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DIAGNOSIS AND MOLECULAR MARKERS OF THE MALIGNANT POTENTIAL OF ORAL LEUKOPLAKIA: A REVIEW
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R e s u m e n

El término leucoplasia oral (lo) es estrictamente clínico y atribuye a una lesión predominantemente blanca con patrones clínicos e 

histológicos de características neoplásicas, en asociación común a hábito tabáquico. Debido a esto se propone un diagnóstico provisional 

de leucoplasia concluyendo con una evaluación de histopatología por medio de una biopsia para confirmación y determinación del grado 

de displasia epitelial, el cual lleva a determinar y plantear objetivamente una terapéutica con eliminación de factores desencadenantes. 

La consideración de la leucoplasia como lesión precancerosa proviene esencialmente de los estudios de seguimiento en los que se cons-

tata su transformación maligna. Para ello es indispensable conocer la biología molecular, la cual evidencia las formas y mecanismos de 

conversión de esta entidad precancerosa a cáncer. El objetivo de esta revisión es considerar los métodos de diagnóstico difiriendo de la 

clínica, encaminado a valorar los posibles marcadores moleculares de potencial maligno más importantes y estudiados de la leucoplasia 

oral que desempeñan un papel fundamental en el desarrollo de un verdadero carcinoma bucal. 
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A b s t R A c t

The term oral leukoplakia (ol) is strictly clinical and attributed to a predominantly white lesion with clinical and histological patterns 

of neoplastic characteristics commonly associated with a history of smoking. We therefore propose a provisional diagnosis of leukoplakia 

concluding with a biopsy to assess the histopathology for confirmation and determination of the degree of epithelial dysplasia, which 

leads to objectively determine and propose a therapy with the removal of triggering factors. Consideration of leukoplakia as a precancer-

ous lesion comes mainly from follow-up studies that have demonstrated its malignant transformation. It is thus essential to know the 

molecular biology, which shows the forms and mechanisms of conversion of this precancerous entity to cancer. The objective of this 

review is to consider methods of diagnosis other than clinical ones, with the aim of evaluating the most important possible molecular 

markers of malignant potential of oral leukoplakia that have been studied and which play a fundamental role in the development of a 

true oral carcinoma.
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Introducción
La leucoplasia oral (lo) corresponde a una lesión pre-
cancerosa que etimológicamente significa “prolifera-
ción blanca”. Fue definida como lesión precancerosa 
en Uppsala (1994) por un grupo de expertos en pa-
tología oral, como una lesión predominantemente 
blanca de la mucosa oral que no puede ser caracte-
rizada como ninguna otra lesión, ni clínica e histo-
patológicamente, con tendencia a la transformación 
maligna y sin predilección de sexo y raza.1, 2

El consumo de tabaco es el factor predisponente 
más común para su desarrollo, aunque una pequeña 
proporción de ellas no se asocian con una causa co-
nocida. El consumo de tabaco en combinación con el 
alcohol es responsable de la mayoría de las lo. Gupta 
y colaboradores, en India, realizaron un estudio longi-
tudinal a diez años y en las conclusiones afirman que 
de no presentarse el consumo de tabaco en la pobla-
ción de estudio, la lo no existiría.3, 4 En los países de-
sarrollados, el consumo del tabaco en la aparición de 
lo es muy preocupante, ya que se observa cómo los 
grandes fumadores tienen hasta siete veces más riesgo 
que los no fumadores, y en muchos casos la desapa-
rición de las lesiones se presenta con el cese del há-
bito tabáquico.5

Otro factor agravante y relacionado con el há-
bito de fumar es la modificación de esta actividad de 
forma invertida. Harris y colaboradores muestran la 
aparición de leucoplasia homogénea en un paciente 
que fuma dirigiendo la combustión hacia adentro de 
la cavidad bucal, y concluye que la forma de ejecutar 
este hábito se relaciona potencialmente con la apari-
ción de esta patología. En contraste con estos argu-
mentos existen algunos casos en que la etiología de 
la leucoplasia es desconocida, denominándose leuco-
plásias idiopáticas.6, 7

Características clínicas e histopatología
Existen dos tipos fundamentales de leucoplasia: la ho-
mogénea y la no homogénea. Esta última se subdivide 
en nodulares, exofíticas y leucoeritroplasia. La leuco-
plasia homogénea es una lesión predominantemente 
blanca de la mucosa oral, uniformemente plana, con 
una fina apariencia que puede presentar surcos o hen-
diduras poco profundas y de consistencia no indurada 

(figuras 1 y 2). Una leucoplasia no homogénea es una 
lesión predominantemente blanca o roja con una su-
perficie irregular, nodular o exofítica, también llamada 
leucoeritroplasia.8, 9 Las leucoplasias homogéneas sue-
len ser asintomáticas; el descubrimiento suele ser ca-
sual, por lo que el tiempo de evolución de la lesión 
en muchos casos es desconocido; las formas homogé-
neas pueden cursar sintomatología.10, 11

Figuras 1. Leucoplasia homogénea en paladar

Fuente: fotografías tomadas a pacientes de la consulta de la Clínica 

Odontológica de la Corporación Universitaria Rafael Núñez

Figuras 2. Leucoplasia homogénea en cara dorsal de lengua

Fuente: fotografías tomadas a pacientes de la consulta de la Clínica 

Odontológica de la Corporación Universitaria Rafael Núñez
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La lo puede presentar un patrón histopatológico 
variable, desde una hiperqueratosis sin displasia epite-
lial hasta una displasia severa con fenómenos de atro-
fia o hiperplasia del epitelio (figura 3). Atendiendo 
a la presencia de displasia como dato fundamental, 
clásicamente se han distinguido dos tipos de leuco-
plasia: las displásicas y las no displásicas. Las lo con 
displasia suelen corresponderse con las formas clíni-
cas no homogéneas y pueden estar sobreinfectadas 
por cándida albicans. En las leucoplasias sin displasia 
el infiltrado inflamatorio del corion suele ser escaso 
o está ausente.12, 13

Figura 3. Corte histológico donde se muestra hiperqueratosis e 

hiperplasia del epitelio

Fuente: fotografía de corte histológico tomada a la muestra patológica 

del paciente en laboratorio de patología de la Corporación Universitaria 

Rafael Núñez

En cuanto a la progresión de lesiones de benignas 
a malignas es un proceso en inicio genético, que luego 
se hace evidente a nivel molecular, celular y final-
mente se observa de forma clínica, los cuales tienen 
relación con el potencial maligno en su componente 
molecular de constitución.14, 15

Diagnóstico

El diagnóstico provisional de la lo se obtiene de forma 
objetiva, debido a que el término leucoplasia es ab-
solutamente clínico cuando se evidencia una lesión 
blanca que no puede ser definida como otra entidad 
conocida, incluyendo el establecimiento de diag-
nósticos diferenciales. El diagnóstico definitivo se 

obtiene luego de la identificación y la eliminación de 
los factores etiológicos y agravantes. En caso de per-
sistencia de la enfermedad o ausencia de signos que 
denoten la detención o retroceso de la lesión, se pro-
cede a realizar un examen histológico para confirmar 
la enfermedad.16, 17

Los intervalos de tiempo para identificar una po-
sible mejoría o desaparición de los signos tras retirar 
los factores potenciales como el tabaco o los posibles 
irritantes mecánicos son de 15 a 30 días. La realiza-
ción de una biopsia se debe hacer en todos los tipos 
de lo, preferiblemente en las zonas induradas, roji-
zas o hiperplásicas y aquellas regiones que evidencien 
más afectación (figura 4).18, 19 Con el fin de estandari-
zar el diagnóstico de la lesión, poder unificar los estu-
dios epidemiológicos y protocolizar los tratamientos, 
se propuso un sistema de clasificación y estadifica-
ción de estas lesiones conocido como lcp, que corres-
ponden a: tamaño de la lesión (L), tipo clínico (C) y 
características histopatológicas (P). Con la observa-
ción clínica se puede estadificar en L y C, mientras 
que el estudio histológico determina el diagnóstico 
definitivo P.20

Figura 4. Biopsia excisional de lesión clínicamente compatible con 

leucoplasia homogénea

Fuente: fotografía clínica tomada en paciente que asistió a la Clínica 

Odontológica de la Corporación Universitaria Rafael Núñez

Diagnósticos diferenciales

El diagnóstico diferencial debe realizarse con las si-
guientes entidades patológicas:
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•	Candidiasis oral: el primer paso para establecer el 
diagnóstico diferencial de una lesión blanca en la 
mucosa bucal es determinar si se desprende al ras-
pado como ocurre en la candidiasis pseudomem-
branosa, o no es desprendible, mediante el empleo 
de una gasa, un baja lenguas u otro instrumento 
atraumático.21, 22

•	 Liquen plano y lupus eritematoso: si la lesión se 
localiza en ambas mucosas yugales deben reali-
zarse diagnósticos diferenciales con estas dos pa-
tologías. El diagnóstico definitivo se confirmará 
con la biopsia y el empleo de técnicas histoquími-
cas de inmunofluorescencia.23, 24

•	 Lesiones traumáticas (fibrosis): sobre todo aque-
llas más frecuentes como la mucosa mordisqueada 
o indentada y la queratosis friccional; se caracte-
rizan porque una vez eliminada la causa se obser-
vará la mejoría de la lesión.25

•	 Lesiones blancas hereditarias: como el nevus 
blanco esponjoso, el cual consta de un antece-
dente familiar.26, 27

•	Otras lesiones blancas que intervienen en el diag-
nóstico diferencial son la leucoplasia vellosa, la 
lengua geográfica, las quemaduras químicas, lesio-
nes asociadas a virus del papiloma humano (vph) 
u otras lesiones hiperplásicas de color blanco.23, 28

Marcadores moleculares

La Organización Mundial de la Salud (oms) en su úl-
tima reunión de consenso de 1997 considera que la 
lo es una lesión precancerosa, ya que el carcinoma 
escamocelular es la neoplasia maligna frecuentemente 
asociada a lesiones leucoplásicas, y también porque se 
ha confirmado la transformación a medida que pasa 
el tiempo de leucoplasia a carcinoma. Cabe resaltar 
que sólo una pequeña población de pacientes con leu-
coplasia progresan a hacia carcinomas; debido a esto, 
el objetivo primordial es la identificación de lesiones 
leucoplásicas con verdadero potencial maligno en sus 
marcadores moleculares.25, 29

Los cambios en las configuraciones moleculares 
de las lesiones premalignas como lo están incremen-
tando paulatinamente en los últimos años, para poder 

predecir la evolución de la enfermedad e introducir 
mayor objetividad en el diagnóstico.30-32

A continuación se presentan los marcadores mo-
leculares actuales y mejor investigados.

Marcadores genómicos

La aneuploidía del material genético se traduce en la 
pérdida de la diploidía de este adn, la capacidad ge-
nética inestable, y se presenta un adn con cambios 
biomoleculares; en cánceres de otras regiones anató-
micas del organismo se ha mostrado como un factor 
pronóstico importante de su evolución. En el estudio 
de la lo existe controversia en cuanto a su asociación 
con la displasia epitelial, la pérdida de la heterocigo-
sidad en regiones que contienen genes supresores de 
tumores, también ha sido reportada la relación con 
la malignización de lesiones precancerosas. La afec-
ción del material genético en uno de los cromosomas 
que forman el par tiene mayor o menor relevancia en 
función de en qué posición se produzca dicha pér-
dida.33, 34 La pérdida de heterocigosidad en los brazos 
3p y 9p se ha mostrado asociada a la evolución hacia 
la malignización de lesiones precancerosas —con un 
riesgo de 3,8 veces más de sufrir una transformación 
maligna—. Además, si a estas posiciones se añade la 
pérdida de material genético en otras (por ejemplo: 
4q, 8p, 11q, 13q, 17q), el riesgo se multiplica hasta 
33 veces más.35, 36

La mutación del gen supresor de tumores p53 es 
el cambio genético más frecuente que acontece en el 
desarrollo de un cáncer. Este gen se encuentra inac-
tivo en lesiones neoplásicas como el carcinoma esca-
mocelular y está evidenciado que su forma mutada 
tiene una vida media mayor que el de la forma activa. 
Según Lippman y colaboradores, la expresión de p53 
se da en el 90% de las lo y parece estar ausente en 
las mucosas bucales normales.37, 38 Se evidencia que 
la expresión parabasal clara de p53 podría ser un in-
dicador de desarrollo de carcinoma, incluso ante la 
ausencia de displasia en el epitelio; además de p53, 
se han estudiado recientemente otros genes de pro-
liferación celular y apoptosis como Ki67, D1 cyclina, 
p27 y p63, aunque los resultados no tienen aún ca-
pacidad predictiva para el pronóstico de las leuco-
plasias orales.39
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Marcadores angiogénicos

La angiogénesis es el aporte nutricional en el creci-
miento y metástasis de los tumores sólidos. Algunos 
factores de crecimiento como las citocinas inflamato-
rias y angiogeninas son conocidas como promotoras 
de la angiogénesis tumoral; las más estudiadas son:

•	 vegf/vegf-r (factor de crecimiento endotelial 
vascular/receptor): es una citocina con múltiples 
funciones que controla la angiogénesis y también 
actúa como factor de supervivencia de las células 
endoteliales, realzando la expresión de bc12, Bc12 
y vegf; estas regulan la expresión de la citoquina 
proangiogénica interleuquina 8 (IL8).40, 41

•	NOS2 (oxido nítrico tipo sintasa ii): se considera 
el responsable de la angiogénesis en los cánceres 
y también de la metástasis tumoral a distancia; la 
enzima NOS2 se ha encontrado en las metásta-
sis linfáticas.

•	 pd-ecgf (Factor derivado de las plaquetas, célu-
las endoteliales y factor de crecimiento): es una 
citocina angiogénica que deriva de las plaquetas. 
Se han encontrado en la microvascularización del 
carcinoma escamocelular bucal. 

•	 fgf (factor de crecimiento fibroblastico): son una 
familia de polipéptidos que regulan la proliferación 
y diferenciación celular. El fgf-1 no está directa-
mente relacionado con el proceso de proliferación 
celular en el carcinoma escamocelular, aunque 
una menor concentración de él en la carcinogé-
nesis puede influir en una pobre diferenciación.42

Marcadores de superficie celular

Entre los que se encuentran:

•	Carbohidratos: el incremento de la mucina en la 
superficie celular se relaciona con un aumento en 
el grado de displasia.

•	Antígeno de histocompatibilidad (hla): las molé-
culas que forman el complejo de inmunohistocom-
patibilidad clase 1 tienen un papel muy importante 
en la inmunidad.

•	Antígeno CD57: se encuentra en la membrana de 
las células linfoides y nerviosas; en la lo con dis-
plasia moderada o severa existe un aumento del 

porcentaje de linfocitos CD57, respecto a los te-
jidos normales.43, 44

Marcadores intracelulares

Como las citoqueratinas, las cuales son estructuras 
proteínicas de las células epiteliales como los que-
ratinocitos, existen 19 citoqueratinas que se divi-
den en dos subtipos. Los cambios en la expresión de 
estas proteínas no se pueden considerar predictores 
del desarrollo de displasia, pero se encuentran en ín-
tima relación con el desarrollo de cáncer cuando es-
tas proteínas desaparecen. Se ha demostrado que la 
expresión de CK19 y CK8 en la capa de células su-
prabasales de la mucosa oral puede utilizarse como 
marcador diagnóstico de lesiones precancerosas ora-
les y la expresión de CK19 se ha localizado en las fa-
ses iniciales de la carcinogénesis.45-50

Conclusión 

Es indispensable e importante que se continúen tra-
bajos de investigación en el ámbito de la biología mo-
lecular y genética de nuevas técnicas, en el proceso 
de transformación de las lesiones precancerosas como 
la lo en un verdadero carcinoma. Esto con el fin de 
tener mejores métodos diagnósticos, mayor control y 
prevención, dado que esta enfermedad es autorreso-
lutiva si se detecta a tiempo.
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