y escisional en 46 lesiones
compatibles clinicamente, con leucoplasia no homogénea. Muestran un infradiagnostico
de la biopsia incisional respecto a la escisional de 23,9% y ademas de un 17,9 % de los

canceres no detectados con la biopsia incisional.
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Para combatir este infradiagnostico de la biopsia incisional, y facilitar la decision de
donde tomar la biopsia incisional, se han venido utilizando diferentes métodos
coadyuvantes para saber la zona méas idénea donde realizar la toma de la muestra(13, 131,
154).

Técnicas coadyuvantes:

-> El azul de Toluidina o cloruro de tolonio, es un colorante derivado de la tiacina de
utilidad en microscopia y como tincién de tejidos vivos Figural0. En odontologia lleva
siendo utilizado durante méas de 40 afios, es de las técnicas diagnosticas coadyuvantes
mas extensamente utilizadas(131), y también es utilizada como técnica de screening. Hoy
en dia su utilidad estd mas relacionada con la identificacion las areas méas sospechosas de
malignidad de las lesiones, y esta en manos de especialistas de medicina bucal, quedando

fuera uso cotidiano por los dentistas generalistas.

Es un tinte que se fija a aquellos tejidos con una rapida division celular (inflamacion,
regeneracion y tejido neoplasico) y también en localizaciones con dafio celular o con
lesiones malignas-premalignas(119). También ha demostrado que es capaz de fijarse a
tejidos con alteraciones en su morfologia y en su ADN, sugiriendo que se fija a tejidos
que poseen un cambio o pérdida de la heterocigotidad, que seria el primer indicador de

una transformacién maligna.

Figura 10: Aplicacion clinica del azul de toluidina.

Su mecanismo de accion exacto no estd muy claro, pero se cree que tiene afinidad por los
componentes acidos de los tejidos, por los sulfatos, fosfatos y radicales de ADN y ARN,
aungue estas teorias son controvertidas(155). En otra revision sobre el tinte se opina que
la retencion del mismo se debe a la arquitectura del tejido, siendo méas efectivo para

localizar lesiones premalignas-malignas en entidades endofiticas que en exofiticas(156).
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Hay algunas zonas de la mucosa oral que retienen el colorante y no han de ser
consideradas sospechosas, como las papilas del dorso de la lengua o el margen de encia
que rodea los dientes, a no ser que se den otras circunstancias que nos hagan pensar lo
contrario. Los falsos positivos ocurren en el 8-10% de los casos y estan asociados a
lesiones hiperqueratdsicas.

Para algunos autores el azul de toluidina ha mostrado eficacia en cuanto a la reduccion de
los elementos clinicos que pueden llevar al infradiagnostico(137, 157), para otros

autores(158), sin embargo, no supone ninguna ayuda.

-> Técnicas basadas en la interaccion de la luz con los tejidos. Esta técnica de diagndstico
precoz de alteraciones en los tejidos, esta basada en la forma que tienen éstos de
reaccionar ante determinado tipo de luz. Asi, tras someterlos a una deshidratacion, las
zonas que presenten algun tipo de alteracion reflejarian la luz de una forma diferente,

haciendo la zona mas identificable Figura 11.

Figura 11: Esquema del mecanismo de quimioluminiscencia.

El concepto se basa en que las células displasicas tienen nlcleos mas grandes y otras
alteraciones que hacen que la luz se refleje y que no traspase al fondo de los tejidos, con
lo que el aspecto bajo la luz especifica sera distinto al de un tejido sin alterar. Antes de
ser sometidos a la exposicion de la luz los tejidos han de ser deshidratados y limpiados,
para lo que se usa una solucién de &cido acético que aplicada durante cierto tiempo en
forma de enjuague elimina posibles residuos epiteliales, destruye temporalmente la
barrera de glicoproteinas de la superficie de la mucosa y provoca una deshidratacion
citoplasmatica, dejando a la luz penetrar y provocando un cambio en las propiedades

refractarias de los tejidos(159).

Existen diferentes preparados comerciales que trabajan con la técnica de la refraccion de

la luz de los tejidos, utilizando ademas diferentes tipos de luz.
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o Luz quimioluminiscente, con una longitud de onda entre 430 y 580 nm y
producida por la interaccion quimica de &cido acetil salicilico y agua oxigenada. El
Sistema ViziLite Plus™ (Zila Pharmaceuticals, Phoenix, AZ, USA) Figura 12, es el Unico
dispositivo de deteccion de lesiones basado en la quimioluminiscencia(160). Tras la
aplicacion de la solucion deshidratante y bajo la luz quimioluminiscente, aquellos tejidos
que contengan células con un ratio ndcleo-citoplasma alterado y tejidos
hiperqueratinizados o con cambios inflamatorios, presentaran un aspecto “acetoblanco”
(161) que es como se definiria al aspecto blanquecino-deshidratado y mas opaco de lo
normal. El sistema ViziLite ™ ha sido testado como método diagnostico de cancer y
displasia en varios estudios(119, 159, 162-164) presentando unos valores de sensibilidad
y especificidad muy dispares, del 0 al 100% en cuanto a sensibilidad para la deteccion de
cancer y displasia, y del 0-75% en cuanto a la especificidad.
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Figura 12: Sistema Vizi Lite Plus™.

o Luz blanca eléctrica; la luz es emitida por un dispositivo electronico a través de
un dispositivo LED (Luz de Emision de Diodos) que emite luz blanca con una longitud
de onda de 460 a 555 nm. El dispositico comercial es MicrluxDL (AdDent Inc, Danbury,
CT, USA) Figura 13. El sistema y la técnica es similar al de la quimioluminiscencia, salvo
que el dispositivo emisor de luz es eléctrico. Presenta unos valores de sensibilidad y
especificidad para la deteccion de displasia y cancer de 77,8% y 70,7% respectivamente,

aungue so6lo hay un ensayo que refute estos resultados(165).
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Figura 13: Sistema MicroLux DL™,

e Luz fluorescente. Hace treinta afios que se viene observando la fluorescencia de los
tejidos al ser sometidos a un haz de luz. Este tipo de propiedad de los tejidos ha sido
considerada como un posible método de deteccion de cancer en diversas zonas, incluida
la cavidad oral (166). La fluorescencia se basa en someter los tejidos a una determinada
longitud de onda con el fin de provocar una auto florescencia de los fluor6foros (NADH
[nicotin-adenin dinucle6tido], FAD [flavin denin nucledtidi], coldgeno y elastina) de las
células al excitarlos. La presencia de estos fluoroforos puede verse alterada por cambios
en las células; asi una serie de células con cambios malignos o premalignos emitirian una
fluorescencia distinta al resto del tejido, dotando a la misma de un aspecto diferente al

0jo humano Figura 14. Esta prueba podria ser considerada un buen método de screening.

Normal tissue

produces fluorescence

and appears as an
Abnormal epithelial apple-green glow
tissue and underlying

stromal disruption causes
loss of fluorescence

Blue Excitation Light

Epithelium

= Basement Membrane

Disruption of
Stromal Collagen

Figura 14: Esquema y funcionamiento de la autofluorescencia.
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VELscope™ (LED Dental Inc. Vancouver, Canada) Figura 15 es el nombre comercial del
Unico dispositivo que utiliza la fluorescencia para la visualizacion directa de los tejidos
orales. El dispositivo emite una luz de 400-460nm que excita los tejidos para que éstos
respondan con una fluorescencia verde que se puede observar a través de un filtro visual
que incorpora el VELscope™. Los tejidos sanos presentarian un aspecto verde
fluorescente, mientras que las zonas alteradas presentarian problemas en la fluorescencia

revelando un color mucho més oscuro.

Figura 15: Dispositivo VELscope™,
Algunos ensayos muestran una sensibilidad del 98-100% y una especificidad del 78-97%

en la deteccion de lesiones de cancer y displasia, junto con unos valores de Valor
Predictico Positivo (VPP) de 66-100% Yy Valor Predictivo Negativo (VPN) de 86-100%
(167), pero estos ensayos estan realizados bajo unas condiciones no extrapolables a la
poblacion general(168). El inico estudio realizado en poblacidn general ha sido el llevado
a cabo por Mehrotray cols. (164), en el que analizaban lesiones ya existentes en un grupo
de 156 pacientes. Aplicaron la técnica de la fluorescencia a través del dispositivo
VELscope™ comprobando si las lesiones ya existentes daban un resultado positivo (no
emitir fluorescencia verde, presentando un aspecto distinto, mas negro), y también
valorando si otras zonas de la cavidad oral presentaban alteraciones de la fluorescencia.
Todas las lesiones existentes fueron biopsiadas para comparar los resultados
anatomopatoldgicos con los resultados obtenidos con VELscope™.

El estudio arrojé una sensibilidad del 50% para cancer y displasia, una especificidad del
38,9%, un VVP del 6,4% y un VPN del 90,3%.

El problema de la técnica de fluorescencia es que es una tecnologia novedosa y cara, de

la que todavia no se dispone de suficiente experiencia como para ser aprobada.

Ninguno de estos métodos han sido refutados como métodos coadyuvantes en la toma de

biopsias incisionales, disminuyendo con su uso el porcentaje de infradiagndsticos(13,
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166). De momento, sélo la toma de varias biopsias incisionales de la misma lesion
disminuye el porcentaje de infradiagndstico de una manera estadisticamente
significativa(112).

Podemos concluir, por tanto, que una inadecuada eleccion de la zona a biopsiar, un
tamafio inadecuado de la muestra, errores en la fijacién y en el traslado del tejido
obtenido, ademas de una mala interpretacion y estudio del mismo, por parte de
patélogo(153), pueden llevarnos a un diagndstico erroneo. Teniendo, entonces, que
repetir el proceso de toma de biopsia, en el mejor de los casos, con el consiguiente
aumento de la morbilidad y de los riesgo que lleva asociado(128).

Actitud de los dentistas generalistas ante la toma de biopsia.

El diagnostico del cancer y de sus precursores, esta todavia basado en la biopsia con
bisturi frio, lo que puede ser un factor en el retraso diagndéstico de la enfermedad(169).
Este retraso diagnostico conlleva un empobrecimiento del pronostico y un aumento de la

mortalidad y morbilidad del cancer oral(145).

¢Por qué el uso del bisturi frio es un factor de retraso en el diagnostico de cancer oral?

Porque la técnica del bisturi frio para la toma de tejidos conlleva una cierta dificultad, y
aungue los dentistas generalistas estan capacitados para realizar biopsias(133)( tanto para
detectar la lesion, como para valorar si es pertinente su estudio anatomopatolégico, como
para decidir el tipo de biopsia a realizar, y para realizar la toma sin complicaciones(139)),
lo cierto es que segun varios ensayos la mayoria de dentistas generalistas derivan la toma

de biopsia, con el retraso diagnostico que esto conlleva(139, 170-174).

Esto es debido a que durante afios, los dentistas generalistas se han visto desalentados a
tomar biopsias, bien por miedo a hacerlo mal, por falta de material, por verse desalentados
por los cirujanos maxilofaciales, o bien porque hay especialidades como la medicina
bucal, que es encarga de formar en esta técnica a unos pocos, disminuyendo la formacion

a la totalidad y ofreciendo centros y especialistas de referencia(147).

Hay diversos estudios que analizan el nimero de muestras de mucosa oral recibidas en

departamentos de anatomia patolégica(147, 149, 150, 175, 176). En todos se muestra un
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aumento en el nimero de biopsias que envian los dentistas generalistas, pero incluso con
este aumento el porcentaje sigue siendo muy bajo.

Franklin y cols.(147) en un andlisis de las muestras recibidas durante los ultimos 30 afios
por un departamento de anatomia patoldgica, vieron que el porcentaje de ellas que
pertenecian a dentistas generalistas, habia subido del 10 % en el afio 1974 al 17 % en el
afio 2003. Es llamativo en este estudio, que el 89% de los dentistas generalistas que
enviaron muestras a este departamento, lo hicieron en mas de una ocasion. Ademas de
todas las muestras enviadas por dentistas generalistas, sélo el 2,1% fueron consideradas
no viables, frente al 1,75% de las muestras enviadas por cirujanos maxilofaciales o
especialistas en medicina oral.

Pero también sefialan en el estudio, que el 85% de los dentistas generalistas de su ambito
de influencia (Shefield, Inglaterra), nunca habia enviado una biopsia a un laboratorio de
anatomia patologica.

En otro estudio realizado en Inglaterra(171), se sefiala que el 21% de los dentistas
generalistas realizan biopsias en sus consultas.

El porcentaje baja al 12 % en un estudio de Irlanda del Norte(172). Aunque en este estudio
el 32,1% de los dentistas reconocia que siempre recurria a la biopsia para el diagnostico
de lesiones, la mayoria de ellos referia la toma a otros profesionales. En Turquia el
porcentaje es incluso menor, el 7%(177).

En un estudio realizado en Espafia por Lopez Jornet y cols(139), hecho mediante
encuestas, el 52,8% de los dentistas generalistas preguntados admitia derivar siempre las

biopsias. Las razones para no tomar ellos mismos las biopsias, eran:

Falta de experiencia y conocimiento en la técnica—>39,4%

Nunca habian encontrado una lesion susceptible de ser biopsiada—>23,5%
Razones inespecificas o varias—>20,8%

Falta de material>13,4%

No sabian interpretar los resultados de un estudio anatomopatoldgico del tejido>7,4%
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Ademas, el 24,4% de los dentistas generalistas confesaban que este desconocimiento y
dificultad en la técnica de la biopsia les llevaba a no enviar nunca las lesiones extirpadas,

susceptibles de ser estudiadas, a un servicio de patologia.

En otro estudio(170) se valoro el origen de mas de mil biopsias enviadas a un servicio de

anatomia patoldgica en los afios 2007 y 2008 Tabla 5.



Se vio que sélo el 10,9% fueron remitidas por dentistas generalistas. Ademas de los casos
de céncer diagnosticados en todas esas biopsias (el 2,5%) todos fueron enviados por

especialistas en medicina bucal o cirujanos maxilofaciales.

Tabla 5: Origen de biopsias recibidas en un Servicio de Anatomia Patoldgica. Wan y cols 2010(170).

Type of practitioner Cases received n (%)
Oral medicine specialists 410 (39.9)
Oral and maxillofacial surgeons 298 (29.0)
Endodontists 126 (12.3)
GDPs 112 (10.9)
Periodontists 72 (7.0)

ENT surgeons 6 (0.6)
Paedodontists 3 (0.3)

En este mismo estudio, se realizaron entrevistas y cuestionarios a dentistas generalistas y

a especialistas en medicina bucal.

En dichas encuestas se pudo observar que en cuanto a las actitudes de los dentistas

generalistas Tabla 6:

e El 63,6% de ellos ve al menos una lesion susceptible de ser biopsiada al afio.
e El 76,2 % de ellos nunca realiza biopsias, si no que las remite.

e El 19% de ellos sdlo las biopsian si tienen un aspecto de benignidad.

De los que realizan biopsias, el 40% realiza una biopsia cada 5 afios y el 60% al menos

una vez al afio.

Tabla 6: Actitud de los dentistas generalistas (GDPs) y de los especialistas en medicina bucal respecto
a la toma de biopsias. Wan y cols 2010(170)

All practitioners n (%) GDPs n (%) Specialists n (%)
How often do you see an oral lesion requiring biopsy?
Never 3(3.8) 2 (4.5) 1(5.3)
At least once in the last § years 16 (20.3) 11 (25.0) 2 (10.5)
At least once a year 41 (51.9) 28 (63.6) 2 (10.5)
At least once a month 14 (17.7) 3 (6.8) 9 (47.4)
At least once a week 516.3) 0(0) 51(26.3)
How do you routinely manage oral lesions requiring biopsy?
(excluding those who reported never seeing lesions)
Refer all cases to a specialist 47 (61.8) 32 (76.2) 4(22.2)
Biopsy benign lesions only 18 (23.7) 8 (19.0) 7 (38.9)
Biopsy both benign and suspect malignant lesions 8 (10.5) 1(2.4) 6(33.3)
Other (e.g., biopsy lesions in readily accessible sites, biopsy 3 (4.0) 1(2.4) 1(5.6)
larger suspect lesions)
How often do you perform biopsies of oral lesions?
At least once in the last § years 8 (25.8) 4 (40.0) 0(0)
At least once a year 9(29.0) 6 (60.0) 2 (14.3)
At least once a month 10 (32.3) 0(0) 8 (57.1)
At least once a week 4(12.9) 0(0) 4 (28.6)




En cuanto a las encuestas remitidas a los especialistas de medicina bucal, estos creen que
en un 31 % de los casos en los que les llega una biopsia remitida, ésta era muy simple de
obtener y podia haber sido realizada perfectamente por un dentista generalista.

Observamos pues, que el uso de la biopsia es muy limitado por parte de los dentistas
generalistas, y que en la mayoria de los casos, éstas son referidas a una especialista en
medicina bucal, o a un cirujano oral. Asi, aunque la mayoria de los dentistas realizan de
forma rutinaria un examen de las mucosas y un cribaje de cancer oral(178), un gran

porcentaje de dentistas prefiere evitar el acto de la toma de biopsias(173, 174).

Casi todos los dentistas son conscientes de que la biopsia es una ayuda fundamental en el
diagndstico de lesiones, de la importancia de su uso para el diagnéstico precoz de cancer
oral(178), y de que no hacer esa biopsia puede dejar sin diagnosticar una lesion
potencialmente peligrosa. Hay sin embargo, varias razones para que los dentistas
generalistas no se inclinen por el uso habitual de la biopsia, entre las mas importantes y

frecuentes estan:

e Miedo a no obtener una muestra adecuada para su estudio(170, 179).

e Se sienten poco preparados(138).

e Consideran que no han recibido una formacion adecuada durante los estudios
universitarios(148).

e Tienen miedo al error en cualquiera de las partes de la técnica(180).

Hay diversos autores que opinan que si los dentistas generalistas incorporaran las biopsias
a su rutina habitual, y obtuvieran una muestra de una lesion sospechosa directamente sin
referirla, seria muy beneficioso para el paciente, acelerando de esta manera el diagndstico
y, por tanto, mejorando el prondstico de la enfermedad y disminuyendo la morbilidad del
tratamiento(17-20, 130, 134, 146, 181-184).

Actitud de los pacientes ante la biopsia.

La participacion de los pacientes en la toma de decisiones a la hora de obtener una muestra
de tejido para su estudio es fundamental(140, 185), ademas la capacidad de los pacientes
para entender y colaborar en el transcurso del proceso clinico es un objetivo indispensable

para llevar a cabo una buena técnica de biopsia (186-188). Y aunque hay pacientes que



prefieren no saber qué se les va a hacer, la gran mayoria prefiere saber y comprender cual
es el proceso al que va a ser sometido(187, 189, 190).

Todo esto hace que los pacientes deban estar interesados en lo que es una biopsia, para
que sirve y por qué ha de realizarse. Esta informacién en algunos pacientes provoca un
aumento de los niveles de ansiedad(190), debido al miedo que genera una cirugia en la
cavidad oral y por temor a posibles consecuencias como(191):

e Dolor.

e Infecciones.

e Malformaciones orales.

e Fallos y errores en la cirugia.

e Miedo a la necesidad del uso de jeringuillas, agujas, bisturies.

e Miedo al posible resultado de la biopsia.

A esto hay que afiadirle que muchos de los pacientes van a tener que ser sometidos a una
toma de biopsia cada cierto tiempo, para el control de sus lesiones, lo que puede producir
un miedo refrendado al postoperatorio, que es el factor mas importante para rehusar el
tratamiento(140).

En un estudio de Kearns y cols.(191), se valord el dolor post operatorio en 76 pacientes
sometidos a una biopsia oral, utilizando una Escala Visual Analogica (EVA) y se les
pregunto por el uso de analgésicos para controlar dicho dolor. EI 33% de los pacientes no
sintieron ningun dolor post-operatorio. De aquellos pacientes que sufrieron dolor, el 61%
lo sufrio el primer dia y el 21% durante toda la primera semana tras la intervencion. Mas

del 75% de los pacientes no necesitaron tomar analgésicos.

En otro estudio de Camacho-Alonso y cols.(185), se valoré el dolor e inflamacién en 84
pacientes tras la toma de biopsia oral. También se observé la necesidad o né de tomar

analgésicos.

El mayor grado de dolor se dio a las dos horas de la intervencion y el mayor grado de
inflamacion entre las 6 y 48 horas tras la biopsia. EI 50% de los pacientes, necesité tomar

analgésicos durante por lo menos 48 horas tras la intervencion.
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Por tanto, el riesgo de que se produzca una mala experiencia en el postoperatorio de una
biopsia existe y esta mala experiencia puede dar lugar a un rechazo de una nueva

intervencion.

Técnicas alternativas en la toma de biopsia incisional.

A la técnica convencional de la obtencion de un tejido representativo de una lesién
(biopsia incisional) mediante bisturi frio, se le ha culpado de la reticencia por parte de los
dentistas generalistas, por la dificultad de la misma, y por parte de los pacientes, por la
morbilidad asociada, del rechazo a la toma de biopsias en la consulta dental(169).

Ante esto, han aparecido técnicas de obtencion de tejido menos invasivas y mas faciles
de llevar a cabo en la consulta dental.

Dichas técnicas varian unas de otras en la forma de llevarse a cabo, pero basicamente
todas coinciden en realizar una toma de tejido de un tamafio menor al que podemos
conseguir con una biopsia convencional con bisturi frio. Asi evitaremos complicaciones
post e intraoperatorias, disminuiremos la morbilidad y facilitaremos la técnica de

obtencion.
Estas técnicas son:
= Citologia

La citologia exfoliativa se lleva aplicando al diagndstico de las enfermedades desde que
Papancolaou y Traut demostraron su validez para el diagnostico de las neoplasias del

cervix uterino.

La citologia exfoliativa se define como el estudio de la morfologia de las células que se
descaman de forma natural o artificialmente de la mucosa oral. Esta técnica consiste en
observar al microscopio la morfologia de los distintos componentes de las células después
de la toma de la muestra, fijacion y tincion. Se valora asi el tamafio y bordes de los
nucleos, relacién nucleo/citoplasma, queratinizacidn, cromatismo, es decir parametros

que nos indiquen irregularidades en las células y posible malignidad

La técnica por la cual se obtiene un mejor material es la de raspado, que se realiza a

expensas de la separacion mecanica del epitelio mucoso Figura 16.
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En la cavidad oral se ha utilizado clasicamente en el diagnostico de infecciones micoticas,
como es el caso de las candidiasis bucales, micosis profundas como la
paracoccidioidomicosis, en el estudio de la infeccion epitelial por el virus Epstein-Barr
en las lesiones de leucoplasia vellosa, asi como en la orientacién del diagnostico de
lesiones vesiculo-ampollares. En los Gltimos afios ha despertado un especial interés el uso
de esta técnica en la deteccion precoz del cancer oral debido a que es una técnica fiable,
rapida, no invasiva, sin complicaciones, indolora y que puede ser usada para las lesiones

pequefias maltiples o de mayor tamafio.

Estaria indicada para un primer nivel de diagndéstico, en un principio, cabria la posibilidad
de utilizar la citologia como método de cribaje, para separar aquellas muestras que
podrian tener la enfermedad de aquellas muestras que no la tendrian. Y después aplicar
la toma de biopsia convencional sobres las lesiones sospechosas. A esto se le ha
denominado primer nivel de test de malignidad o de control.

Figura 16: Obtencién de muestra y presentacién de la misma al microscopio en citologia oral.

Aunque la citologia es una técnica simple, no invasiva, indolora y rapida, también tiene

sus limitaciones:
1° La aparicién de muchos falsos negativos.
2° Obtencidn de un pequefio namero de células.

3° La muestra ha de ser tratada y estudiada por un servicio de patologia especializado.

60



Como método de diagndstico en el estudio y control de OPMD’s, es una técnica muy
controvertida(192), aunque esté muy aceptada en otros ambitos de la medicina, ya que en

citologia oral no existe una estandarizacién como si ocurre en la citologia de cervix(193).

Hay estudios, sin embargo que han refutado la citologia como un buen método de control
de lesiones potencialmente malignas, como una herramienta sencilla y util para después
remitir a estos pacientes de forma inmediata para proseguir con su tratamiento(169).
Aunque presentan unos valores de especificidad buenos (100%) y de sensibilidad
aceptables (84%), el nimero de muestras no viables también es elevado (4,6%)(193).La
técnica convencional de Papanicolau presenta una serie de limitaciones: se calcula que
s6lo del 10 al 20% de las células recolectadas en la toma de muestra son colocadas en el
portaobjetos, la lamina debe de ser fijada entre 15 a 30 segundos después de realizar el
extendido para evitar artefactos y ademas se produce una dispersion irregular de las
células sobre un gran area, junto con moco, leucocitos, eritrocitos.Con el propésito de
reducir los falsos negativos y mejorar la prueba de Papanicolau como examen diagndstico para
cancer de cuello uterino y sus precursores, en la década de los 90 se desarrollaron nuevas técnicas
como la Citologia en Base Liquida (Liquid based citology, LBC) Figura 17 o también llamada en
monocapa, asi como la revision computarizada de las muestras(194). En esta técnica, a diferencia
de la citologia convencional donde las células se extienden en un porta y luego se fijan, se
introduce el instrumento de toma de muestra en un medio liquido, también llamado aglutinante.
Este liquido permite la fijacion inmediata de la muestra evitando la degeneracion por aire,
conserva ademas las células en condiciones dptimas, a temperatura ambiente, durante semanas.
Ademas en el procesado de las muestras se eliminan elementos perturbadores que dificultan la
correcta visualizacion como son la sangre, moco, células inflamatorias, etc..., permitiendo asi un

extendido uniforme de la muestra en monocapa(195).

Figura 17: Material para citologia en base liquida y muestra obtenida presentada al microscopio.



Actualmente se ha planteado la aplicacion de la citologia en base liquida, tal como ocurri6
con la citologia cervico-uterina, a la citologia oral. Con el afan de reducir los problemas
de la citologia oral convencional, como preparaciones insatisfactorias, baja especificidad
y sensibilidad de la técnica, se han comenzado a hacer estudios de citologia oral en base
liquida.

Kujan y cols.(196) observaron una reduccion de los falsos negativos en relacion a la

citologia convencional.

Hayama y cols.(197) llegaron a la conclusion de que la citologia en base liquida, permite
unas preparaciones de las muestras orales de mas calidad y mucho mas interpretables que
la citologia clésica.

Navone y cols. en 2007(198) estudiaron la citologia en base liquida asociado a un cepillo
de recoleccion llamado Citobrush. Dicha técnica mostrd una sensibilidad del 95,1 %y una
especificidad del 99% en la deteccion y diagnostico de lesiones malignas, pero presento

un porcentaje de muestras inviables del 8,5%

= Oral CDX.

La Biopsia Oral mediante Cepillo Transepitelial con analisis asistido por ordenador
(TBBCA) fue introducido en 1990 y patentado como Oral CDx por CDx Laboratories,
(Suffern, NY,USA), para identificar procesos de displasia o cancer en lesiones
sospechosas de la cavidad oral(199). Desde su aparicion hasta ahora se han estudiado mas

de 110.000 muestras mediante este sistema(200).

Oral CDx se presenta en un kit que contiene una plaquita de vidrio, un porta, un elemento
de fijacion de la muestra (95% etanol y 5% cera de carbon) y un cepillo transepitelial para

tomar la muestra Figura 18.

BRUSH BIOPSY
Complete Transepithelial Sample

Figura 18: Sistema Oral CDX; toma de muestra y fijacion.
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No se ha de utilizar anestesia topica para la obtencidn del arrastre, y se debe realizar un
cepillado en el &rea a analizar con presion suficiente para provocar un ligero sangrado, en
ese momento se considera que la muestra ya esta tomada. Posterior mente se colocara el
material obtenido en la plaquita de vidrio y se fijara con el elemento fijador, se dejara
secar unos 15-20 minutos, y se colorara en el porta placas. El kit incluye un embalaje
especial para su envio por correo a los laboratorios de la marca comercial (OraScan
Laboratories)(201).

El laboratorio enviara las fotos de las muestras Figura 19.y cuatro resultados posibles para

la muestra:

OralScan Laboratories Inc

(OralCDx 3"

o
1154 (35.478.4) gy 218(39.1, 21.8)

OralCDx Slide ID: 32800373
Refer

© 1998 ORALSCAN LABORATORIES, he. Al ights reserved

Figura 19: Muestras obtenidas por Oral CDX; fotografias de su andlisis al microscopio.

¢ Negativo—>Indicativo de ausencia de displasia epitelial. No requiere tratamiento.
e Atipico—>Epitelio con una estructura anormal y con un diagnaostico incierto.
e Positivo—> Indica presencia de displasia epitelial o cancer.

e Inadecuado—>La muestra no ha sido correcta para su estudio.

Tanto si la muestra ha sido atipica como positiva se recomienda la toma de una biopsia
de la lesién. Si la muestra ha sido inadecuada se recomienda realizar otro test Oral CDx

y si la muestra ha salido negativa, es suficiente con el control periddico de la lesién.

Los primeros estudios realizados en 1999 mostraban unos resultados muy
esperanzadores, con una sensibilidad del 96% y una especificidad del 97% respecto a la
deteccidn de displasia epitelial y cancer. Ademas de unos ratios de falsos positivos del
10% Yy de falsos negativos del 4%(202).

Pero, desde entonces hasta ahora, otros ensayos no han mostrado unos resultados tan

buenos, por lo que para algunos autores es una prueba poco fiable(203).



Scheifele y cols. en 2004, compararon 103 muestras de Oral CDx con una biopsia
incisional convencional, encontrando una sensibilidad de 92,3% y una especificidad del
94,3%. Considerando las muestras Positivas y Atipicas como presencia de alteraciones
malignas-premalignas en la lesion(204).

Hohlwes-Majert y cols. en 2009 mostraron una sensibilidad del 52% y una especificidad
del 29%(205).

Mehrotra y cols. en 2011 tomaron muestras mediante oral CDx a 85 lesiones clinicamente
sospechosas de malignidad, para compararlas con la posterior biopsia incisional a las
mismas. El 7% de las muestras con Oral CDx resultaron inadecuadas. Con las 79 muestras
restantes, la técnica mostré una sensibilidad del 96,3% y una especificidad del 100%
cuando la muestra de resultado positivo y del 90,4% cuenda da un resultado del atipico.
Ademas de presentar un Valor Predictivo Positivo de 83,7% y un Valor Predictivo
Negativo de 98%(206).

Actualmente se aboga por el uso de Oral CDx para el seguimiento de lesiones en

pacientes que rehdyen la biopsia convencional.

= Microbiopsias por raspado.

Para intentar minimizar los problemas que tiene la biopsia convencional con bisturi frio,
como son la morbilidad, la dificultad técnica y la aplicacién de la misma en multiples
lesiones, Navone y cols. desarrollaron en 2008 una técnica que evolucionaba de la
citologia exfoliativa y que tenia las mismas caracteristicas positivas de ésta, es decir que
era practica, rapida, sin complicaciones, barata, que se podia realizar en casi todos los
pacientes, y que permitia el estudio de diversas lesiones en la miasma cavidad oral o de
diferentes zonas de una lesion muy extensa. Por otro lado esta técnica permitia disminuir
las desventajas que tiene la citologia convencional en la cavidad oral, es decir la cantidad
de falsos negativos obtenidos, la cantidad de muestras inadecuadas, y la imposibilidad de
realizar una citologia en zonas muy queratinizadas(207).Lo que pretendian era obtener un
namero mayor de células en la muestra para su mejor estudio, para esto decidieron obtener
el tejido con una cureta dermatoldgica desechable. Con esta cureta, mediante un raspado,

obtendrian no s6lo mucho material celular sino que también les serviria para obtener
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pequefios fragmentos de tejido, que podrian ser tratados histolégicamente para su estudio

como microbiopsias.

En el estudio que realizaron para comprobar la eficacia de esta técnica(208), realizaron la
prueba en 164 lesiones. Dichas lesiones pertenecian a pacientes referidos a la unidad de
medicina bucal de la Universidad de Turin, que presentaran cualquier lesion de aspecto
clinico potencialmente maligno, incluso pacientes con lesiones clinicamente sospechosas

de cancer, también fueron incluidos en el estudio.

Las lesiones fueron en primer lugar sometidas a la técnica de raspado mediante la cureta
dermatolégica (Acu-Dispo Curette, Acuderm Inc., Ft. Lauderdale, FL, USA) Figura 20.
Mediante este raspado, se obtendrian unas muestras celulares y de tejido que serian
inmersas en una solucion aglutinante denominada Thin Prep® (Cytic Corporation,
Marlborough, MA, USA), que se encargaria de aglutinar las células y de decantar el
material no tisular de la muestra. Tras la obtencion de la muestra mediante las curetas, se
procederia a la realizacion de una biopsia convencional con bisturi frio en la lesion. Dicha
biopsia comprenderia la zona de toma de muestra con la cureta dermatologica, de tal
manera que la zona observada con la cureta se incluyera en el tejido extirpado mediante
el bisturi.

Ambas muestras fueron tomadas por especialistas en medicina bucal, instruidos, y con al

menos diez muestras anteriores realizadas mediante la técnica de curetas dermatologicas.

Figura 20: Técnica de Microbiopsia de raspado.

El procesado de las muestras: EI material obtenido por el raspado de la cureta, fue
introducido en el aglutinante celular. Posteriormente se extraerian pequefios fragmentos

de tejido de este aglutinante, se sumergirian en formol tamponado y serian estudiados
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como microbiopsias, procesados histolégicamente igual que una biopsia convencional

Figura 21.

Figura 21: Cortes histoldgicos de las muestras obtenidas mediante la Microbiopsia por raspado.

Las muestras fueron examinadas por el mismo pat6logo, y los diagnosticos de displasia
o carcinoma fueron basados en los criterios de la OMS(56). Lo que quisieron testar en

este ensayo fue:

e La viabilidad de las muestras “micro-biopsias”. Fueron consideradas adecuadas
aquellas muestras que contuvieran una tira de tejido epitelial, dichas muestras no
deberian contener solo células anucleadas del estrato cérneo.

e La presencia de membrana basal en las “micro-biopsias”. Y la relacion de esta

presencia con el tipo de lesion, la zona de la lesién, y el operador.

Tomaron muestras de varias zonas de la anatomia oral.

50 de la mucosa yugal (30,5%).

e 47 de borde lateral de lengua (28,7%).
e 13 de la cara ventral de la lengua (8%).
e 11 de suelo de boca (6,7%).

e 10 de encia o reborde alveolar (6,1%).
e 7 de fondo de vestibulo (4,3%).

e 6 de paladar blando (3,7%).

e 5 de pilar amigdalino (3%).

e 5 de dorso de la lengua (3%).

e 4 de labio (2,4%).
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e 4 paladar duro (2,4%).

e 2 de trigono retromolar (1,2%).

Dichas muestras correspondieron clinicamente con diferentes tipos de lesiones:

74 placas (45,1%).
43 méculas (26,2%).

25 lesiones verrucosas (15,3%).

22 erosiones-ulceras (15,3 %).

Para el total de las 164 muestras obtenidas mediante el raspado por cureta dermatoldgica,
se consideraron no viables o adecuadas para el estudio como micro-biopsia a 6
(3,66%).De las 158 muestras viables obtenidas mediante la técnica de micro-biopsia, en
110 se pudo observar y valorar la membrana basal (69,62%). La presencia de membrana
basal en la muestra, no estaba relacionada, ni con el tipo clinico de lesién, ni con el sitio

de la toma de la muestra, ni con el operador que realizara la toma Tabla7.

Tabla 7: Presencia de membrana basal en relacion a varios aspectos de la toma de la muestra. Navone
y cols. (208).

En relacion al sitio de la toma.

Mucosal site

Thin Vestibular Masticatory

BMZ fn =79 fn = 60) (n = 19)
Yes 55 (69.6) 44 (73.3) 11 (57.9)
No 24 (304) 16 (26.7) 8 (42.1)

Values are expressed as n (%).

En relacion al aspecto clinico.

Clinical aspect

Flat/patches Plagues Verrucous Erosion/ulcer
BMZ (n = 41) (n=71) (n = 25) (n = 21)
Yes 27 (65.9) 45 (63.4) 21 (84.0) 17 (81.0)
No 14 (34.1) 26 (36.6) 4 (16.0) 4 (19.0)

Values are expressed as n (%).

En relacion al operador.

Operator
BMZ A(n=106) B(n=23) Cin=13)
Yes 76 (71.7) 19 (82.6) 10 (76.9)
No 30 (28.3) 4(17.4) 3(23.1)

Values are expressed as n (%).



Para la comparacion de los resultados obtenidos mediante el estudio anatomopatoldgico
de ambas muestras, se tuvo como valor de referencia (gold standard) el diagndstico mas
grave obtenido, para asi poder valorar la sensibilidad de la prueba y la concordancia entre

ambos métodos de biopsia.

Los dos métodos de biopsia estuvieron totalmente de acuerdo en cuanto al resultado del
estudio anatomopatoldgico, en 144 de 158 casos (91,4%).

La microbiopsia obtuvo un infradiagnéstico respecto al gold standard en 2 caso de 158
(1,27%). Y una sensibilidad del 97,65%, con un Valor Predictivo negativo del 97,33%.

Se da la paradoja, de que la microbiopsia presentd mejores resultados respecto a la
deteccion de displasia-cAncer que la biopsia convencional, que presentaron un
infradiagnostico de 12 casos de 158, y una sensibilidad del 85,88% con un VPN de
85,88% Tabla 8.

Tabla 8: Diagndstico obtenido en comparacion con Gold Standard. Navone y cols (208).

Scalpel Final
biopsy Micro-biopsy diagnosis™

Positive 73 (38 + 35) 83 (50 + 27) 85 (48 + 37)
(dysplasia
carcinoma)
Negative

False negative®

l'otal 1

o0
o0 ba th

~J
o0 I Lh

h —
n
&0

1

n

*Positive for either scalpel or micro-biopsy.
®Compared to the final diagnosis.

Los autores concluyen que la técnica de la microbiopsia ha demostrado una gran
viabilidad y que aunque no pueda ser utilizada, de momento, como Unica técnica
diagnodstica definitiva, si seria una buena herramienta para tener un primer nivel de
diagnodstico de la lesion, que luego permitiera la toma de mas decisiones. Ademas

proponen un protocolo para actuar utilizando esta técnica diagndstica Tabla 9.
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Tabla 9: Protocolo propuesto para actuar con la microbiopsia. Obtenido de Navone y cols. 2008(208).

| Potentially malignant lesions |

l

| Micro-biopsy |
/ h 4 h 4
Inadequate | | Negative | | Dysplasia | | OSCC
Y Y A 4 Y
Repeat Follow-up or Scalpel .
micro-biopsy ‘ excision biopsy Conclusive

Este mismo grupo de la Universidad de Turin, con la Dra. Pentenero a la cabeza(182),
probo la técnica de microbiopsias por raspado y su viabilidad, cuando eran realizadas por

dentistas sin unos conocimientos exhaustivos en medicina bucal.

Para este ensayo, se reclut6 a 50 dentistas voluntarios sin una formacion especializada en
medicina bucal, que se dedicaran de forma habitual a la odontologia general, y que

tuvieran sus propias consultas.

A todos ellos, se les instruy6 en la toma de muestras mediante cureta dermatoldgica y al
tratamiento de las mismas, mediante un curso de cuarenta y cinco minutos y apoyado por

material didactico y audivisual.

Ademas a todos se les suministrdé cinco kits para la toma de muestras mediante cureta

dermatoldgica. Este kit contenia:

eUna cureta dermatologica (Acu-Dispo Curette, Acuderm Inc., Ft. Lauderdale, FL,
USA).
e Una solucion aglutinante Thin Prep Vial® (Cytic Corporation, Marlborough, MA,
USA).
e Hoja informativa para plasmar los datos clinicos y demograficos:
o Filiacion.
o Edady sexo.
o Habitos toxicos.

o Informacidn clinica sobre la lesion.



o La utilizacion o no de anestesia local.

La toma de las muestras se realiz6 siguiendo el protocolo para la toma de microbiopsias

mediante cureta dermatoldgica Figura 22.

1. No es obligatorio la colocacion de anestesia local en la zona.

2. Esté contraindicado la colocacion de anestesia topica en la lesion, ya que dificulta el
raspado, porque lubrica la zona y hace que la cureta no obtenga el suficiente tejido.

3. No hay que limpiar de manera especial la superficie de la lesion.

4. Se rasparé la zona hasta obtener un leve sangrado que indicara que se ha llegado al
tejido conectivo y que por tanto, hemos obtenido suficiente tejido, incluyendo
membrana basal.

5. La muestra obtenida se sumergird inmediatamente en la solucién aglutinante, Thin
Prep®, y se enviara para su estudio.

6. No se aplicara sutura en la zona.

Figura 22: Toma de microbiopsia. A Lesion. B Toma de la muestra. C Aspecto de la lesién tras la

toma de la muestra. D Muestra obtenida mediante microbiopsia de raspado.

Para el analisis de la muestras se envio a un laboratorio especializado, donde fueron

procesadas de la siguiente manera.

1. Centrifugado de las muestras durante 10 min a 245 G.
2. Drenado del liquido fijador.

3. Secado con papel de las muestras.
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4. Manejo de los especimenes para ser embebidos en parafina.

5. Cortes de 2 pm.

6. Tratamiento con Hematosilina-Eosina.

7. Las muestras ya preparadas Figura 23 fueron observadas por el mismo pat6logo, para

realizar un estudio anatomopatoldgico de las mismas y valorar su viabilidad.

Figura 23: Muestras de microbiopsia ya preparadas a diferentes aumentos.

Las muestras fueron consideradas viables cuando se pudieran observar al menos 100
células, siempre que estas fueran células con nucleo y no del estrato corneo mas
superficial.

Se obtuvieron 152 muestras de lesiones pertenecientes a 132 pacientes (713 y 612), con
una media de edad de 53,7 afios (25-88).

Fumadores—> 50 de 132 (37,9%).

Bebedores = 20 de 132 (15,2%).

Fumadores y bebedores > 12 de 132 (9,1%).

Las tomas fueron consideradas viables en 140 casos de 152 (92,1%), y la membrana basal
pudo ser estudiada en 110 de las 140 viables (78,6%).

Ni el uso de anestesia local, ni el sitio de la toma, ni el aspecto de la lesion, ni la edad del
operador tuvo una diferencia estadisticamente significativa con la presencia o no de

membrana basal en la muestra Tabla 10.



Tabla 10: Relacion de presencia de membrana basal y viabilidad de la muestras con zona de la toma,
aspecto clinico, tipo de mucosa y colocacion o no de anestesia local. Pentenero y cols.(182)

Adeguacy Visitsle BMZ
Yes No Yes No
Site
Buccal 72 (BR.9%) 9(11L1%) P = 0.55% 54 (73.0%) 18 (25.0%) P=0.177
Gingiva 34 (97.1%) 1 {(29%) 31 (91.2%) 3 (B.B%)
Tongue 11 (100%) 0 (0.0%) 7 (63.6%) 4 (36.6%)
Hard palate 8 (100%) O (0.0%) 7 (87.5%) 1 {12.5%)
Floor of the mouth 7 (B7.5%) 1 (12.5%) 4 (57.1%) 3 (429%)
Soft palate 4 (100%) 0 (0.0%) 4 (100%) 0 (0.0%)
Lip 1 (100%:) 0 (0.0%) 1 (1) 0 (0.0%)
Undetermined 3 (75.0%) 1 {23.0%) 2 (66.7%) 1 (33.3%)
Total 140 (92.1%) 12 (7.9%) 110 (78.6%) 30 (21.4%)
Clinical aspect
Plaque 59 (95.2%) 3 (4.8%) P = 0320 45 (76.3%) 14 (23.7%) P = 0.827
Paich 48 (HB.9%) 6 (11.1%) IT(T7.1%) 11 (229%)
Verrucous lesions 22 (95.7%) 1 (43%) 18 (B1.B%:) 4 (18.2%)
Erosion/Ulcer 9 (S0.0%) 1 {10.0%) B (BB.9%) 1 {11.1%)
Undetermined 2 (66.7%) 1 (33.3%) 2 {100 ) 0 (0.0%)
Total 140 (92.1%) 12 (7.9%) 110 (78.6%) 30 (21.4%)
Mucosal type
Thin 18 (94.7%%) 1 (5.3%) P=0.170 13 (72.2%:) 5(27.8%) Foe0.244
Vestibu lar 73 (89.0%:) 9 (11.0%) 55 (75.3%) 18 (24.7 %)
Masticatory 46 (97.9%) 1 (2.1%) 40 (87.0%) 6 (13.0%)
Undetermined 3 (75.0%) 1 {25.0%) 2 (66.7%) 1 (33.3%)
Total 140 (92.1%) 12 (7.9%) 110 (78.6%) 30 (21.4%)
Anaesthesia®
Yes 27 (96.4%) 1 (3.6%) P =0.691 25 (92.6%) 2(T4%) P = 0.066
No 109 (91.6%) 100 (8.4%) 83 (76.1%) 26 (23.9%)

*Data available for 147 patients.

Los dentistas que realizaron las tomas, no observaron ninguna complicacion durante la
intervencidn. Los pacientes solo se quejaron de una pequefia molestia en la zona durante
los primeros dias. Y la cicatrizacion fue completa a los 7 dias, no habiendo signos de que

se hubiera realizado en la zona una toma de biopsia.

Los autores del trabajo piensan que la microbiopsia por raspado es una buena técnica para
realizar el primer nivel de estudio de una lesion, aunque no sirva como técnica conclusiva.
Asi, cuando una microbiopsia genere un resultado de displasia o de mas gravedad ha de
realizarse una biopsia convencional en la lesion.

Con este estudio pretenden demostrar que la técnica de la microbiopsia por raspado es
una técnica reproducible y realizable por los dentistas generalistas sin una formacion en
medicina bucal, y que por tanto es una buena técnica para el estudio de lesiones en la
consulta generalista diaria, suponiendo un primer nivel de estudio de aquellas lesiones

con un aspecto clinico sospechoso.

=4

72



Antonio Carrera Torres.

de Odoneologia

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

73

Universidad de Sevilla.



El andlisis histopatoldgico de lesiones de la mucosa oral es fundamental para el
estudio de las mismas. Ademas de ser imprescindible para su diagnostico, nos permite
controlar las lesiones y establecer un cierto prondstico respecto a su comportamiento.
Muchas veces este control y analisis histopatoldgico se dilata en el tiempo, bien porque
los pacientes lo retrasan o porque los dentistas generalistas, primera linea de diagnostico
de entidades potencialmente malignas, derivan la realizacion de una biopsia por su
complejidad, por falta de materiales o destreza quirdrgica. Para tratar de evitar estos
retrasos diagndsticos se han disefiado numerosas técnicas para establecer un primer
diagndstico de la malignidad de lesiones sospechosas. De entre todas ellas, la
Microbiopsia por raspado, consistente en la obtencion de una muestra de tejido mediante
raspado de la zona con cureta dermatolégica, ha mostrado unos valores de Sensibilidad y
Valor Predictivo Negativo muy parecidos a la biopsia convencional. Pero esta técnica
tiene el problema de tener que contar con materiales especificos en la consulta, como
aglutinantes celulares, ha de ser tratada por un laboratorio que conozca la manipulacion
de este tipo de muestras, que ha de contar con medios y con personal especifico para su
andlisis. Para evitar estos inconvenientes, hemos propuesto una modificacion de la técnica
en la cual con una cureta dermatoldgica, no obtenemos s6lo un raspado de la lesion, si no
que se obtendra un tejido integro, muy pequefio pero integro, y que por tanto podra ir en
solucion de formol y sera tratada de manera convencional, como si se tratara de una
biopsia de tejido oral habitual. Asi simplificamos el proceso, abaratamos su coste,
disminuimos el requisito de material imprescindible, y no precisamos de un laboratorio
de histopatologia que tenga que aplicar métodos no convencionales de estudio y

procesado de muestras.

Lo primero que se quiere valorar es la viabilidad de este tipo de muestras. Si vamos a
obtener un tejido que sea procesable mediante técnicas de manipulacion de tejidos fijados
en formol. Y si es procesable, y es capaz de ser colocado en un porta para su estudio al
microscopio, si esta muestra es utilizable por parte del patélogo para su estudio, es decir,
si el anatomopatdlogo es capaz de identificar todas las partes del epitelio y la muestra es
atil para determinar si hay cambios, tanto a nivel de arquitectura tisular como a nivel

celular, que nos indiquen el potencial malignizador del tejido.
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Como objetivo principal.

Valorar la viabilidad de la técnica de Microbiopsia de tejido integro (MbTI) para el
estudio de lesiones clinicamente compatibles con leucoplasia oral.

Queremos valorar la viabilidad de las muestras obtenidas mediante esta técnica, vy
procesadas de forma convencional, para su estudio histopatoldgico.

Como objetivos secundarios:

1. Valorar las caracteristicas de las muestras de tejido obtenidas mediante MbT].

2. Valorar si hay alguna relacion entre las caracteristicas de las muestras obtenidas
mediante MbTi, la localizacion de las lesiones estudiadas y su aspecto clinico.

3. Valorar la coincidencia entre los resultados diagndsticos obtenidos tras el analisis
anatomopatologicos de los tejidos obtenidos mediante la MbTI y los obtenidos
mediante una biopsia convencional (BC) realizados en la misma lesion.

4. Valorar la sensibilidad de la MbTI para detectar cambios malignos-premalignos
en lesiones clinicamente compatibles con leucoplasia oral.

5. Observar caracteristicas de los pacientes (habitos, patologias, alteraciones,etc...)
y de las lesiones clinicamente compatibles con leucoplasia oral incluidas en este

estudio.



Antonio Carrera Torres.

Universidad de Sevilla.

MATERIAL ¥ METODOS.

Facoliad
de Odoneologia

77



Poblacion objeto del estudio.

El estudio se ha llevado a cabo en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Sevilla
y los pacientes fueron seleccionados de entre los que acudieron al Master de Medicina

Bucal requiriendo atencion y tratamiento.

Para el célculo del nimero de muestras necesarias para el estudio, se ha utilizado una
revision de la bibliografia de los estudios existentes y una formula estadistica para la
obtencion de muestras. Para una situacion en que la proporcion de muestras obtenidas
con material suficiente sea del 50% en el peor caso y del 75% en el caso con mayor
rentabilidad, con un nivel de seguridad (1 — a) del 95% y una potencia () del 80%, el
nimero de muestras necesarias es de 29 (209). Esperando que se cometan errores en la

recogida de datos y de muestras del 10%, se consideran necesarios al menos 32 muestras.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes que acudan al Master de Medicina Bucal de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Sevilla solicitando atencion, y que presenten una lesion en

la mucosa oral clinicamente compatible con Leucoplasia Oral.

Criterios de exclusion.

1. Incumplimiento de los criterios de inclusion.

2. Pacientes que presenten alguna contraindicacion absoluta a ser sometidos a una
biopsia de tejido blando de la cavidad oral.

3. Pacientes, que no estando de acuerdo con su inclusion en el estudio, no firmen el

consentimiento informado del mismo.

Consideraciones éticas vy legales.

Previamente a ser incluidos en el estudio los pacientes seran informados detalladamente
de la metodologia del mismo (Anexol), asi como se respondera a todas las dudas que se
les planteen. Ademas, daran su consentimiento para la utilizacion de datos recogidos en

las exploraciones y para participar en el estudio (Anexo 2).



Este estudio se ha sometido al visto bueno del Comité Etico de Experimentacion de la
Universidad de Sevilla (Anexo 3).

A todos los sujetos se les cumplimentara la historia clinica, que de forma rutinaria se
realiza a los pacientes que acuden a la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Sevilla. La misma incluye datos de filiacion, antecedentes medicos y dentales de interés,
asi como antecedentes familiares y su estado de salud general y dental actual (Anexo 4).
También se recogeran datos de los pacientes, que seran utilizados para el cumplimiento
de un protocolo obtenido mediante una pequefia modificacién del Protocolo de
Leucoplasia Oral de la Sociedad Espafiola de Medicina Oral (SEMO) (Anexo5).

Observadores.
Los observadores del estudio seran:

1. Odontdlogo colegiado con formacion especializada en Medicina Oral.
Sera el Unico observador-operador, es decir sera el Unico encargado de registrar a los
pacientes, y de realizar la tomas de muestras. El encargado de realizar la Microbiosia
de tejido integro (MbT]1) y la biopsia conevecional (BC).

2. Anatomopatdlogo con experiencia en analizar tejidos y patologias de la cavidad oral.

Siempre sera el mismo patdlogo el que analice y comparé todas las muestras.

Protocolo del estudio.

De todos los pacientes se recogeran los siguientes datos, tras su inclusion en el estudio,

para su posterior analisis (Anexo 5).

e Fecha de realizacion de la prueba.

e Nombre.

¢ Antecedentes personales de enfermedad.

e Patologia y medicacion actual.

e Alergias conocidas.

¢ Antecedentes familiares de patologias médicas y orales.

¢ Analisis sanguineos, con hemograma y bioquimica en la que se incluya:
o Hematies.

o Hemoglobima.



o Ferritina.

o Vit B9, VitB12.

o VitA

o Test de proteinas hepaticas.
o Cobre.

o Zinc.

e Consumo de alcohol: midiendo el consumo de alcohol por nimero de dosis al dia,
considerando una dosis de alcohol 10 centimetros cibicos de alcohol puro (200ml de
cerveza; 100 ml de vino y 50 ml de licor).

e Consumo de tabaco: Considerando fumador a los fumadores de méas de 5 cigarrillos al
dia.

¢ Duracion del habito tabaquico: estableciendo la duracion por lustros.

o Menos de 5 afios.
o Entre 5y 10 afios.
o Entre 10y 15 afios.
o Entre 15y 20 afios.

o Mas de 20 afios.

Una vez recogidos los datos del paciente, se procedera a la exploracion clinica de

la cavidad oral del paciente, registrando el/los tipos de lesiones que presenta.

En el caso de ser una o varias lesiones compatibles clinicamente con una leucoplasia oral,
se introducira al paciente en el estudio, y sera, a partir de entonces incluido en el Protocolo

de Leucoplasia Oral (Anexo 5).
En la primera visita, serd registrada la lesion y se tomaran fotografias de la misma.

Se daran instrucciones al paciente para que se realice una analitica sanguinea, se instruira
al paciente para que abandone habitos perniciosos como el tabaco y el alcohol, se intentara
que desaparezcan los posibles causantes de fricciones cronicas, y se pondra en tratamiento
al paciente con antifungicos topicos: Mycostatin® en solucion oral, 2 ml en enjuagues

durante 4 minutos aplicado 4 veces al dia y durante 4 semanas.

Se citara al paciente tras un mes de la primera visita y se comunicara al paciente que si

en la segunda visita la lesion no ha cambiado se le realizara la biopsia de la misma.



En la segunda visita, se volvera a registrar las caracteristicas clinicas de la lesion,
y se volveran a tomar fotografias. Se registrard si el paciente ha abandonado los hébitos
perniciosos y si ha cumplido el tratamiento y las indicaciones dadas.

Se compararé la situacion inicial de la lesion con la que presentaba hace un mes. Si la
lesion ha sufrido una regresion considerable o si bien ha desaparecido, el paciente
abandonara el estudio, puesto que la lesién ya no puede ser considerada como leucoplasia.

Las lesiones que presenten un aspecto similar al de la primera visita, pasaran a ser

sometidas a las biopsias pertinentes.

Primero se realizard la Microbiopsia de tejido integro en una parte de la lesion, tras lo
cual se realizara una biopsia convencional circunscribiendo y aumentado la zona donde

se ha tomado la primera, o bien extirpando la lesion entera si el tamafio lo permite.

Toma de Microbiosia de tejido integro.

Material necesario:

s Espejo.

%+ Sonda periodontal.

% Jeringa.

% Aguja de anestesia infiltrativa.

% Anestesia dental en carpules de 1,8ml.
v’ Lidocaina al 2% en solucion inyectable con epinefrina al 0,00125%.
v Articaina al 4% en solucion inyectable con epinefrina al 0,001%.

v" Mepivacaina al 3% en solucidn inyectable.

e

*

Cureta dermatoldgica desechable de 3mm de diametro (Integra Miltex®; 589
Davies Drive, York PAU.S.A)).

Gasas estériles.

e

*

Empezaremos colocando anestesia infiltrativa en la zona, ya que queremos
asegurarnos que vamos a obtener todo el grosor del epitelio y parte de tejido conectivo,
lo que puede ser molesto para el paciente, ademas nos ayudara a controlar el pequefio
sangrado que se pueda producir tras la toma de la muestra. La anestesia serd colocada de
forma perilesional, procurando alejarnos de la lesién al menos 1,5 cm para no ocasionar

artefactos a la hora de analizar anatomopatoldgicamente el tejido Figura 24.



Una vez colocada la anestesia, procederemos al toma de la muestra mediante la cureta
dermatoldgica Figura 25, para lo cual realizaremos una presion precisa y constante con la
parte afilada de la cureta sobre la zona que queramos obtener, procurando profundizar, de
tal manera que ocasionemos un pequefio sangrado Figura 26 y que obtengamos un pequefio
trozo visible e integro de tejido Figura 27. Para conseguir este tejido integro, no deberemos
arrastrar la cureta por la lesion, como si quisiéramos conseguir un barrido de la capa mas
superficial del epitelio, sino que utilizaremos la cureta a modo de “sacabocados” sin

arrastrarla y si realizando un movimiento de profundizacion y corte con ella.

Dejaremos una zona sangrante de tejido conectivo a la vista de unos 3 mm de diametro,
lo cual nos indicara que hemos cogido todo el grosor del epitelio, y que hemos llegado al
tejido conectivo. Haremos presion con una gasa en la zona durante 30 segundos, y nos
cercioraremos de que la herida ha dejado de sangrar y presenta un aspecto eritematoso

Figura 28.

La muestra serd inmediatamente introducida en formol al 10% tamponada a ph 7,7 Figura
29.

Figura 24: Lesion clinicamente compatible con leucoplasia oral.
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Figura 25: Secuencia inicial toma de muestra con cureta dermatolégica.

Figura 26: Secuencia en la que se observa como se produce un corte con la cureta obteniendo un
tejido integro de la lesion.

Figura 27: Tejido integro obtenido con la cureta.
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Figura 28: Lesion tras aplicar la microbiopsia de tejido integro.

Figura 29: Muestra depositada en el medio de transporte.

Tras la toma de la Microbiopsia de tejido integro procederemos a la toma de la biopsia

convencional.

Toma de biopsia convencional.

Esta toma de muestra sera efectuada por medio de una biopsia incisional (se toma
una parte representativa de la mucosa afectada y de mucosa sana adyacente) si el tamafio
de la lesion es considerablemente grande. O bien por medio de una biopsia escisional (se
toma una muestra que contenga toda la lesién y una pequefia parte de tejido sano que la
rodea) si el tamafio de la lesion permite esta técnica.

Para la toma de la biopsia emplearemos:

+«+ Bandeja para biopsias de la Facultad de Odontologia de la Universidad de

Sevilla compuesta por:
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Dos espejos de exploracion intraoral.
Jeringa de anestesia.
Pinza B (Bonfanty™).
2 pinzas de mosquito.
Pinza Adson dentada.
Pinza Adson sin diente.
Mango de bisturi.
Periostotomo.

Tijeras de corte.
Tijeras de diseccidn.
Porta agujas.
Separador Farabeuf.

AN N N NN N Y N U N NN

Separador Largerham.

% Bisturidel n® 11, n° 15, n® 12 y n® 12A.

% Sutura quirdrgica:
v Seda trenzada negra de 2/0, 3/0 y 4/0 con aguja de 3/8 atraumatica.
v' Reabsorbible de 4/0 con aguja de 3/8 atraumatica.

% Aguja para anestesia infiltrativa.

¢ Anestesia dental en carpules de 1,8ml:
v’ Lidocaina al 2% en solucién inyectable con epinefrina al 0,00125%.
v’ Articaina al 4% en solucién inyectable con epinefrina al 0,001%.

v Mepivacaina al 3% en solucién inyectable.

La biopsia la realizaremos de tal manera que siempre contenga el area de donde se tomd

la muestra por medio de la Microbiopsia de tejido integro Figura 30.

Figura 30: Esquema de la toma de biopsia convencional.



Tras la toma de la muestra mediante la técnica de biopsia convencional se suturara la

herida provocada por ésta Figura 31.

Figura 31: Sutura tras la biopsia convencional.

El tejido obtenido mediante la biopsia convencional sera sumergido en formol al 10 %
tamponado 7.7

Procesado vy estudio de las muestras.

Todas las muestras son enviadas al Servicio de Anatomopatologia de H.U. Virgen
Macarena de la ciudad de Sevilla. Alli son tratadas de manera convencional y son
enviadas al patélogo para su estudio y comparacion. El tratamiento de las muestras
conlleva: el procesamiento en una serie de alcoholes crecientes, xilol y finalmente su
inclusion en parafina. Después del procesamiento se realizan bloques de parafina, que se
cortan en un microtomo. Las secciones de 5 pm obtenidas de los bloques y colocadas en
portaobjetos, se desparafinan en xilol, se rehidratan en una serie de alcoholes crecientes
y se tifien con hematoxilina y eosina. Posteriormente, se deshidratan en alcoholes
crecientes, xilol y finalmente se montan en DPX. Los portaobjetos tefiidos se visualizan
mediante un microscopio Optico y se realizaron microfotografias representativas

mediante una camara digital Figura 32.

Las muestras son estudiadas y comparadas Figura 33 por el mismo anatomopat6logo, el

cual evaluara si la muestra de tejido obtenido mediante la microbiopsia de tejido integro:

e Esviable para su andlisis anatomopatoldgico.

e Se pueden distinguir todas las capas del epitelio.
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e Se puede identificar la membrana basal.

e Se puede determinar si en ese epitelio existen cambios a nivel celular y de
arquitectura tisular compatibles con una displasia.

e Si la muestra obtenida ofrece el mismo diagnostico que ofrece la biopsia
convencional.

Figura 32: Muestra obtenida por la técnica de MbTI presentada en el porta y vista al microscopio.

Biopsia convencional HE 100X

Figura 33: Comparacion de muestras obtenidas por ambas técnicas observadas al microscopio.

Todos estos parametros seran recogidos en un informe por cada muestra (Anexo 6).
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Andlisis e interpretacién de los datos.

v
v

v

Para el objetivo principal del estudio: “Valorar la viabilidad de los tejidos obtenidos
mediante la técnica de Microbiopsia de tejido integro (MbTI) para el estudio de
lesiones clinicamente compatibles con leucoplasia oral”, se tendra en cuenta:
Las muestras que no hayan podido tratarse de forma convencional y que no hayan
podido ser presentadas en un porta para el analisis histopatoldgico.
Las muestras que habiendo sido presentadas en el porta, el patélogo considere que
son inutiles para su estudio al microscopio.
Las muestras en las que sélo se aprecie estrato corneo.
El resto de muestras seran consideradas como viables.
Para el objetivo de: “ Valorar las caracteriscas de las muestras obtenidas mediante
MDbTI para su estudio anatomopatoléogico”, tendremos en cuenta la opinion del
patologo analizando cada una de las caracteristicas a estudiar en la muestra:
Conservacion de la basal. El patologo valorara si la muestra conserva la membrana
basal integra y si es posible su analisis a nivel celular y arquitecténico.
Capas de células observadas. El patélogo valorara si hay suficiente capa de células
observadas como para llegar a una identificacion y a un diagndstico del epitelio, y
como para valorar si hay cambios en el tejido a nivel celular y arquitectonico.
Capacidad para detectar displasia. El patologo valorara si con la muestra obtenida
y presentada en el porta se podria valorar y determinar el grado de displasia epitelial
presente en el tejido si esta se presentase.
Para el objetivo de “Valorar si hay alguna relacion entre las caracteristicas de las
muestras obtenidas mediante MbTiy la localizacion o el aspecto clinico de las lesiones

estudiadas.”

Se valoraran los porcentajes de estas caracteristicas (conservacion de la memebrana
basal y de todas las capas de epitelio) en la muestras y se vera si existe alguna relacion
entre cada una de estas caracteristicas y la zona de donde se obtuvo la muestra de
tejido o el aspecto clinico de la lesion. Se utilizara el Test de Chi-cuadrado variacion

de Yates con un nivel de significacion del 95% (p<0,05) para establecer la relacion.



e Para el objetivo de: “Valorar la coincidencia entre los resultados diagnodsticos
obtenidos tras el analisis anatomopatoldgicos de los tejidos obtenidos mediante la
MbTI y los obtenidos mediante una biopsia convencional (BC) realizados en la misma
lesion.”

v' Sevalorara la coincidencia o no entre los diagnosticos exactos dados por el patélogo

a las muestras de tejido obtenido de la misma lesion por cada una de las técnicas.

v" Se valorara la coincidencia o no entre la deteccion de displasia-carcinoma en la

misma lesion en cada una de las muestras.

Para valorar la concordancia se utilizara como medida la Kappa (k) de Cohen con in IC

95% vy la escala subjetiva para el grado de acuerdo estimado de Landis y Koch

e Para el objetivo de: ” Valorar la Sensibilidad de la MbTI para detectar cambios

malignos-premalignos en lesiones clinicamente compatibles con leucoplasia oral”

Se medirad tanto el nivel de Sensibilidad y de Valor Predictivo Negativo mostrado por la
MbTI como por la BC con un IC 95%.

> Sensibilidad; Probabilidad de que alguien con la enfermedad presente, genere un
resultado positivo en la prueba.
» Valor Predictivo Negativo (VPN); Probabilidad de que alguien con un resultado

negativo en la prueba no tenga la enfermedad.

Para determinar el nivel de Sensibilidad y el VPN de ambas pruebas tomaremos como
valor de referencia o como Gold Standard el diagndstico mas grave mostrado por

cualquiera de las dos técnicas sobre la misma lesion.

e Para el objetivo de “Observar las caracteristicas de los pacientes y de la lesiones

clinicamente compatibles con leucoplasia oral incluidas en este estudio”

Se realizara un andlisis descriptivo de la muestra en la que emplearemos para las variables

cuantitativas la media con la desviacion tipica, y para las variables cualitativas porcetajes.
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Tratamiento y analisis estadistico de la informacidn.

Todos los datos del paciente serdn recogidos en la historia clinica y las hojas de
exploracion y pruebas complementarias. Se utilizard la herramienta Microsoft Office
Excel 2007-2010-2013™ para generar una base de datos con los pardmetros recogidos

en las exploraciones, y para el analisis estadisticos de esos datos.

Los andlisis estadisticos estaran hechos utilizando los programas IBM SPSS Statistics 22
y G-STAT 2.0.
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Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.
Se reclutaron 39 pacientes para el estudio.

Sexo y edad.

De los 39 pacientes, 21 fueron mujeres y 18 hombres, con una media de edad de
56,88+10,59 afios y un rango entre 29 y 76 afios. La media de edad entre los varones fue
de 55,83+11,77 afios y entre las mujeres de 59,90+8,88 afios.

hombres ™ mujeres

Graficol: Distribucion por sexo.

Consumo de tabaco v alcohol.

La muestra presenta 15 no fumadores, 12 exfumadores y 12 fumadores, de los cuales 11
Ilevan fumando mas de 20 afios y s6lo 1 entre 1 y 5 afios.

o

31%

No fumador ®m Exfumador

B Fumador

Gréfico 2: Distribucidn por habito tabaquico.
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En cuanto al consumo de alcohol, 23 pacientes no consumian alcohol y 16 si. De los
consumidores de alcohol, 13 consumian de 1-5 dosis diarias y 3 de 5-10 dosis diarias.

M 1-5 dosis/dia.
W 5-10 dosis/dia

Grafico 3: Distribucion por consumo de alcohol.

Patologias de base.

25 de los 39 pacientes si presentaban patologias de base, como pueden ser hipertension
arterial, diabetes mellitus, ansiedad etc... 14 pacientes no presentaban ninguna patologia
conocida por ellos.

Patologias
de base

36%

Gréfico 4: Distribucidn por enfermedad de base.

Analisis sahguineo.

De los parametros estudiados, 18 pacientes no presentaban ninguna alteracion y 21
pacientes, al menos una de ellas. De los 21 pacientes con alteraciones encontramos en 2
ocasiones alteraciones en los hematies, en 4 alteraciones en la hemoglobina, en 4
alteraciones en la ferritina, en 4 alteraciones en el acido folico y en 3 alteraciones en la
Vitamina Bio, s6lo en 1 paciente se encontrd alteraciones en el zinc. En 12 pacientes se

encontraron alteraciones en la funcién hepatica, y en ninguno se hallaron alteraciones en

=

93



el cobre o en la vitamina A. Hay que tener en cuenta que en un paciente se pueden dar

mas de una alteracién en los parametros estudiados.

Analisis
sanguineo

e

Alterado M No alterado

Grafico 5: Distribucion por existencia de alteraciones en los analisis sanguineos.

Alteraciones en analisis
de sangre.

hematies
B hemoglobina

Ferritina

Vitamina A
W Vitamina B12

acido folico

test de funcion hepatica
H Cobre

44 4
3
2
1
0 0

Graéfico 6: Cantidad de alteraciones encontradas en los paciente de la muestra.

Uso de colutorios.

27 pacientes no utilizaban habitualmente ningln colutorio frente a 12 que si lo hacian, de
estos 12, 4 utilizaban Listerine®, 2 Oraldine®, 1 Xeros®, 1 Lacer®, 1 bicarbonato

diluido en agua y 3 desconocian con qué se enjuagaban.
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Uso de colutorios.

3% Desconocido 8%

Oraldine 5% /
/ No

Listerine 10%

\[o) Listerine Oraldine
M Lacer M Xeros M Bicarbonato
W Desconocido

Grafico 7: Distribucion por uso de colutorios.

Restauraciones metalicas.

21 de los 39 pacientes presentaba al menos una restauracion metalica en boca.

Restauraciones
metdlicas

Gréfico 8: Distribucion por presencia de restauraciones metalicas en boca.
Caracteristicas clinicas de las lesiones.

Se analizaron 41 lesiones en el estudio.

Tiempo de evolucion.

En cuanto al tiempo de evolucidn de lesion que refieren los pacientes. 1 refiere menos de
3 meses de evolucion, 2 de 3 a 6 meses de evolucion, 1 de 6 a 12 meses de evolucién, 22

mas de 12 meses de evolucién y 15 desconocen desde cuando tienen la lesion.
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Tiempo de lesién

en boca
2% 5% )

= %

<3 meses M 3-6 meses
W 6-12 meses W >12 meses
Desconocido

Grafico 9: Distribucion por tiempo de lesién en boca.

Sintomas de la lesion.

Los pacientes refirieron no presentar sintomas en 33 de las 41 lesiones observadas, en 4
aseguraron no presentar dolor pero si ciertas molestias como escozor o quemazon. Y en

4 lesiones refirieron dolor en la lesion.

Sintomatologia

1()0/0‘

\[e]

m Dolor

B Sintomas no dolorosos

Gréfico 10: Distribucion por presencia de sintomas en la lesion.

Relacidn con fricciones crénicas.

Se evaluaron si podria existir una relacién con alginn tipo de friccion cronica,
encontrandose que en 2 casos existia una relacion con el cepillado agresivo, en 8 casos
podria existir una relacion con una contacto andmalo con protesis removible, en 11 casos

existia una friccion cronica con los dientes adyacentes, en 2 existia un habito de friccion
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con elementos externos (palillo y pincel) y en 18 casos no se pudo establecer ninguna

friccion en la zona.

Fricciones
cronicas

No

M Protesis

H Dientes

M Cepillado
B Otros

Gréfico 11: Distribucidon por la existencia de fricciones cronicas.

Tipo de lesion.

Aqui tendremos en cuenta primero por el nimero de pacientes [39]; en 21 de ellos las

lesiones eran de tipo unitario (una sélo lesion aislada y bien definible del resto de la

mucosa sana). En 18 de ellos encontramos una lesién de tipo multifocal (varias lesiones

definibles en una misma zona, o varias lesiones definibles en localizaciones diferentes de

la cavidad oral). En cuanto al aspecto clinico de las lesiones [41], 34 presentaron un

aspecto de placa blanca homogénea, 5 un aspecto de placa blanca no homogénea, y 2 un

aspecto de placa blanca exofitica o verrucosa.

Presentacion
de lesiones

Multifocal ® Unitaria

Grafico 12: Distribucion por tipo de lesion.

Aspecto
clinico

Cux

Homogénea
M No homogénea
M verrucosa

Gréfico 13: Distribucion por aspecto clinico.
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Tamaiio de la lesion.

Teniendo en cuenta el tamafio de la lesion principal (de la cual se tomaron las muestras
mediante la MbT]I y la BC), tuvieron un tamafio medio de 2,83+1,6 cm de didametro con
un rango entre 0,5y 6 cm de didmetro.

Localizacion de las lesiones.

En cuanto a la localizacion de las lesiones que fueron biopsiadas, 4 se encontraban en el
dorso de la lengua, 1 en suelo de boca, 13 en cara ventro-lateral de la lengua, 12 en mucosa
yugal y 11 en encia adherida queratinizada.

Localizacion lesiones biopsiadas

27% 32%

Ventro-lateral lengua M Suelo de boca
M Dorso lengua B Mucosas yugales
Tejido adherido queratinizado

Gréfico 14: Distribucion por localizacion de las lesiones.

Evaluacién de las muestras obtenidas mediante la Microbiopsia de tejido integro.

Viabilidad del tejido obtenido.

41 muestras se enviaron al Servicio de Anatomia Patologica sumergidas en formol al 10%
tamponado 7.7, y 41 muestras han sido presentadas en su porta para su analisis en el
microscopio mediante tincion Hematoxilina-Eosina. Por lo tanto, todas las muestras han
sido tratadas de forma convencional y presentadas en el porta, ninguna muestra ha sido
rechazada por no haber material suficiente o por no presentar un buen estado para su

manejo.

Todas las muestras han sido consideradas por el patélogo como viables para su estudio al

microscopio.
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Conservacién de la membrana basal.

En 35 muestras se ha conservado la membrana basal y es identificable, en 6 de las

muestras, la membrana basal no es identificable en el microscopio.

Conservacion
de la M. basal

Gréfico 15: Distribucion por conservacion de la membrana basal.

En cuanto a la relacion de la no conservacion de la membrana basal y el sitio de toma de

biopsia Tabla 11. De las 6 muestras en las que no se ha obtenido la membrana basal, 2 de

las muestras coinciden con mucosa yugal, 2 con encia queratinizada, 1 con borde lateral

de lengua y 1 con dorso de lengua.

Tabla 11: Relacion entre la conservacién de la membrana basal y la zona donde se ha realizado la

toma.

Zona de biopsia.

Conservacion de la
membrana basal.

Sl
NO

queratinizado.

Cara ventro-
lateral de
lengua.
(n=13)
12(92,3%)
1(7,7%)

Dorso de
lengua.
(n=4)

3(75%)
1(25%)

=4

Total
(n=41)

35(85,4%)
6(14,6%)
p=0.841
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En cuanto a la relacién de la no conservacion de la membrana basal y el aspecto clinico
Tabla 12, de las 6 muestras en las que no se obtuvieron membrana basal, 5 coincidieron

con una placa blanca homogénea y 1 con una placa blanca no homogénea.

Tabla 12: Relacion entre la conservacion de la membrana basal y el aspecto clinico de la lesion.

Aspecto clinico.

Conservacion de la Placa blanca Placa blanca no Verrucosa. Total.
membrana basal. homogénea. homogénea. (n=2) (n=41)
(n=34) (n=5)
Sl 29(85,3%) 4(80%) 2(100%) 35(85,4%)
NO 5(14,7%) 1(20%) 0(0%) 6(14,6%)
p=1

Nimero de capas observadas.

En cuanto al nimero de estratos o capas celulares observadas, en 33 de los 41 casos se
han conservado todos los estratos del epitelio, en 4 estan todos conservados salvo el
estrato basal, en 2 estdn conservados el estrato basal y espinoso pero no se observa el
estrato granuloso ni el corneo, y en 2 slo podemos observar el estrato granuloso y cérneo,

no detectandose ni el estrato espinoso ni el basal.

Estratos celulares conservados.

ﬂ

Todos. M Granuloso y Cérneo
M Basal y Espinoso M Espinoso ,granuloso y corneo

Gréfico 16: Distribucion por namero de capas conservadas en las muestras obtenidas

mediante Microbiopsia de tejido integro.
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La relacion entre la pérdida de capas epiteliales y la localizacion de las lesiones Tabla 13,
de las 8 muestras que no conservaron todos los estratos epiteliales, 3 se tomaron de
mucosa yugal, 2 de cara ventro-lateral de lengua, 2 de encia-tejido queratinizado y 1 de

dorso de lengua.

Tabla 13: Relacion entre la conservacion de todas las capas del epitelio y la zona donde se ha realizado

la toma.
Zona de biopsia
Conservacion de todos Suelo de Mucosa Encia-tejido Cara ventro-latera Dorso Total
los estratos epiteliales. boca. yugal. queratinizado. de lengua.(n=13) lengua. (n=41)
(n=1) (n=12) (n=11) (n=4)
Sl 1(100%) 9(75%) 9(81,8%) 11(84,6%) 3(75%) 33(80,5%)
NO 0(0%) 3(25%) 2(18,2%) 2(15,4%) 1(25%) 8(19,5%)

p=0.957

La relacion entre el aspecto clinico y la conservacion de todos los estratos o capas
epiteliales Tabla 14, mostro que de las 8 muestras que no conservaron todos los estratos
epiteliales, 7 se correspondieron con una placa blanca homogénea y 1 con una placa

blanca no homogenea.

Tabla 14: Relacién entre la conservacion de todas las capas del epitelio y del aspecto clinico de la

lesién.
Aspecto clinico.
Conservacion de todos los Placa blanca Placa blanca no homogénea Verrucosa. Total.
estratos epiteliales. homogenea. (n=5) (n=2) (n=41)
(n=34)
Sl 27(65,8%) 4(80%) 2(100%) 33(80,5%)
NO 7(34,6%) 1(20%) 0(0%) 8(19,5%)
p=1

Capacidad para detectar displasia.

En cuanto a la posibilidad de detectar displasia epitelial en la muestra obtenida, ya sea a

nivel celular o arquitectdnico tisular, el patélogo determind que en 39 de las muestras



seria posible determinar la existencia o no de displasia epitelial y establecer el grado de
la misma. Y en 2 de las 41 muestras no seria posible determinar la existencia de displasia

en el tejido obtenido.

Muestra apta para
diagnostico de
displasia epitelial.

-
5%

Graéfico 17: Distribucion de las muestras por su capacidad para detectar displasia

epitelial.

Estas dos muestras coinciden con aquellas que so6lo han conservado el estrato granuloso

y cOrneo.

Coincidencia entre diagndsticos de muestras obtenidas mediante MbTI y BC.

Las muestras obtenidas mediante MbT| reflejaron los siguientes diagndsticos Tabla 15:

e 28 Hiperplasia epitelial, queratosis sin displasia.
e 5 Lesion liquenoide con hiperqueratosis sin atipia.
e 1 Liquen Plano Oral.
e 2 Hiperplasia epitelial con hiperqueratosis y displasia leve.
e 3 Lesidn liqueniode con hiperqueratosis y displasia leve.
e 1 Hiperplasia epitelial con queratosis y displasia moderada.
e 1COCE.
Las muestras obtenidas mediante Biopsia convencional reflejaron los siguientes

diagndsticos Tabla 15:

e 25 Hiperplasia epitelial, queratosis sin displasia.
e 5 Lesidn liquenoide con hiperqueratosis sin atipia.
e 1 Liquen Plano Oral.

e 2 Hiperplasia epitelial con hiperqueratosis y displasia leve.
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e 4 Lesion liqueniode con hiperqueratosis y displasia leve.

e 1 Hiperplasia epitelial con queratosis y displasia moderada.
e 1 Carcinoma in situ.

e 1 Lesion liqueniode con displasia leve-moderada.

e 1 Hiperplasia epitelial con queratosis y displasia severa.

Los diagnosticos coincidieron en 28 comparativas entre muestras de la misma lesion
(68,3%). Y reflejaron distintos resultados en 13 de las 41 muestras (31,7%). Esto nos da
un valor de concordanacia Kappa (k) de -0.01 IC al 95%(0.25, -0.26) para el diagndstico
anatomopatoldgico exacto, lo que supone un grado de acuerdo estimado de no acuerdo
para este cometido en la escala de Landis y Koch.

En cuanto a la deteccion de displasia-carcinoma, los resultados coincidieron en 32 de las
41 muestras (78%) y no coincidieron en 9 de las 41 (22%). Otorgandole un valor de
concordancia Kappa («) de 0.34 1C al 95%(0.69, 0.03), lo que supone un grado de acuerdo
estimado bajo en la escala Landis y Koch para la determinacion de presencia de displasia-

carcinoma.

Tabla 15. Diagndsticos anatomopatolégicos mostrados por todas las tomas, tanto de biopsia

convencional como de Microbiopsia de tejido integro y su coincidencia.

Muestra. Microbiopsia de tejido integro. Biopsia convencional. Coincide.
1 Hiperqueratosis; hiperplasia epitelial idem. Sl
papilomatosa sin displasia.
2 Liquen Plano. idem. Sl
3 Queratosis sin atipia. idem. Sl
4 Lesion liguenoide con queratosis idem. Sl
sin atipia.
5 Queratosis sin atipia. idem. Sl
6 Queratosis sin atipia. idem. Sl
7 Queratosis sin atipia. idem. Sl
8 Queratosis sin atipia. Queratosis Liqueniode NO
con displasia Leve.




10
11

12
13

14

15

16
17
18

19

20
21
22

23

24

25

26

27

28
29

30
31

Hiperplasia epitelial con hiperqueratosi
sin atipia.
queratosis
Hiperplasia epitelial con hiperqueratosi
sin atipia.
Queratosis.
Hiperplasia epitelial con
hiperqueratosis sin atipia.

Sélo se observa queratina y
granulocitos sin alteraciones.
Hiperqueratosis; hiperplasia epitelial
papilomatosa sin displasia.

Queratosis sin displasia.
Queratosis.

Hiperqueratosis con
displasia leve.

Queratosis sin atipia.

Queratosis sin atipia.
Queratosis liquenoide sin displasia.

Queratosis liquenoide con
displasia leve.
Carcinoma Oral de
Células Escamosas.
Queratosis liquenoide
con displasia leve.
Hiperplasia epitelial con
hiperqueratosis sin atipia.
Hiperplasia epitelial con

hiperqueratosis sin atipia.

Hiperplasia epitelial con
hiperqueratosis sin atipia.

Queratosis sin atipia.

Queratosis sin displasia.

Queratosis liquenoide sin displasia.

Queratosis sin atipia

idem.

idem.

idem.

idem.

idem.

Hiperqueratosis con
infiltrado mixto sin atipia

idem.

idem.
idem.

Hiperqueratosis con
displasia severa.
Queratosis con displasia
moderada.
idem.

idem.

idem.

Queratosis.

Queratosis liquenoide cor
displasia leve moderada.

idem.

Hiperplasia
pseudoepiteliomatosa cor
displasia leve.
Queratosis Liquenoide
displasia leve.

idem.

Queratosis liquenoide
con atipia leve.
idem.

idem.

Sl

Sl
Sl

Sl
Sl

NO

Sl

Sl
Sl
NO

NO

Sl
Sl
Sl

NO

NO

Sl

NO

NO

Sl
NO

Sl
Sl



32
33

34
35

36
37

38
39
40
41

Queratosis sin atipia.

Queratosis liquenoide.

Queratosis con displasia Moderada.

Queratosis liquenoide con
displasia leve.

Queratosis.

Queratosis con displasia leve.

Queratosis sin atipia.

Queratosis liquenoide sin displasia.

Queratosis sin atipia.

Queratosis.

idem.

Queratosis liquenoide y
displasia leve.

Carcinoma insitu.

Queratosis sin displasia.

idem.
Queratosis liquenoide
sin displasia.

idem.

Queratosis sin displasia.

idem.

idem.

Diagnéstico de lesiones con cambios malignos-premalignos.

Sl

NO
NO

Sl
NO

Sl
Sl
Sl
Sl

Entre ambas pruebas diagnosticas, detectaron 13 lesiones (31,7%) con un

diagnostico positivo para displasia-carcinoma (displasia 11, Carcinoma in situ 1 y

Carcinoma Oral de Células Escamosas 1) y 28 lesiones (68,3%) se consideraron libres de

cambios malignos-premalignos.

Las biopsias convencionales mostraron un diagndstico mas grave que las microbiopsias

en 6 de las tomas. Y las MbTI mostraron un diagndstico mas grave en 3 de las tomas.

Esto supone que las MbTI tuvieron un 21,95% de infradiagndstico y las biopsias

convencionales un 7,31% de infradiagndstico Tabla 16.



Tabla 16: Diagndsticos de displasia-cancer en relacion con diagnéstico final de ambas pruebas.

Biopsia Microbiopsia de Diagndstico
convencional. tejido integro. final.*
POSITIVO(displasia + 10(9+1) 7(6+1) 13(11+2)
carcinoma).
NEGATIVO. 31 34 28
FALSO NEGATIVO. 3 6
TOTAL. 41

*Diagndstico final: el diagnostico mas grave mostrado por cualquiera de las dos muestras.

En cuanto a la Sensibilidad, las Microbiopsias de tejido integro tuvieron una sensibilidad
respecto al diagnostico de displasia y/o carcinoma de 0.538 IC al 95% (0.251, 0.807) y la
biopsia convencional una sensibilidad de 0.796 con IC al 95% (0.461, 0.949) Tabla 17.

El Valor Predictivo Negativo obtenido respecto a la deteccion de displasias y/o carcinoma
por las MbT]1 es de 0.896 1C al 95% (0.8026, 0.989) y en el caso de la BC de 0.945 IC al
95% (0.875, 1.000) Tablal7.

Tabla 17: Sensibilidad y VPN de ambas pruebas respecto al diagnéstico final.

Sensibilidad. Valor Predictivo Negativo
Biopsia convencional. ‘ 76,9% 94,5%
Microbiopsia de tejido 53,8% 89,6%

integro.

En los casos en los que la Microbiopsia de tejido integro ha mostrado un resultado
Falso Negativo para displasia o carcinoma (6 falsos negativos de los 13 casos
diagnosticados como positivos para displasia-carcinoma), en 5 de ellos si se habia

conservado la membrana basal y 4 de ellos conservaban totas las capas del epitelio.



La presencia o asuencia de membrana basal o de todas las capas de epitelio no
afecta al ratio de falsos negativos (p=1y p=0.578 respectivamente.).

Ademés todas las muestras que arrojaron un falso negativo para displasia-
carcinoma fueron consideradas por el patélogo como aptas para el diagndstico de

displasia en ellas.
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Aunque la biopsia, la prueba de referencia para el diagnéstico de cualquier lesion
en la cavidad oral(59), es una técnica sencilla para los especialistas en Medicina Oral,
puede suponer una ardua tarea para un dentista generalista(178), y casi siempre supone
un trastorno para el paciente, que en muchas ocasiones rehlye la prueba por las molestias

y el estrés que provoca(185).

Esta prueba es de obligado cumplimiento en muchas ocasiones para determinar el
diagndstico de una lesion asi, como su grado o potencial de malignidad y para establecer
un pronostico y un tratamiento de la misma(141). En otras ocasiones es imprescindible
para realizar un seguimiento de lesiones o de desérdenes potencialmente malignos ya

diagnosticados(31).

Por esto, es fundamental que la prueba de la biopsia no suponga un trastorno para el
paciente ni para el profesional que la realice. Ademas, es necesario que sea una prueba
sencilla de realizar y que no requiera un coste elevado de tiempo ni de recursos, ya que
todas estos inconvenientes irdn sumando barreras que haran que tanto los pacientes como
los odontologos generalistas difieran la prueba, provocando un retraso en el diagndstico

de muchas lesiones malignas.

Se han ideado muchos métodos de diagndstico precoz de malignidad para lesiones orales,
pero ninguno ha mostrado tanta sensibilidad como la biopsia convencional con bisturi
frio, de hecho ésta sigue siendo el valor de referencia para comparar pruebas diagndsticas.
Una prueba de recién implantacion, que ha mostrado unos resultados muy buenos
respecto al diagnostico de malignidad en desdrdenes potencialmente malignos ha sido la
microbiopsia por raspado(208), una prueba a caballo entre la citologia y la biopsia
convencional, ya que se trata de obtener un tejido mediante arrastre que sea representativo
de todas las capas del epitelio. Realizando con una cureta dermatoldgica este arrastre,
conseguimos obtener una muestra con mas contenido celular y tisular, que si lo
realizamos con una torunda de algoddn o con un cepillo para citologia. Esta prueba ha
demostrado su viabilidad cuando es realizada por distintos operadores(182), y ha
demostrado una Sensibilidad y Valor Predictivo Negativo a la altura de la biopsia
incisional convencional(208). Pero el problema esta en que necesita un medio poco
convencional para su fijacion y transporte, una solucién aglutinante que no esté al alcance
de todas las clinicas dentales, y ademas requiere de un tratamiento en el laboratorio de

anatomia patolégica que obliga al uso de aparatologia especifica. Todo esto hace que el



tratamiento de las muestras requiera un trato particular, lo que incrementa el coste y

dificulta la disponibilidad para todos los profesionales.

Introdujimos asi una pequefia modificacion en la prueba de la microbiopsia, que consistia
en intentar coger una muestra muy pequefa de tejido integro de la lesion, y no sélo un
barrido o raspado de la misma, asi podemos tratar este tejido integro como si de una
muestra de tejido convencional se tratar, sumergiéndolo en formol para su fijacion y

traslado, y tratandolo en el laboratorio como una muestra convencional de tejido.

Comprobamos asi si estas muestras obtenidas mediante esta Microbiopsia de tejido
integro (MbT1) eran viables para su estudio al microscopio y si representaban la lesion de
donde habian sido obtenidas.

Las lesiones elegidas para testar la prueba fueron lesiones clinicamente compatibles con
leucoplasia oral, debido a que dentro de los llamados desordenes potencialmente
malignos, son aquellas que presentan una prevalencia de las mas altas, junto con la
enfermedad liquenoide oral(24, 55) y también son aquellas que presentan en ocasiones
diferentes grados de displasia epitelial, ademas son lesiones que requieren un seguimiento
continuo, ya que muchas veces por su extension no pueden ser extirpadas en su
totalidad(31, 32). Ademas el hecho de ser lesiones en las que el tejido epitelial esta
aumentado y no disminuido, hace que sea un tipo de lesion que facilite la toma de muestra
con la cureta dermatoldgica, de modo que se pueda coger suficiente tejido y que este esté

integro para su estudio.

Si observamos la poblacion de estudio, se reparte en un porcentaje de 54% mujeres y 46%
hombres casi 1:1. Con una edad media de 56,88+10,59 afios y un rango entre 29 y 76

anos.

En cuanto al consumo de tabaco, el 62% han consumido tabaco a lo largo de su vida, y
solo el 33% son consumidores suaves de alcohol y el 8% son consumidores habituales de
alcohol en altas dosis diarias (mas de 5 dosis de alcohol al dia). La mayoria de los
pacientes, un 64% no utilizaba colutorios y el 54% presentaba algun tipo de restauracion
metéalica en boca. Recordamos que la leucoplasia oral esta fuertemente asociada al tabaco

y el papel del alcohol todavia es discutido.

El 64% presentaba alguna patologia sistémica de base, algo muy habitual en personas en

esos rangos de edad. No encontramos, sin embargo alteraciones repetidas en cuanto a los
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niveles de vitaminas B12; B9 y A en sangre, ni alteraciones en cuanto a los minerales

asociados a la patologias orales como el Zinc o el hierro (90).

Respecto a las caracteristicas de las lesiones, la gran mayoria coincidian con una placa
blanca homogénea 64%, que es la presentacion mas habitual de leucoplasia oral(90, 96) .
Tuvieron un tiempo evolucion de mas de 12 meses o desconocido en el 91% de los casos,
y en su mayoria eran asintomaticas (80%), caracteristicas tipicas también(56).

En la mitad de las lesiones se pudo asociar un claro factor irritante o traumatico sobre la
zona (cepillado, masticacion, proétesis, etc...), y aunque en algunas ocasiones se elimind
el factor traumatico, las lesiones no regresaron, pudiendo asi llegar al diagndstico clinico
de leucoplasia oral, en otras ocasiones, ese factor etiolégico no pudo ser eliminado,
pudiendo ser éste el factor etiologico de la lesion, en estas ocasiones se decidio realizar

la biopsia para descartar otro tipo de patologia y cualquier signo de malignidad.

Hay que destacar que casi la mitad de nuestros pacientes (46%) presentaban mas de una
lesion, o bien lesiones separadas o bien una lesion principal rodeada de pequerias lesiones
satélites, son estos los casos para los cuales la MbTI estaria indicada, ya que nos permite
estudiar todas estas lesiones en el mismo paciente sin la necesidad de someter a éste a la
morbilidad que acarrearia realizar todas las biopsias convencionales. La prevalencia de
este caracter multifocal de nuestra muestra, no coincide con la descrita en la literatura,
que es menor(107), quiza porque en su mayoria son pacientes remitidos al Master de
Medicina Bucal de la Universidad de Sevilla y presentan lesiones muy llamativas y
extensas que su dentista generalista ha preferido remitirlas para su diagnostico, ya que
consideraba que presentaban un aspecto sospechoso de malignidad. Por el mismo motivo,
es posible que el tamafio de las lesiones sea también mayor de lo habitual(108), en la
muestra, el tamafio medio de la lesion principal, fue de 2,83 cm de didmetro. Las lesiones
con mas de 2cm? de superficie son consideradas como con peor prondstico que aquellas
de menor tamafio, y sobre todo son menos manejables en cuanto a su tratamiento y

diagndstico, por este motivo, suelen ser las lesiones que suelen ser referidas(102, 104).

En cuanto a las localizaciones encontradas, vemos que en nuestra muestra coincide
plenamente con la literatura(90); las localizaciones mas repetidas han sido mucosa
yugales, lengua y encia adherida. Otro aspecto llamativo de este ensayo es que el
porcentaje de displasia-carcinoma hallado en las lesiones es bastante elevado 31,7% en

comparacion con los porcentajes normales (10-20%). Esto puede ser debido, otra vez, a



que las lesiones estudiadas han sido seleccionadas de aquellas que son remitidas al Méaster
de Medicina Bucal. Estas lesiones suelen ser lesiones muy extensas, con un tiempo
evolucion elevado y con un aspecto clinico sospechoso. Este tipo de lesiones suelen

presentar unos porcentajes de cambios malignos-premalignos superiores.

Se observa en los resultados, que el 100% de las muestras obtenidas pudieron ser tratadas
en el laboratorio como un tejido convencional y todas fueron procesadas y colocadas en
su porta para su estudio microscépico, ademés todas fueron consideradas aptas por el
patélogo para este fin. Coincidimos pues con los resultados obtenidos por la microbiopsia
de raspado, ya que esta obtuvo unos porcentajes de viabilidad muy altos del 96,34% (208)
y del 92,1% (182) respectivamente. Creemos que el porcentaje de viabilidad del 100% se
debe a que el tamafio muestral de este ensayo es menor que en los ensayos sobre la
microbiopsia de raspado y porque el tejido obtenido mediante la MbTI es visible y
requiere una fijacion y procesado méas sencillo que la microbiopsia de raspado. Estos
porcentajes de muestras viables son mucho mayores, siempre, que en cualquier ensayo
sobre muestras obtenidas mediante citologia en cavidad oral(169).Y si lo comparamos
con la viabilidad de la biopsias convencionales, éstas tienen unos porcentajes de

viabilidad para aquellas realizadas por dentistas generalistas del 97,9%(210).

En cuanto a la conservacion de la membrana basal, algo que nos garantiza haber obtenido
una muestra de todo el espesor del epitelio, y a veces parte del tejido conectivo, la MbT]
obtuvo unos porcentajes de conservacion de la basal del 85%, también muy parecidos a
los porcentajes de conservacion obtenidos en los ensayos sobre microbiopsia por raspado
78,6% (182) y 69,6% (208). EI mayor nimero de muestras obtenidas con conservacion
de la basal mediante la MbT]I se debe seguramente a que la técnica empleada requiere
profundizar en el corte con la cureta, a fin de provocar un sangrado que nos indique la

llegada al tejido subepitelial.

No tenemos referencias a otros ensayos en cuanto al nimero de capas conservadas en las
muestras obtenidas mediante MbTI, ya que en ningun ensayo mide esta variable, de todas
maneras, todas las muestras cuentan con, al menos, dos estratos epiteliales. Y sélo en dos
muestras (5%) estos estratos son los mas superficiales (granuloso y corneo), que a criterio
del pat6logo no nos permitirian identificar con claridad signos de displasia epitelial en la
muestra, y que por tanto seria en esos dos Unicos casos en los que seria conveniente tomar

otra muestra, no porgue esta no sea viable, sino porque las capas mas susceptibles de



sufrir cambios premalignos méas tempranos, basal y espinosa, no han sido observadas(112,
114).

En este ensayo no existen diferencias entre la zona de toma de biopsia o el aspecto clinico
con respecto a la conservacion de la basal o el nUmero de capas observadas. Con lo que
coincidiendo con otros estudios sobre la microbiopsia de raspado(182, 208), parece que
es una buena técnica para usar en cualquier localizacion de la anatomia oral y para

cualquier tipo de lesion clinicamente compatible con leucoplasia oral.

No hay referencias en otros estudios respecto al nimero de capas epiteliales observadas
y la zona de la toma de la muestra o el aspecto clinico de la lesién. En este ensayo no se
hallan relaciones entre el aspecto clinico de la lesion o la zona de la toma y que la muestra

no posea un nimero de capas adecuado para su estudio.

Analizamos ahora, las coincidencias y discrepancias entre los resultados
mostrados por las dos técnicas de biopsia, por un lado la MbTI, la prueba a testar, y por
el otro la biopsia convencional mediante bisturi frio. Dentro de estas dltimas no se ha
distinguido entre biopsia escisional e incisional porque se pretendia testar la MbTI con el
tipo de intervencion a realizar en el paciente en ese momento y con el resultado que ésta
hubiese reflejado, y no con un tipo especifico de técnica de biopsia convencional, estos
ensayos se dejaran para mas adelante, cuando primero se pruebe que las muestras

obtenidas mediante MbTI son viables y Utiles para el estudio de lesiones.

La coincidencia entre los diagnosticos arrojados por el estudio anatomopatologico de
ambas pruebas, se dio en el 68,3% de los casos, si consideramos el diagndstico exacto.
Este porcentaje de coincidencia nos da un valor de concordancia k=-0.01 considerado no
acuerdo. En cuanto a la coincidencia en el diagnéstico de displasia-carcinoma, se produjo
en el 78% de los casos, mostrando un valor ¥=0,34 lo que le otorga un valor bajo de
concordancia. Estos resultados son bastante peores que en otro ensayo en el que se
comparo los resultados hallados entre microbiopsia de raspado y biopsia convencional,
en ese ensayo la coincidencia de resultados se dio en el 91,4% de los casos, reflejado un
valo k=0.823(208). Esto puede ser debido, primero a qué con un tamafio muestral bajo la
K de Cohen lanza unos valores muy bajos, y ademas a que con la microbiopsia de raspado,
el raspado se obtiene de una superficie mayor que con la MbTI, obteniendo muestras
celulares de un area mayor de lesion y, por tanto pudiendo analizar mas zonas de la lesién.

Sin embargo con la MbTI lo que analizamos es el fragmento de tejido obtenido, cuyo



tamafio es pequefio y sOlo permite analizar esa pequefia zona, que a veces es
representativa de toda la lesion y otras veces no. Lo mismo ocurre cuando se compara la
biopsia convencional incisional versus biopsia convencional escisional(132). En uno de
los pocos ensayos que miden la concordancia entre biopsia incisional y escisional, cuando
solo se realiza una biopsia incisional, la concordancia con la biopsia escisional es el
56%(112). Dicha concordancia sube bastante cuando se toman varias biopsias
incisionales de la misma lesion y luego se comparan con la biopsia escisional, situdndose
entonces la concordancia en el 71%, debido esto a que se han estudiado mas zonas con
las diversas muestras de biopsia incisional(112).

Esta concordancia entre biopsia incisional y escisional no es muy elevada y menos,
cuando se toma una sola muestra de biopsia incisional. Sin embargo es aceptada la biopsia
incisional por la mayoria de los autores como una buena prueba de diagndstico y control
de lesiones y su malignidad, s6lo algunos autores esgrimen que para poder analizar bien
una lesion hay que eliminarla en su totalidad, y estudiarla mediante una biopsia escisional,

siendo este el Unico gold standard de diagndstico de cancer y precancer oral(151).

Esta no coincidencia entre diagndsticos reflejados por diferentes tipos de biopsia se debe
a que, como es conocido(96), en una misma lesion clinicamente compatible con
leucoplasia oral, pueden encontrarse diferentes entidades anatomopatologicas, desde una
hiperqueratosis con acantosis, pasando por diferentes grados de displasia epitelial y hasta
zonas con cancer. Asi pues, dependiendo de la zona de donde hayamos obtenido la

muestra, obtendremos diferentes resultados anatomopatologicos.

En cuanto al infradiagndstico en la deteccion de cancer o displasia epitelial, tomaremos
como Vvalor de referencia, el diagndstico mas grave observado por cualquiera de las dos
pruebas (MbTI y BC) en la misma lesién. Tomando este diagnostico de mas gravedad
como el correcto, las MbTI mostraron un infradiagnostico del 21,95% vy la biopsia
convencional, un infradiagndstico del 7,31%. En este caso, los resultados obtenidos por
la biopsia convencional, son muy parecidos a los obtenidos en otros ensayos
similares(208), aunque el porcentaje de infradiagndstico mostrado por la MbTI1 es muy
superior al mostrado por la microbiopsia de raspado (21,95% y 1,27%
respectivamente)(208). Se puede pensar que estos resultados se deben, otra vez, a las
diferentes zonas obtenidas en ambos tipos de pruebas. Por ejemplo, en nuestro ensayo

existe una toma en la que la MbTI muestra un diagndstico de carcinoma de células



escamosas y la biopsia convencional, sin embargo, nos muestra solo una queratosis.
Consideramos como diagndstico mas grave y por tanto el correcto, al mostrado por la
MDTI vy, por esto consideramos que la biopsia convencional ha cometido un
infradiagnostico. ¢Es esto asi porque la biopsia convencional sea una mala prueba
diagndstica, o porque haya sido mal tomada? Creemos que no, esto es asi porque la MbTI
tomd la muestra de la zona méas sospechosa, y se llevo justo la zona donde se encontraban
los cambios compatibles con carcinoma, mientras la biopsia convencional obtuvo la
muestra de esa zona, pero ya sin cambios susceptibles de carcinoma, porque en una misma

lesién pueden convivir diferentes zonas con diferentes grados de malignidad.

Este porcentaje de infradiagndstico de la MbT] se solucionaria, o se reduciria bastante, si
se tomaran varias muestras de tejido de la misma lesion, de zonas diferentes y alejadas
entre si (funcion ésta para la que esta concebida la MbTI). De igual manera que cuando
comparamos el grado de infradiagnostico de la biopsia convencional incisional respecto
a la biopsia convencional escisional. Si obtenemos una sola muestra de tejido mediante
una biopsia incisional y la comparamos con la biopsia escisional, el porcentaje de
infradiagnostico de la primera seria del 29,5%, mientras que si obtenemos varias muestras
con la biopsia incisional y las volvemos a comparar con la escisional, el porcentaje de

infradiagnostico bajaria hasta un 11,9%(112).

Con estos resultados, la MbTI muestra una Sensibilidad para la deteccion de cancer y
displasia epitelial del 53,8% y un Valor Predictivo Negativo del 89,6%. La biopsia
convencional muestra una sensibilidad del 76,9 % y un Valor Predictivo Negativo del
94,5%.

Los valores de la biopsia convencional, son similares a los encontrados en el ensayo
sobre la microbiopsia de raspado(208), sin embargo la sensibilidad mostrada por la MbT]I
ha resultado muy baja para una prueba diagndstica de cancer y precancer oral. No es
admisible que una prueba deje escapar tantos casos positivos de enfermedad sin
detectarla, y aunque el VPN si que es admisible y muy bueno, no es aceptable en
comparacion con la sensibilidad(133). No obstante, estos valores son muy similares a los
obtenidos por la biopsia incisional cuando la comparamos con la biopsia escisional(112).
Y pensamos que la sensibilidad de la prueba aumentaria bastante si obtuvieramos varias
muestras con la MbT]I, ya que la mayor virtud de la prueba (su tamafio) es también su

mayor defecto, solo podemos analizar una pequefia zona de la lesion.



Asi una vez probada la viabilidad de la Microbiopsia de tejido integro como prueba

diagndstica, hay que seguir realizando estudios para comprobar si:

Al tomar varias muestras de la misma lesion mediante MbTI obtenemos unos
niveles de sensibilidad y de concordancia aceptable respecto a la biopsia
convencional escisional.

Si el postoperatorio para los pacientes cuando se realice s6lo la MbTI es bueno y
mucho mejor que en una biopsia convencional. Haciendo la prueba de la biopsia
mucho mas aceptable para los pacientes.

Si la prueba de MbT]I es aplicable por dentistas generalistas, que la consideren
mas facil y que vean escasa dificultad en su aplicacion en clinica. Haciendo asi la
prueba de la biopsia mucho mas sencilla de realizar.

Si el factor operador es determinante en los resultados reflejados por la prueba.
Teniendo en cuenta diferentes operadores tanto en la toma de las muestras

(clinicos) como en el anélisis de las mismas (anatomopatélogos).
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Las muestras obtenidas mediante la técnica denominada Microbiopsia de tejido
integro son viables para su estudio anatomopatoldgico bajo el microcopio, y son
analizables para la busqueda de algin cambio maligno-premaligno en su
contenido.

La Microbiopsia de tejido integro permite la obtencién de muestras de todo el
espesor del epitelio, incluida la membrana basal.

La calidad de las muestras obtenidas por la Micobiopsia de tejido integro no se ve
afectada por la localizacion o por el aspecto clinico de la lesion.

A pesar de que la coincidencia en el diagnostico en cuanto a deteccion de
carcinoma-displasia fue del 78%, el pequefio tamafio muestral del estudio no
permite establecer una Concordancia estadistica entre la Microbiopsia de tejido
integro y la biopsia convencional.

Los niveles de Sensibilidad y de Valor Predictivo Negativo de la Microbiopsia de
tejido integro respecto al gold standard son muy similares a los obtenidos por la
biopsia incisional respecto a la biopsia escisional.

Serian deseables estudios con un tamafio muestral mayor para valorar el factor
operador, la aceptacion de la prueba por dentistas generalistas y pacientes, y
determinar como influye la obtencidn de varias tomas en una misma lesion en la

Sensibilidad y Concordancia respecto a la biopsia convencional.
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Anexo 1

Informacion para el paciente:

Estudio de “Valoracion de toma de biopsia mediante curetas de
tejido blando para el estudio de lesiones en la mucosa de la
cavidad oral.”

Va usted a ser incluido en un estudio sobre la valoracién de un método
de toma de biopsia de lesiones en la cavidad oral, basado en el cureteado de
tejidos blandos, lesiones compatibles con leucoplasia oral.

Sus datos de filiacion y clinicos seran recogidos como parte del estudio y
utilizados con unos fines estrictamente academicos. En el estudio se le
sometera a una toma de biopsia mediante cureteado de los tejidos blandos .
Dicha toma sera realizada previa a la toma de biopsia convencional del tejido
a estudiar y tras la aplicacion de anestesia local. La técnica no va a suponer
ningun perjuicio para usted salvo el tiempo que se emplee en realizar el
procedimiento, estimado en uno o dos minutos. Las molestias ocasionadas
por la toma de biopsia convencional, como dolor y/o inflamacion no se veran
incrementadas por el procedimiento, y los resultados de la biopsia clasica
tampoco se veran alterados.

Dicha biopsia convencional requiere el uso de anestesia local y conlleva una
serie de inconvenientes, incluidos molestias postoperatorias como
inflamacion o dolor de la zona, los cuales se pueden mitigar con
antiinflamatorios y antisépticos. Esta prueba es de obligado cumplimiento si
queremos llegar a un diagnostico de certeza de la zona sospechosa.

Todos los datos recogidos y obtenidos durante este procedimiento seran
utilizados para diagnosticar su patologia y para valorar diversas
caracteristicas de la misma y seran utilizados en diversos estudios sobre
lesiones de la mucosa oral.
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Anexo 2

Consentimiento informado.

Estudios: “Valoracidon de toma de biopsia de tejido blando
mediante curetas para el estudio de lesiones en la cavidad oral.”

Yo,D./D2.

(nombre y apellidos); declaro bajo mi

responsabilidad que:

19, He sido informado por Antonio Carrera Torres sobre el
estudio en el que participo, sobre su procedimiento y sus
repercusiones.

29, He podido realizar preguntas y me han sido contestadas de
forma entendible para mi.

39, La informacidn que he recibido ha sido suficiente parala
comprension del mismo.

Comprendo ademas que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que
dar explicaciones vy sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Declaro ademas, que he expresado mi opinion de manera libre.
Por todo esto, doy mi conformidad para participar en este estudio:

Firmado:

Sevilla a
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Anexo 3

A quien pueda interesar:

El Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de Sevilla,
habiendo examinado el Proyecto “Valoracién de toma de biopsia mediante
curetas de tejido blando para el estudio de lesiones en la cavidad oral.”
presentado por D. Angel Martinez-Sahuquillo Méarquez.emite el siguiente
informe,

El proyecto cumple los requisitos exigidos para experimentacion en
sujetos humanos y en animales, y se ajusta a las normativas vigentes en

Espaiia y en la Unioén Europea.

Sevilla, a 13 de marzo de 2012.

EL PRESIDENTE DEL COMITE,

o Rodriguez Fernandez.

Fdo.: Prof. Dr. Fe
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Anexo 4

DATOS DEL PACIENTE
NOMBRE:
' RECEPCION | APELLIDOS:
- N° HISTORIA: -
" ALERTA MEDICA o RIESGO ASA

ALUMNOS: / PROFESOR: FECHA: __/_ /| ___

MOTIVO DE LA CONSULTA:

ANTECEDENTES MEDICOS

ANTECEDENTES PERSONALES (CUESTIONARIO DE RIESGO ASA): Sl NO ASA

1. memmumumm(wmamn ) ) "
Sios asi: ‘memumfm ) ) "
i o .. ) ) W
Jmmmdpm«\m'l ) ) v

2. 2 Ha tenido algun ataque al farto) 7 ) ) "
Sios asi LTWMMWM7 ) ) "
4 Ha lonido aigUn ataquo ol corazon en los UMOS seis meses ? ) ) W

3 wobddoolwnlop‘omdwmnoummbmduuwhnbmhﬂmm
Valvula ) )
;,Loh-\pndudomboemmmdqwu\qhvtwdu7 ) ) "
L Ha tenido alguna vez fiedro roumdtica ? ) ) 1]
¢+ Tione limitada la actividad fisica ? ) ) v

4 LMa tenido alguna vez palpitaciones cardiacas en reposo 7. ) ) "
En ese momento, ,ha tenido ahogos, palidez o vértigo ?.................... ) ) v

S, L Tiene insufl | diaca ? ) ) "
Su:ul ¢ Ha tenido ahogos acostado 7.... I ) ) n
¢Nm20mulmohoﬂudcnocmmoamm’ OAPRERIN ) ) W

6. memmumvuhhmwnam‘l? ) ) n

Estd
¢0ooclml¢nlah¢hmvu’(€cpwﬁw!ocm) . ?

1A ¢Tiene tendencia al do ?. ) ) I
S-nuumwadodumemsdewmuusm;unmmomh7, ) ) "
¢ Sufre de hematomas espontaneos ? ) ) W

s ¢Ha sufrido alguna vez una congestion ? (. ) )y
Sies asi, cmmammmmmmm? ) ) m

9. LHa padecido de epllepsia ?. ) ) n
Si 3 asl ha empeorado ultimamente 7. ) ) "
¢ Siguo teniendo ataques de eplepsia ? ) ) W

10. (Sufre do asma ?. ) ) "
Sies asl, Mmmmmmom7 ) ) "
¢ Tiene hoy alterada su respiracion 7. ) ) v

1", LTiene otros p I olos? ) ) "
$1 s asl, ¢ Padece de ahogos tras subir 20 peidafios 7. ) Yy oom
(Padece do ahogos cuando se viste 7. ) ) v

12 mmmuﬁunanwm on alérgica a algin (penicilina, aspirina, etc.),

p pos, latex o cualquier otra cosa 7 ) ) ]
¢ Tuvo por ello que ser 0 requind { S SS————— ) ) n
¢ Ocurmé durante alguna visita al dentista ? o ) ) W
(A que es alérgico 7 . s

13. LPadece do diabetes ?. ) Y
¢ So administra insulina ?...... il ) ) I
s-u-d¢mwaammmw7 : ) ) "
memwwnhunlnumm’(EWM) :

14, Padece de enfermedad del 2 ) )
Si 03 asl ;padece de hipoteroidismo ?. ) ) ]
(Padece de hipertiroidismo?.... ) ) "

18 (Padece de enformedades del higado ?. ) ) "
¢Padece o ha h ? (Especificar tipo y fecha)

16. ¢Padece de icera, gastritis u otra enf dad digestiva ? ) )

Sios asl, ycual os ?

1. (Padece de enfermedades del rifion ? ) Yy
Estd sometido a didlisis 7............ ) ) n
Lo han hecho algun transplante md 7. ) ) W
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Sl
18 ¢Ha padecido algun cancer o leucémia? )
Si s asl, Lreciblo algin con 6n o transp (LT TN T T R — )
¢ Ha recibido radioterapia para algun tumor de la cabeza o cuello?. )
19. ¢ Sufre ahora alguna Infeccién? )
Si o8 asl, Loudl 0s?
20 (Padece de hiperventilacién (crisis de ansiedad)? )
21 ¢80 ha desmayado durante algin dental 0 médico?. )
2 (Necesita do profilaxis antibiética previa al dontal? )
2 +Toma algunos do los siguientes medicamentos? )
para ol 0
para la tension artenial
aspiring o analgésicos
para la alorgla
para la diabotes
prednisona, idos (sisté 0 lopicos)
para evitar ol do pl

para onl des do la plel

para onfe dades dig

para enfermedados roumaticas

para ol céncer
para enf dades sangul

antibioticos o

para dormir, la depresion o ansiedad

ha usado alguna vez drogas de disefo

2, Para las mujeres : ,estd embarazada?

¢ Toma anticonceptivos orales?
1 Tiene trastornos do la regla?

LPadece usted alguna enformedad o problema no mencionado que crea que debamos conocer?, (Se Incluy

ANTECEDENTES FAMILIARES
o

FIRMA DEL PACIENTE
Hipertension:

C

_ Cancer:

Epilepsia:

Otros:

ANTECEDENTES SOCIALES
Tabaco:

P
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00000
0 = Aspecto extraoral normal.

1 = Ulceras, inflamaciones, erosiones, fisuras: Cabeza, cuello,
oxtremidades.
2 = Ulcoras, inflamaciones, erosiones, fisuras: Nariz, mejilla,

barbilla.

3 = Ulceras, inflamaciones, erosiones, fisuras: Comisuras.

4 = Ulcoras, Inflamaciones, erosiones, fisuras: Borde
bermelion,

§ = Cancer oral.

6 = Anomallas de los lablos superiores e inferior.

7 = Ganglios linfdticos abultados (cabeza, cuelio).

8 = Otras hinchazones de la cara y mandibula.

N* de N® de N* de N* de
8 DISCIPLINA oiden DISCIPLINA orden DISCIPLINA oiden DISCIPLINA
EXAMEN EXTRAORAL EVALUACION DE LA ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR

SINTOMAS: 0= No 1 =8/ 9 = No registrado (]
SIGNOS: 0= No 1 =8I 9= No registrado
Chasquido D Dolor a la palpacion D

Limitacion de aportura (<30 mm) [:]

9 = No registrado.
MUCOSA ORAL
TRANSTORNO: LOCALIZACION;
0 = Ningun estado anormal. 0 = Borde bermellén
1 = Tumor maligno (cancer oral) 1 = Comisuras.
2 = Leucolapsia. 2 = Lablos,
3 = Liquen Plano 3 = Surcos,
4 = Ulcera (aftosa, herpética, traumatica). 4 = Mucosa bucal.
§ = Gingivitis necrortizante aguda § = Suelo de la boca.
6 = Candidiasis. 6 = Lengua.
7 = Absceso. 7 = Paladar duro y/o blando.
8 = Otros transtornos (especificar). 8 = Bordos alveolares/encia.
9 = No registrado.
|_9 = No registrado.

OPACIDADES / HIPOPLASIA DEL ESMALTE. Dientes Permanentes.

14 13 12 11 21 22 23 24

7 = Opacidad difusa e hipoplasia. DDDDDDDD

0 = Normal, 4 = Otros defectos.

1 = Opacidad delimitada. § = Opacidad dolimitada y difusa. 8 = Las tres alteraciones. O ]
4 %

2 = Opacidad difusa, 6 = Opacidad delimitada e hipoplasia. 9 = No registrado

3= sla.

FLUOROSIS DENTAL

0 = Normal 2= Muy ligera 4= Moderada 8 = Excluida 0

1 = Discutible 3 = Ligera § = Intensa 9 = No registrada
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_ Recepcion

INDICE PERIODONTICO COMUNITARIO (IPC) PERDIDA DE INSERCION *
0 = Sano. 0= 0-3 mm (UCE Invisible @ IPC de 0 a 3).
1 = Hemorragia.
2 = Tértaro. IPC DE 4 0 UCE visible
3*= Bolsa 4-5 mm, 1=4.5mm,
4'= Bolsa do 6 mm o mas. 268 mm,
X = Sexante excluldo, 3 =011 mm,
9 = No registrado. 4 =12 mm o mas.

X = Sexante excluido,
*No registrado en menores de 15 afos. 9 = No registrado (UCE no visible ni detectable).

*No registrado en menores de 15 afos.

ESTADO DE LA DENTICION Y TRATAMIENTO NECESARIO

85 84 63 62 51 61 62 63 64 68 Dientes m”
A8 14 1) 12 9 2 x.xul..lLrll ",',',,"',,'.“ Sorona Iralz  SITUACION TRATAMIENTO
Corona A 0 0  Seno 0 * Ninguno
Ralz ] 11 Clvlado“ - :- oh;::nll;: p.
c 2 2 Obturado, sin caries F » ok suras
Trolamionte 0 3 3 Oblurado, con caries 1 = Ob. 1 superficie
4 4 - Pordida por caries 2 = Ob, 2 0 mas superficies
. ) :mm otro motivo : * Corona i
F 6 - Isura obturada * Carllla ostélicn
MMM NN
Tratamionto
Rt a e n e TR R Lt S i e
Corona T T . Fractura 7% Otros :
Ralz . 9 9 No registrado
Tratamiento o
8 = Otros
9 # No registrado
ANOMALIAS DENTOFACIALES
DENTICION DISCREPANCIA MALOCLUSION
TEMPORAL || APIRAMIENTO INCISIVO INFERIOR || MORDIDA CRUZADA POSTERIOR [ |
MIXTA 0 APIRAMIENTO INCISIVO SUPERIOR || MORDIDA CRUZADAANTERIOR [
PERDIDA DE ESPACIO ANTERIOR [ | DESVIACION LINEA MEDIA ]
PERDIDA DE ESPACIO POSTERIOR [ | MORDIDA ABIERTA ]
HABITOS O
CLASE DE ANGLE 1
cusel [ unatera[] NECESIDAD DE TRATAMIENTO ORTODONCICO TEMPRANO
cusen [ eiateraL [ 8 No

cuasem 7] O O

| —

SITUACION DE LA PROTESIS NECESIDAD DE LA PROTESIS

Superior Inferior Superior Inferior
0 = Ninguna 4 = Puentes y Protesis Parcial 0 = Ninguna 4 = Puentes y Protesis Parcial
1 = Puente Remobible. 1 = Prétesis Unitaria Remobible.
2 = Més de un puente 5 = Protesis Completa 2 = Més de un puente 5 = Protesis Complota
3 = Protesis Parcial Remobible 9 = No registrad 3 = Protesis Parcial R le 9 = No registrad
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Anexo 5

PROTOCO LO LEUCOPLAS'A ORAL. Sociedad Espafiola de Medicina Oral

Paciente: Sexo: M H Edad:

Fecha nac. /]

Centro: Fecha H.2 Clinica: /[ /

1. Datos clinicos: Anamnesis
1.1 Sintomatologia: No[]  Si[]

1.2 Dolor No [ Si[l Otros

1.3 ¢Desde cuando?: <3 m[] 3-6m] 6-12m>

1.4 ¢Lo relaciona con algo?: No[] Si
]

12 m [J No recuerda

1.5 ¢Fuma?: No[] Sil] Cantidad: /dia Tipo: éDesde
cuando?:

1.6 ¢Bebe?: No Si Cantidad: /dia Tipo: ¢Desde cuando?:
1.7 ¢ Utiliza frecuentemente colutorios? No [ Si [ Especificar:

1.8 ¢Exposicion crénica a la luz? No [ Sill:

1.9 ¢Presenta alguna friccion crénica? No [ISi [

1.10 ¢Restauraciones metalicas? No [] Si [ éGalvanismo?

1.11 ¢Asociacién a hiperqueratosis palmo-plantar? No [l Si [l

1.12 ¢ Presenta algun déficit nutricional? No [] Si [

1.13 Antecedente de neoplasia No [] SilJ

Genodermatosis



1.14 Otras enfermedades:




2. Exploracién
2.1 Fotografias Clinicas: No [ SilJ
2.2 Tamainio lesion principal: (cm)
2.3 Unifocal [ Multifocal []

2.4 Induracion a la palpacién No [J Si [

2.5 Presencia de CandidaNo [] Si[]

2.6 Lesiones homogéneas: No[1  Si[]

2.6.1 Localizacion:

2.6.2 Color:

2.6.3 Textura:

2.7 Lesiones NO homogéneas moteadas nodulares: No [ Si[J

2.7.1 Localizacion:

2.7.2 Color:

2.7.3 Textura:

2.8 Lesiones No homogéneas eritroleucoplasicas: No [

2.8.1 Localizacion:

SilJ

2.8.2 Color:

2.8.3 Textura:




2.9 Lesiones NO homogéneas verrugosas: No [ SilJ

2.9.1 Localizacion:

2.9.2 Color:

2.9.3 Textura:

2.10 Otras lesiones:

Tipo/Localizacién/ Color/ Textura

CEEm w -
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2.2. Exploracion tras tratamiento con anti-fungicos y eliminacion de

agentes causales:
Fecha:
Ha cumplido el tratamiento:

Ha cesado el agente traumatico:

Ha abandonado el habito tabaquico:

Cambio en las lesiones:

Descripcion de los cambios:

Lesiones homogéneas:

Lesiones no homogéneas:

NO

NO

NO

NO

S

S

S

CEEm w -
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3. Biopsia. Histopatologia Fecha Biopsia: / /

3.1 Localizacién de la biopsia:

Numero de informe:

Resultado biopsia:

3.2 Numero de biopsias:

3.3 Lugar: Area Engrosada [ Ulcerada [] Indurada [

3.4 Azul de toluidinaSi[l No[] Resultado (]

3.5 Citologia No [] Sill Resultado []
3.6 Microbiopsia No |:| Si N2 de informe.
Resultado

3.7 B. Incisional [J — Excisional [

3.8 Hiperqueratosis: No [1 Si [l orto[] parall
3.9 Hiperplasia epitelial: No [ Si [

3.10 Acantosis: No [] Si[J

3.11 Infiltracién inflamatoria: No [ Si [J Tipo

3.12 Displasia epitelial: No [J Si[J Grado L[ M [

SO



4.0tras exploraciones

4.1 Cultivo de Candida: (+) (-) N.2 UFC:

/__/

4.2 Analitica sanguinea

/__J

4.2.1 Hematies

Fecha Cultivo:

Fecha Analitica:

4.2.2 Hemoglobina

4.2.3 Ferritina

4.2.4 Félico

4.2.5VitA

4.2.6 VitB

4.2.7 Test de funcidn hepatica

4.2.8 Cobre

4.2.9 Zinc

4.3 Otros Exdmenes: Tipo/Resultado/Fecha:



5. Riesgo de Malignizacion

—Varoén [

—> 50 afios [|

—Habitos toxicos: Tabaco [ - Alcohol [

—Localizacidn: Suelo de boca [] Borde lateral de lengua [
Surco vestibular inferior [ Labio inferior [

—Variedad clinica no homogénea []

—Largo tiempo de evolucion [

—Multifocalidad []

—Displasia []

—Antecedente de neoplasia tracto aerodigestivo superior []

—Enfermedad favorecedora precancerosa [ |

Area retromolar [



6. Tratamiento

6.1 Correccion de factores de riesgo y agravantes locales
—Eliminacion tabaco/alcohol [
—Control higiene bucal [J
—Eliminacion aristas-dientes ||
—Sustitucidén/reparacién prétesis removibles []
—Tratamiento antifingico []
— Dieta adecuada []
—Otros [

6.2 Leucoplasia SIN displasia:
—NO Tratar [1 No Factores de riesgo []
—Control cada 3 [1a 6 [ meses
—Biopsia a los 3 [1afios si no hay cambios clinicos
—Nueva biopsia si hay cambios clinicos Si[]  No [
—SI Tratar [J Si Factores de riesgo
—Cirugia [
—Laser CO2 ]

6.3 Leucoplasia CON displasia
—TRATAR [
—Lesion gran tamafio: Laser CO2 [
—Lesion pequena: Cirugia [
—Lesiones multifocales y zonas compleja cirugia:
—Laser CO2
—Bleomicina tépica [

—Pauta

—Tiempo tratamiento

—Respuesta: Completa [ Parcial U Nula [



—Retinoides sistémicos [

—Pauta

—Tiempo tratamiento

—Respuesta: Completa [ Parcial [J Nula [

—Efectos adversos al Tto. Farmacolégico No [ Si [

—Revision cada 6 meses [

Tipo



Anexo 6
Paciente:
Microbiopsia.
N° Registro:
Descripcion: No Viable [ ]

Caracteristicas:

1. Conservacion de la basal=> Si
Comentario:

2. Capas de células observadas—> Si
Comentario:

3. Capacidad para detectar displasia—> Si

Comentario:
Biopsia convencional.
N° Registro:
Descripcion:
Coincidencia de las dos muestras—> Si D

No [ ]

No
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