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Resumen

La leucoplasia proliferativa multifocal (LPM) es considerada uno de los desérdenes poten-
cialmente malignos (DPM) con mayor tasa de transformacién carcinomatosa. La terapéu-
tica es sumamente dificultosa ya que en la mayoria de los casos las lesiones son refractarias.
El objetivo de este trabajo es presentar un caso de LPM y su evolucién, destacando la
importancia del seguimiento clinico mediante protocolos de follow up. Se presenté a la
consulta una paciente de 75 afnos con multiples lesiones queratéticas y verrugosas en toda
la mucosa bucal y con un patrén de crecimiento proliferativo. Las biopsias y el contexto
clinico permitieron encuadrarlo dentro del diagnéstico de LPM. La paciente adhirié a un
protocolo estricto y hasta el momento se presenta libre de lesiones carcinomatosas. Este
trabajo resalta el cuidadoso acompafamiento de los pacientes con este diagndstico a fin
de detectar precozmente carcinomas incipientes pudiendo mejorar el prondstico de esta
entidad.
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Abstract

Multifocal  proliferative  leukoplakia
(MPL) is considered one of the oral po-
tentially malignant disorders (OPMD)
with the highest rate of malignant trans-
formation. Therapeutics are extremely
difficult since in most cases the lesions
are refractory. The aim of this study is to
report a case of MPL and its evolution,
highlighting the importance of clinical
monitoring through exhaustive follow-up
protocols. A 75-year-old female with
multiple keratotic and warty lesions with
a proliferative growth pattern throughout
the oral mucosa presented to the consul-
tation. The biopsies and the clinical con-
text allowed to fit the diagnosis of MPL.
The patient adhered to a strict protocol
and so far is free of carcinomatous lesions.
This report highlights the careful moni-
toring of patients with MPL in order to
achieve early detection of oral squamous
cell carcinoma and consequently, to im-
prove the prognosis.

Resumo
A leucoplasia proliferativa multifocal (LPM)

¢ considerada um dos distirbios orais poten-
cialmente malignos (DOPM) com a maior
taxa de transformacio maligna. A terapéu-
tica é extremamente dificil, pois na maioria
dos casos as lesoes sao refratdrias. O objetivo
deste estudo ¢é relatar um caso de LPM e sua
evolucio, destacando a importancia do mo-
nitoramento clinico por meio de protocolos
exaustivos de acompanhamento. Uma mu-
lher de 75 anos com multiplas lesdes quera-
téticas e verrugas por toda a mucosa oral e
com um padrio de crescimento proliferati-
vo foi apresentada a consulta. As bipsias e
o contexto clinico permitiram ajustd-lo ao
diagnéstico de LPM. O paciente aderiu a
um protocolo rigoroso e, até o momento,
estd livre de lesdes carcinomatosas. Este tra-
balho destaca 0 acompanhamento cuidado-
so dos pacientes com esse diagnéstico, a fim
alcangar a detec¢ao precoce do carcinoma
epidermoide oral e, consequentemente, me-
lhorar o prognéstico.

Keywords: leukoplakia, oral squamous cell
carcinoma, follow up, proliferative leuko-

plakia.

Palavras-chave: leucoplasia, carcinoma de
células escamosas, acompanhamento, leu-
coplasia proliferativa.

Introduccion y antecedentes

Muchos de los Desérdenes Potencialmente
Malignos (DPM) presentes en la mucosa bu-
cal, suelen manifestarse clinicamente con lesio-
nes blancas”. Dentro de ellos, la leucoplasia y
una variante muy agresiva llamada Leucoplasia

Verrugosa Proliferativa (LVP), o mejor llamada
“Leucoplasia Proliferativa Multifocal”(LPM)

@, es la que tiene mayor tasa de transforma-
cién maligna. La LPM es una entidad descripta
por Hansen et al® en 1985 y cuyos criterios de
diagnéstico han sido optimizados por muchos

autores hasta la actualidad “*. La Organizacién

Mundial de la Salud (OMYS), definié la LPM

como una variedad agresiva de leucoplasia ca-
racterizada por una alta tasa de recurrencia y
transformaciéon maligna®©.

La LPM se presenta inicialmente como una le-
sién blanca pudiendo corresponderse a mancha
o placa queratdtica, la cual gradualmente co-
mienza a adquirir un cardcter proliferativo abar-
cando diferentes dreas de la mucosa bucal vol-
viéndose multifocal, con un crecimiento difuso
e incontrolable. Las lesiones puede comenzar a
tomar volumen adquiriendo aspectos verrugo-
sos y transformarse en Carcinomas Verrugosos
o Carcinomas de Células Escamosas .

Las lesiones de LPM son usualmente rebeldes a
las terapéuticas, incluyendo modalidades como

Protocolo de follow-up en leucoplasia proliferativa multifocal para evitar progresion maligna. Presentacién de un caso clinico 95



escisién ldser, cirugia convencional, radiacién y
quimioterapia. Sin embargo, el seguimiento es-
tricto de los pacientes, el control y las biopsias
tempranas son la mejor herramienta para evitar
la transformacién carcinomatosa®. El objetivo
de este trabajo es reportar un caso clinico de
una paciente con lesiones de LPM y su estricto
seguimiento clinico durante un periodo de tres
anos (estado actual).

Descripcion

En marzo de 2017, concurrié una paciente
de sexo femenino de 75 anos derivada por un
Cirujano de Cabeza y Cuello a la Cétedra de
Estomatologia “A” de la Facultad de Odonto-
logia de la Universidad Nacional de Cérdoba,
Argentina por la presencia de lesiones blancas
en borde de lengua, sin sintomas asociados.

La paciente, edéntula total, present6 como an-
tecedentes personales patoldgicos artrosis e hi-
pertensién y sin otros antecedentes personales
ni heredofamiliares de relevancia para el caso.
No se reportaron hdbitos asociados como con-
sumo de tabaco, alcohol y drogas. Su dieta era
rica en vegetales y frutas y consumo diario de
un litro de mate cuya temperatura no superaba
los 75°.

Durante la inspeccién intraoral se observé una
extensa lesién blanca de 5 afios de evolucidn,
que no se desprendia al raspado localizada en
sector anterior del reborde alveolar inferior, cara
dorsal y ventral, bordes y punta de lengua com-
prometiendo de la misma manera mucosa yugal
de ambos lados. Las lesiones se presentaron por
sectores como verdaderas placas queratdticas
con tendencia a hacerse verrugosas, como pue-

de observarse en la Fig. 1.

Fig. 1. A. Lesiones queratéticas que se encuentran en dorso lingual ubicindose hacia la punta y bordes
laterales, generando un borramiento de las papilas filiformes. En la periferia se presentan lesiones

de aspecto irradiado simulando las estrias presentes en patologias como liquen plano. 1 B. Lesiones
queratdticas en reborde desdentado inferior que llegan hasta el fondo de surco labial y se extienden por
todo el reborde residual inferior. 1 Cy D. Borde de lengua con lesiones queratéticas, donde se evidencian
zonas con tendencia a hacerse verrugosas. Esos sitios fueron los indicados para las tomas de biopsias
incisionales ya que se not6 un discreto aumento de consistencia.
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Se solicitaron andlisis de laboratorio prequirtir-
gicos, y se decidié realizar biopsias incisionales
seriadas de las dreas mds representativas guiadas
con Azul de Toluidina (Fig. 2). Cabe destacar
que este pigmento no penetra ficilmente a los
estratos profundos del epitelio, por lo que su
utilizacién quedarfa limitada a lesiones verru-
gosas o hiperqueratéticas. Sin embargo, siem-
pre resulta una herramienta de complemento

para la seleccién del drea representativa previa a
las maniobras quirtrgicas. Ademds, se obtuvie-
ron células mediante frotis o escobillado, para
luego de ser depositadas en un medio de trans-
porte especifico, realizar la prueba de Reaccién
de Polimerasa en Cadena (PCR) para detecciéon
de Virus Papiloma Humano (VPH) y su poste-

rior genotipificacion.

Fig. 2. A, B C. Resultado de la tincién con Azul de Toluidina observando ausencia de 4reas positivas
para sospecha de transformacién maligna o proliferativas. Las zonas tefiidas de azul en la figura 1 A

corresponde a zonas de retencién del pigmento en papilas filiformes. En las figuras 2 By C se observa

una leve retencion en los bordes de la lengua en los sitios indicados para biopsia. La seleccién de esos
sitios fue en base a la palpacién y no a la tincién de Azul de Toluidina. Figura 2 D, Post operatorio a la
semana del borde de lengua derecho en la zona del sitio biopsiado. Nétese el patrén queratinizante en la

region que se encuentra cicatrizando post-injuria quirdrgica.

La anatomia patoldgica de los especimenes biop-
siados mostré imdgenes similares, demostrando
un epitelio hiperpldsico, acantésico con hiperque-
ratosis superficial, hipergranulosis y presencia de
algunas alteraciones celulares afectando el estrato
basal compatible con una displasia leve. Las ma-
nifestaciones clinico-patoldgicas fueron encuadra-

das dentro de los criterios de diagnéstico de Leu-
coplasia Proliferativa Multifocal propuestos por
Cerero-Lapiedra y cols en 2011. El resultado de
PCR-VPH fue negativo, por lo tanto, se descarté
la presencia de ADN viral en las lesiones.

Dada la multifocalidad y las extensas dreas
que abarcaban las lesiones, se procedié a im-
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plementar un protocolo de follow-up. Dicho
protocolo fue consensuado con la paciente y
sus familiares, estipulando visitas mensuales el
primer semestre de seguimiento, bimensuales
el segundo semestre, trimestrales el segundo
afo de seguimiento y luego segtn la evolucién
del cuadro clinico se pactd espaciar visitas o
acortar los espacios inter-consultas. Inicial-
mente, se prescribié un tratamiento antimicé-
tico local, eliminacién de cualquier elemento
traumatizante de las prétesis completas que
portaba la paciente y educacién sobre las téc-
nicas de higiene. Se insistié en importancia del
control periédico.

Posteriormente se procedié a la calibracién de
residentes de Medicina Oral del servicio en
el seguimiento del caso para estandarizar los
criterios de follow-up y seguir una metodolo-
gia estricta de trabajo en las visitas de control:

examen general estomatoldgico, fotografia
de todas las dreas de la mucosa bucal afecta-
das o no, tincién vital con azul de toluidina
y decisién de toma de biopsia (en el caso de
presencia de dreas verrugosas no advertidas en
el ultimo control, presencia de lesiones nodu-
lares con aumento de consistencia, presencia
de dreas de rdpido crecimiento desde el tltimo
control y presencia de dreas eritropldsicas que
no mejoren frente a la eliminacién del trauma
o infeccién micdtica o que no estén asociadas
a estas condiciones) (Fig. 3).

La paciente se mantuvo estable durante tres
afos. Se requirié de la realizacién de una nueva
toma de biopsia por presentar una lesién que
cumplia con los criterios de indicacién antes
mencionados, con diagnéstico histopatoldgico

de hiperqueratosis con displasia leve, similar a
las observadas inicialmente.

Fig. 3. Fotos obtenidas a los 8 meses de la primer visita con una notoria estabilidad de la lesiones. En
3By 3C, puede observarse la queratinizacién completa de las dreas biopsiadas. En comparacién con
la primer visita, las lesiones pricticamente no han cambiado su disposicién ni la presencia de lesiones

nuevas. En cada sesién de seguimiento, se fueron controlando estos puntos sumado a las maniobras

indicadas anteriormente.
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La paciente fue adherente a los controles du- asociadas a su artrosis. Hasta el momento de la
rante el primer ano, sin embargo, no siguié en realizacién de este texto, no se observaron focos
forma rigurosa durante los anos subsiguientes de transformacién carcinomatosa. La Fig. 4 evi-
por presentar dificultades en la movilizacién dencia el dltimo control.

Fig. 4. Ay B. El dltimo control demostré un discreto cambio del patrén proliferativo del dorso lingual y
del borde derecho en comparacién con controles anteriores. C. Ademds, en dicha sesién se pudo observar
una lesién presente en la cara lingual del reborde inferior, sector izquierdo, no presente en controles
anteriores. D. La tincién con azul de toluidina fue positiva y se programé inmediatamente una biopsia
incisional con diagnéstico similar de hiperqueratosis con displasia leve. La paciente hasta la fecha sigue
en protocolo de follow-up sin cambios importantes y estabilidad en sus lesiones.

Fig. 5. Histopatologia de la primer biopsia de borde de lengua. Es relevante recordar, que a lo largo del
seguimiento, solo fueron necesarias realizar tres biopsias incisionales. Dos al inicio del tratamiento y una
tercera luego de una lesién sospechosa. Todos los andlisis histopatolégicos correspondieron a cuadros

de hiperqueratosis y cambios epiteliales leves. A. Se observa un epitelio acantésico con hipergranulosis e
hiperortoqueratinizacién. En el tejido conectivo puede evidenciarse una escasa actividad inflamatoria de
aspecto focal. 3 B, se observan algunos niicleos hipercromdticos y signos citolégicos y arquitecturales de
displasia epitelial leve.
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Discusion

La LPM es una de las patologias que generé y
genera mds debate en torno a su nomenclatura,
naturaleza y tratamiento. A lo largo de las dldi-
mas décadas se han propuesto diferentes criterios
de diagndstico de la enfermedad (Ghazali y cols,
Gandolfo y cols, Cerero-Lapiedra y cols, Villa y
cols). En muchos casos, puede comenzar como
una leucoplasia Gnica homogénea® que proli-
fera transformdndose en una entidad multicén-
trica, con o sin cambios malignos al momento
del diagnéstico. Uno de los criterios diagndsticos
mids utilizados son los planteados por Cerero-
Lapiedra y cols publicados en 2011“. La pacien-
te presentada en nuestro caso era una mujer de
70 anos de edad, sin factores de riesgo asociados
como el tabaco y alcohol. Clinicamente se tra-
taba de una placa blanca de mds de 3 ¢cm, con
existencia de dreas verrugosas que se encontraban
comprometiendo mds de dos sitios diferentes
de la cavidad oral: cara dorsal y ventral, bordes
y punta de lingual, mucosa yugal y reborde al-
veolar inferior, denotando que durante su evolu-
cién, las lesiones se diseminaron. Todas estas son
caracteristicas que coinciden con casos similares
de LPM reportados en la literatura a lo largo de
los afos y retne todos los criterios mayores y
menores de Leucoplasia Proliferativa Multifocal
propuestos por Cerero-Lapiedra et al en 2011.
Como parte del manejo clinico y seguimiento,
se recomienda la documentacién mediante foto-
grafias en cada visita, registrando las lesiones y
también 4reas de mucosa clinicamente sana. Las
biopsias estardn indicadas en casos de encontrar
clinicamente 4reas rojas, nodulares o verrugosas
o zonas de induracién. En casos de informar-
se displasia, las lesiones deberdn ser eliminadas
quirdrgicamente y los patélogos deberdn siem-
pre reportar los mdrgenes de las LPM, adn en
ausencia de displasias®. Esta paciente realizé un
seguimiento estricto durante los primeros afos,
llevando un pormenorizado control clinico de
las lesiones, asi como también el chequeo perma-
nente del estado de las prétesis para evitar irrita-
cién mecdnica crénica y sobreinfeccién micética.

Atn no se ha establecido la patogénesis de la
enfermedad®. Debido al aspecto clinico verru-
goso de las lesiones asociadas a LPM, se rela-
ciond la infeccién por VPH, encontrando en la
literatura diferentes tasas de infeccién por VPH
en LPMY9, Ademds, se han encontrado abe-
rraciones en genes reguladores del ciclo celular,
con deleciones, pérdida de heterocigosidad, y
mutaciones en algunas de estas lesiones"”. En
nuestro caso, la PCR para diagnéstico molecu-
lar de VPH fue negativa y no se pudo vincular
la patologia a hdbitos de la paciente ni otros fac-
tores externos (como por ejemplo la residencia
en zonas de alto consumo de agua contaminada
con arsénico frecuente en nuestro pafs), asocia-
dos a la presencia de leucoplasia bucal.

Es de destacar que algunos autores han propues-
to que algunas LPM podrian tener en sus ini-
cios formas clinicas similares a las reportadas en
Liquen Plano Bucal (LPB) y lesiones liquenoi-
des!"?. La frecuencia de LPM en pacientes mu-
jeres, no fumadoras, y con lesiones multifocales
usualmente mayores a 50 afos y la similitud de
este escenario clinico con el LPB, puede ser uno
de los puntos que vinculen ambas patologias!'?.
En este caso las caracteristicas de la paciente con-
cuerdan con lo referido anteriormente. Adem4s,
existen detalles clinicos que llevaron a presumir
la evolucién a LPM de un cuadro asociado a
LPB previo. En la lesién de dorso lingual, se ob-
servé mds hacia la punta una zona francamen-
te queratdtica con un patrén que forma estrias
similares a las descriptas en LPB. Sin embargo,
no hubo biopsias de la mucosa bucal anteriores
a la primer consulta de la paciente y por lo tanto
el diagnéstico de LPB no pudo realizarse inicial-
mente. También algunos autores han propuesto
hallazgos clinicos similares al presentado en este
caso donde pueden coexistir lesiones de LPM
con zonas liquenoides®'*". En algunos casos
reportados de LPM, se observé un infiltrado
linfocitario de interfase yuxtaepitelial similar al
de LPB"*'7, o que gener6 algunas controversias
acerca de la verdadera naturaleza de la LPM. El
infiltrado yuxtaepitelial en banda presente en
muchas lesiones blancas, no seria exclusivo de
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patologias como LPB o liquenoides, siendo un
hallazgo histolégico inespecifico presente en le-
siones displdsicas, alérgicas, asociadas a irritacién
mecdnica?.

La LPM no solamente se caracteriza por su alta
tasa de recurrencia post quirtirgica, sino por su
alta tasa de transformacién carcinomatosa, siendo
el DPM con mayor potencialidad de convertir-
se en un carcinoma. Las tasas de transformacién
van del 60 al 100%, siendo la gingiva y el paladar
las dos zonas de mayor frecuencia de transforma-
ci6n®?161819) En nuestro caso las lesiones esta-
ban mayoritariamente en el reborde desdentado,
lengua, mucosa yugal y labial y ausencia de lesio-
nes palatinas. También se pudo observar como
una vez eliminada quirtrgicamente las lesiones
en las biopsias incisionales, rdpidamente la mu-
cosa cicatrizé con una patrén queratinizante. Los
protocolos de seguimiento estrictos y la adhesiéon
de la paciente a los mismos, permitié seguir un
cuidadoso examen en la evolucién de la lesién
realizando biopsias tempranas en el caso de ob-
servar cambios significativos. Debido a que es
una entidad refractaria a las terapias actualmente
aplicadas, el acompafamiento del paciente en el
tiempo es fundamental.

Finalmente, se protocolizaron los seguimien-
tos de follow up de los pacientes con LPM,
incluyendo este caso. Los controles incluyeron:
revisién sistemdtica de toda la mucosa bucal
mediante visién y palpacién, control protético
funcional en estdtica y dindmica, salud perio-
dontal (en el presente caso no se necesitd ya que
era una paciente edéntula) y posible sobreinfec-
cién micética. Se evalta la presencia de lesiones
nuevas o aumento de las lesiones observadas en
el tltimo control. En estos pacientes, existe un
minucioso control de historias clinicas y mate-
rial fotogrifico de mucosa enferma y mucosa
sana a fin de establecer si la patologia se encuen-
tra en franca evolucién o si lleva momentos
de remision del patrén proliferativo. Una vez
evaluados todos estos aspectos, se procede a la
tincién vital con azul de toluidina de zonas de
lesién y zonas de mucosa sana por ser conside-
rados pacientes de alto riesgo de desarrollo de

carcinomas, destacando especificamente bor-
des de lengua y piso de boca. Posteriormente
se procede a la observacién de los resultados de
la tincién, complementdndose con la palpacién
de las lesiones. En base al andlisis de todas estas
variables controladas durante el follow up, se
decide a la realizacién de biopsias incisionales
en el caso de encontrar alguna lesién sospecho-
sa como se aclaré anteriormente.

Conclusion

La LPM es una enfermedad de la mucosa bu-
cal que tiene el mayor indice de transformacién
carcinomatosa. El éxito de tratamiento en estos
pacientes es evitar dicha transformacién, y en
casos tan extendidos como el aqui presentado
donde la extirpacién total de la lesién es impo-
sible, el exhaustivo follow up constituye la me-
dida preventivo-terapéutica mds importante.
En estos casos, los esfuerzos deben ir dirigi-
dos a crear condiciones para que el paciente y
su entorno genere empatia con el Servicio de
Medicina Bucal donde estd siendo atendido,
para lograr una adherencia al seguimiento. Las
biopsias tempranas frente a cambios clinicos de
alerta son el primer paso para evitar la transfor-
macién carcinomatosa de la LPM.
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