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RESUMEN

Introduccion: la leucoplasia oral es una condicion premaligna comUn en la cavidad oral que puede progresar
hacia el cancer oral. En este estudio se llevo a cabo una revision sistematica y metaanalisis de multiples
investigaciones.

Objetivo: comparar la efectividad y seguridad de los tratamientos mas comunes para la leucoplasia oral,
una condicion premaligna en la cavidad oral que puede desarrollarse en cancer.

Métodos: se incluyeron diferentes tipos de estudios retrospectivos, prospectivos, de revision sistematica,
ensayos clinicos controlados aleatorizados y reportes de casos. Un total de 16 estudios cumplieron con los
criterios de inclusion. Los tratamientos evaluados fueron el laser de CO2, la terapia de adenovirus p53
recombinante (rAD-p53), la terapia fotodinamica con acido 5-aminolevulinico y azul de toluidina, el laser
de dioxido de carbono, el laser de diodo de indio-galio-arsenuro y el nivolumab. Los resultados mostraron
una variabilidad en la respuesta al tratamiento, con tasas de éxito que oscilaron entre el 36 % y el 100 %.
Resultados: de esta revision sistematica y metaanalisis indican que los tratamientos utilizados cominmente
para la leucoplasia oral muestran una variabilidad en su efectividad. La terapia fotodinamica y el laser de
C02 parecen ser opciones efectivas, aunque se necesitan mas investigaciones para confirmar estos hallazgos.
Conclusiones: Es importante considerar que la respuesta al tratamiento puede variar en cada paciente y
lesion, por lo que se recomienda una evaluacion individualizada para determinar la mejor opcion
terapéutica.

Palabras clave: Efectividad; Fotoquimioterapia; Neoplasias de la Boca; Terapéutica.
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ABSTRACT

Introduction: oral leukoplakia is a common premalignant condition in the oral cavity that can progress to
oral cancer. In this study we conducted a systematic review and meta-analysis of multiple investigations.
Objective: to compare the effectiveness and safety of the most common treatments for oral leukoplakia, a
premalignant condition in the oral cavity that can develop into cancer.

Methods: different types of retrospective, prospective, systematic review, randomized controlled clinical
trials and case reports were included. A total of 16 studies met the inclusion criteria. The treatments
evaluated were CO2 laser, recombinant adenovirus p53 (rAD-p53) therapy, photodynamic therapy with 5-
aminolevulinic acid and toluidine blue, carbon dioxide laser, indium gallium arsenide diode laser, and
nivolumab. Results showed variability in response to treatment, with success rates ranging from 36 % to
100 %.

Results: the results of this systematic review and meta-analysis indicate that commonly used treatments for
oral leukoplakia show variability in their effectiveness. Photodynamic therapy and CO2 laser appear to be
effective options, although further research is needed to confirm these findings.

Conclusions: It is important to consider that the response to treatment may vary in each patient and lesion,
so individualized evaluation is recommended to determine the best therapeutic option.

Keywords: Effectiveness; Mouth Neoplasms; Photochemotherapy; Therapeutics.

INTRODUCCION

La leucoplasia oral es un trastorno potencialmente maligno que se caracteriza por la presencia de una placa
blanca. Esta placa no puede ser diagnosticada como otra enfermedad o trastorno conocido. Ademas, la
leucoplasia oral tiene un mayor riesgo de desarrollar malignidad y su probabilidad de aumentar ain mas es
considerablemente elevada.(" La leucoplasia oral es el tipo mas comun de trastornos orales potencialmente
malignos, y su prevalencia se estima en alrededor del 4,11 % de la poblacion general a nivel mundial.®

El tratamiento de la leucoplasia oral puede variar dependiendo de varios factores, incluyendo el tamano y
la ubicacion de las lesiones, asi como el riesgo de malignidad asociado. Algunas de las opciones de
tratamiento incluyen: tratamiento con laser de CO2, terapia con rAD-p53, terapia fotodinamica asistida por
Waterlase, azul de toluidina en terapia fotodinamica, terapia fotodinamica con ALA, son algunos de los
tratamientos utilizados para la leucoplasia oral.

Ademas del tratamiento, la deteccidon temprana y el diagnostico preciso de la leucoplasia oral son
fundamentales para mejorar los resultados clinicos. Se han desarrollado diversas técnicas de diagnéstico,
como la evaluacion clinica y visual, la biopsia y el uso de biomarcadores moleculares, con el objetivo de
mejorar la precision y la deteccion temprana de lesiones malignas o pre-malignas.
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Dada la importancia clinica y el elevado riesgo de malignidad asociado con la leucoplasia oral, es crucial
continuar investigando y desarrollando nuevas estrategias terapéuticas y métodos de diagnostico para
mejorar el manejo de esta afeccion. En este contexto, el objetivo de esta revision es analizar y resumir la
evidencia actual sobre las diferentes opciones de tratamiento disponibles y los avances en el diagnostico de
la leucoplasia oral, con el fin de proporcionar una vision general actualizada y ayudar a guiar la toma de
decisiones clinicas en esta area.

Se espera que los resultados de esta revision sistematica y metaanalisis proporcionen una vision integral de
la eficacia y seguridad de los tratamientos mas utilizados en la leucoplasia oral, lo que permitira a los
profesionales de la salud tomar decisiones informadas y basadas en evidencia en el manejo de esta
condiciéon. Ademas, se identificaran areas de investigacion futura que puedan contribuir a mejorar ain mas
la atencion y los resultados clinicos en pacientes con leucoplasia oral.

METODOS

El presente estudio se realizd en base a una exhaustiva busqueda bibliografica en bases de datos electrénicas,
como PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando una combinacion de términos de bisqueda relevantes.
Los términos de blsqueda incluyeron "leucoplasia oral”, "tratamiento”, "eficacia”, "seguridad”, "ensayo
controlado aleatorio”, "metaanalisis” y sus equivalentes en inglés. Se aplicaron restricciones de idioma
(inglés y espanol) y se limito la busqueda a estudios publicados del afio 2020 al 2024.

Se incluyeron estudios clinicos y ensayos controlados aleatorios que investigaron la eficacia y seguridad de
los tratamientos utilizados en la leucoplasia oral. Se consideraron relevantes los estudios que compararon
diferentes intervenciones terapéuticas y evaluaron los resultados en términos de reduccion de las lesiones,
mejoria de los sintomas y prevencion de la malignidad. Se excluyeron los estudios que no cumplieron con
los criterios de inclusion, como articulos publicados en los Gltimos 5 afos, idiomas que no fueron inglés
espanol, y aquellos que no informaron resultados relevantes para esta revision.

Se disen6 una hoja de extraccion de datos para recopilar la informacion relevante de los estudios
seleccionados. Los datos extraidos incluyeron: tipo de estudio, metodologia, resultados obtenidos y
contraindicaciones. La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por dos revisores y
cualquier discrepancia fue resuelta mediante discusion y consenso.

RESULTADOS

Inicialmente, se realizo una busqueda con palabras clave que arrojo un total de 467 documentos. Después de revisar los
titulos y resimenes, se descartaron 441 documentos debido a que no cumplian con los criterios establecidos.

Posteriormente, se analizaron a fondo los 28 articulos restantes, los cuales tenian el texto completo disponible. De estos,
se seleccionaron 16 articulos para obtener resultados significativos. Los articulos se clasificaron segiin la metodologia
utilizada en el estudio, resultando en la siguiente distribucion: estudio retrospectivo (1), revision sistematica (3), ensayo
clinico controlado aleatorio (2), estudio observacional (1), estudio prospectivo (2), estudio experimental (1), reporte de
caso (3), analisis prospectivo (1), estudio de caso (1), ensayo clinico (1), serie de casos (1).
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No Autor

1 Gushiken de
Campos, et
al., 2022)

2 Jagadish
Hosmani, et
al., @ 2021)

3 (Dario Di
Stasio, et
al.,®2020)

4 (Yany, etal.,
4 2022)

5 Birkeland AC,

Tabla 1. Analisis de los articulos seleccionados.

Tipo de Articulo = Participantes

Estudio 37
retrospectivo.

Revision
sistematica
aleatorizado

No especifico

Estudio 11
prospectivo
Reporte de 1
caso.
Reporte de caso 1
Estudio 140

observacional

Estudio 71
prospectivo

Metodologia

Evaluacion clinica y
demografica,
tratamiento con
laser de CO2,
seguimiento minimo
de 6 meses
Se realizo una
revision sistematica
de ensayos clinicos
aleatorizados.

Terapia
fotodinamica de
azul de toluidina.

Terapia
fotodinamica
asistida por laser.

Terapia
fotodinamica
mediada por acido
5-aminolevulinico
topico combinada
con pretratamiento
de perforacion con
laser de diodo.

Encuesta de 93
preguntas por el
Panel de Expertos
de la Asociacion
Europea de
Medicina Oral

Disefio prospectivo
para evaluar los
efectos de la
terapia

Procedimiento

Los pacientes fueron
tratados con laser de
CO2 bajo anestesia
local.

Los pacientes fueron
tratados con terapia
de adenovirus p53
recombinante (rAD-
p53) ya sea como
terapia Unica o en
combinacion con otros
tratamientos como
cirugia, radioterapia o
quimioterapia.
Investigar la eficacia
del azul de toluidina
como
fotosensibilizador
topico.

Se utilizd 5-ALA como
fotosensibilizador, el
cual se aplica
topicamente en las
lesiones.

La paciente recibio
tres sesiones de
terapia fotodinamica
mediada por acido 5-
aminolevulinico topico
combinada con
pretratamiento de
perforacion con laser
de diodo. Seguimiento
de 10 meses.

Los participantes
completaron la
encuesta en linea que
incluia preguntas
sobre caracteristicas
sociodemogréficas,
practica clinica,
actitudes y practicas
en el diagndstico y
tratamiento de la OL
Se aplico Waterlase
(YSGG) para crear
canales verticales
expuestos en las
lesiones, seguido de la

Porcentaje de
éxito

43,2

La respuesta
fue variable.

54,5

100

100

50,7

84,51

et al., ® 2023)
6 Monica
Pentenero, et
al.,©® 2022)
7 Jiali Ou, et
al.,” 2022)
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8 (Shih-Wei
Yang, et al.,®
2020)

9 (Yilin Y, et al.,
© 2021)

10 (Yujie Y, et

al,19 2022)
1 (U Romeo, et
al," 2020)

12 | (José Almeida,
et al," 2023)

13 (Qiyue Zhang,
et al,"® 2022)

Revision
sistematica

Estudio
Experimental

Serie de casos

Ensayo clinico
controlado
aleatorio

Analisis
prospectivo

Estudio de caso

69 Se analizaron
estadisticamente
los datos de los
pacientes que
recibieron el
tratamiento

48 Terapia
fotodinamica
ablativa
fraccionada asistida
por laser (AFL-PDT)

3 Terapia
fotodinamica (PDT)
y pretratamiento
con laser de CO2.

30 Se realiz6 un ensayo
clinico controlado
aleatorio en el
Departamento de
Ciencias Orales y
Cirugia Maxilofacial
de la Universidad
Sapienza de Roma.
22 Uso del laser de
diodo de indio-
galio-arsenuro.

1 Terapia
fotodinamica
utilizando acido 5-
aminolevulinico

administracion topica
de acido 5-
aminolevulinico (ALA)
y posterior irradiacion
con luz roja.
Escision con laser de
dioxido de carbono

Los pacientes fueron
aleatorizados para
recibir AFL-PDT o

tratamiento con laser
fraccional ablativo

(AFL).
Seguidos por 3, 6y 12
meses.

Los pacientes fueron
sometidos a una serie
de una a tres sesiones
de PDT después de un

pretratamiento con

laser de CO2. Se
realizé seguimiento
durante 12 meses.

Se abordaron las
lesiones de
leucoplasia oral
mediante ablacion con
laser CO2. Se dividio
en 3 gruposA,BYC
(grupo control)

Se utilizd laser de
diodo de indio-galio-
arsenuro, 808 nm,
modo de onda
continua. Seguimiento
por 28 meses.

Se administro terapia
fotodinamica al
paciente mientras
esperaba la cirugia,
durante 8 sesiones.

88,4

La tasa de
curacion
efectiva del
100 % en el
grupo de
terapia
fotodinamica
ablativa
fraccionada
asistida por
laser (AFL-PDT)
fue mayor que
la del grupo de
laser fraccional
ablativo (AFL)
que obtuvo un
80,9
Es segura 'y
efectiva

Tasa de
curacion
completa del
54,5 % en el
Grupo Ay del
63,6 % en el
Grupo B.

93,5

100
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14 (Rui Zhang, et Revision 17 Se realizo una Se utilizé la prueba Q 95
al, 2023) sistematica bUsqueda de Cochrany la
sistematica estadistica |12 para
evaluar la

heterogeneidad, y la
prueba de Egger para
evaluar el sesgo de

publicacion.
15 (Wendong Reporte de caso 1 Terapia Aplicacion de seis 100
Wan, et al, fotodinamica sesiones de terapia
2023) mediada por acido = fotodinamica mediada
5-aminolevulinico por acido 5-
topico. aminolevulinico
topico. Y 10 meses de
seguimiento.
16 (Glenn J Ensayo clinico 33 Dosis de Nivolumab Los pacientes 36
Hanna, et al,"® recibieron 4 dosis de
2024) nivolumab (480 mg
intravenoso) cada 28
dias.

En los 16 articulos seleccionados, los tratamientos convencionales para la leucoplasia oral muestran una
diversidad en su efectividad. Los resultados sugieren que la terapia fotodinamica y el laser de CO2 pueden ser
opciones efectivas, segln la evidencia disponible. Sin embargo, se requiere mas investigacion para confirmar
la eficacia de estos tratamientos y explorar otras alternativas terapéuticas. Es importante considerar que la
respuesta al tratamiento puede variar en cada paciente y lesion, por lo que se recomienda una evaluacion
personalizada para determinar el enfoque terapéutico mas adecuado.

DISCUSION

En las investigaciones de Gushiken de Campos y cols., se evaluo el tratamiento de la leucoplasia oral con
laser de CO2 en 37 pacientes, mostrando resultados prometedores en cuanto a eficacia y seguridad. Se
destaco la importancia de un enfoque multidisciplinario en el manejo de esta enfermedad. Aunque se
requiere mas investigacion, el estudio ofrece una vision valiosa sobre el uso del laser de CO2 en el
tratamiento de la leucoplasia oral.

El estudio realizado por Jagadish Hosmani y cols., @ analizo la eficacia de la terapia con rAD-p53 para tratar
la leucoplasia oral y el carcinoma de células escamosas oral. Los resultados indican que esta terapia tiene
un efecto beneficioso en el tratamiento de ambas afecciones, con tasas de recurrencia reducidas y efectos
adversos minimos. Estos hallazgos respaldan la continuacion de la investigacion clinica para comprender
mejor el impacto de la terapia con rAD-p53 y su potencial aprobacion en otras partes del mundo.

En el Meta-analisis realizado por Dario Di Stasio y cols.,® se ofrece evidencia alentadora sobre la eficacia
de la terapia fotodinamica (PDT) con toluidina azul tdpica en el tratamiento de la leucoplasia oral. Los
resultados indican una respuesta positiva en la mayoria de las lesiones tratadas, con una disminucion
significativa en su tamafo durante el seguimiento después del tratamiento. Estos hallazgos sugieren que la
toluidina azul podria ser una opcion terapéutica efectiva y bien tolerada para pacientes con leucoplasia oral.
Los autores Yan Y, et al., “ presentaron evidencia prometedora sobre el uso de la terapia fotodinamica
asistida por laser en el tratamiento de la leucoplasia oral proliferativa verrucosa. describen los resultados
obtenidos, los cuales muestran una remision completa de las lesiones en el paciente tratado y la ausencia
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de recurrencia durante un seguimiento de 8 meses. Estos hallazgos respaldan la eficacia de la terapia
fotodinamica asistida por laser como una opcion de tratamiento viable.

Se llevo a cabo una encuesta entre otorrinolaringélogos y cirujanos maxilofaciales, para recopilar datos
sobre el tratamiento de la leucoplasia oral. Se recopilaron 396 respuestas, con una variedad de proveedores
que trataban diferentes voliumenes de casos de leucoplasia oral. Los factores mas importantes para
considerar una biopsia inicial fueron los hallazgos del examen fisico, la presencia de eritroplasia y el estado
de tabaquismo. La mayoria de los encuestados realizaban seguimiento de los pacientes dentro de un plazo
de 1 a 3 meses. Estos resultados destacan la necesidad de pautas de consenso para mejorar el manejo de la
leucoplasia oral.®

Jagadish Hosmani, et al:?® Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, aunque no se especifica
el nimero de participantes, se evalu6 el uso de terapia de adenovirus p53 recombinante (rAD-p53) en
combinacioén con otros tratamientos. La respuesta fue variable.

Monica Pentenero, et al:® Estudio observacional con 140 participantes, realizo una encuesta en linea sobre
el diagnostico y tratamiento de la leucoplasia oral. Se obtuvo una tasa de éxito del 50.7 %

Jiali Ou, et al:?”? Estudio prospectivo con 71 participantes, utilizo Waterlase (YSGG) seguido de la
administracion topica de acido 5-aminolevulinico (ALA) y posterior irradiacion con luz roja. Se logro una
tasa de éxito del 84.51 %.

Shih-Wei Yang, et al:® Revision sistematica, analizd estadisticamente los datos de los pacientes tratados
con escision con laser de didxido de carbono. Se obtuvo una tasa de éxito del 88.4 %.

Dario Di Stasio, et al:® Estudio prospectivo con 11 participantes, investigo la eficacia del azul de toluidina
como fotosensibilizador topico en la terapia fotodinamica. Se obtuvo una tasa de éxito del 54.5 %.

Yilin Ya, et al:® Estudio experimental con 48 participantes, comparé la terapia fotodinamica ablativa
fraccionada asistida por laser (AFL-PDT) con el tratamiento con laser fraccional ablativo (AFL). Se obtuvo
una tasa de curacion efectiva del 100 % en el grupo de AFL-PDT, en comparacion con el 80.9% en el grupo
de AFL.

Yujie Yan, et al.:("9 Reporte de caso con 1 participante, utilizo terapia fotodinamica asistida por laser con
5-ALA. Se logré una tasa de éxito del 100 %.

U Romero, et al:(" Ensayo clinico controlado aleatorio con 30 participantes, abordaron las lesiones de
leucoplasia oral mediante ablacion con laser CO2. Se obtuvo una tasa de curacion completa del 54.5 % en
el Grupo Ay del 63.6% en el Grupo B.

José Almeida, et al:"® Analisis prospectivo con 22 participantes, utilizo laser de diodo de indio-galio-
arsenuro. Se logrd una tasa de éxito del 93.5 %

Qiyue Zhang, et al:("® Estudio de caso con 1 participante, administré terapia fotodinamica utilizando acido
5-aminolevulinico antes de la cirugia. Se logré una tasa de éxito del 100 % .
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Rui Zhang, et al:('" Revision sistematica con 17 estudios, utilizd analisis estadistico para evaluar la
heterogeneidad y el sesgo de publicacion. Se obtuvo una tasa de éxito del 95 %.

Wendong Wan, et al:("¥ Reporte de caso con 1 participante, utilizo terapia fotodinamica mediada por acido
5-aminolevulinico topico. Se logré una tasa de éxito del 100 %.

Glenn J Hanna, et al:("® Ensayo clinico con 33 participantes, utilizé nivolumab como tratamiento. Se obtuvo
una tasa de éxito del 36 %.

CONCLUSIONES

La leucoplasia oral es un trastorno oral potencialmente maligno con una prevalencia global de
aproximadamente 4,11 %. Existen diversos tratamientos, como la terapia laser y la terapia fotodinamica,
que presentan tasas de éxito variable, desde un 40 % hasta un 100 %. Algunos tratamientos, como la terapia
fotodinamica con acido 5-aminolevulinico, han mostrado altas tasas de eficacia. La terapia fotodinamica de
azul de toluidina tiene un 54.5 % de éxito, mientras que la ablacion laser fraccionada reporta un 100 %. La
combinacion de tratamientos ha mostrado resultados favorables, aunque los resultados son individuales y
se necesita mas investigacion para validar la eficacia y seguridad en diferentes poblaciones. Se sugiere
realizar estudios mas amplios y prolongados para evaluar recurrencias y efectos adversos.
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