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Resumen

Introduccién: Las leucoplaquias laringeas (LL) pueden corresponder a lesiones pre-
cancerosas. La aproximacién diagndstica es endoscépica y en caso de persistir, se debe
estudiar con biopsia. Objetivo: Describir las caracteristicas biodemogrificas, clinicas,
endoscopicas, histoldgicas y evolutivas de pacientes diagnosticados con leucoplaquias
gléticas. Material y Método: Estudio prospectivo no-concurrente de pacientes diagnos-
ticados con leucoplaquias gléticas en la Unidad de Voz del Departamento de Otorri-
nolaringologia de la Pontificia Universidad Catélica de Chile, entre 2012 y 2019. Re-
sultados: Se incluyeron 29 pacientes, 65,5% hombres, con edad promedio de 61 anos
y seguimiento promedio de 21,1 meses. El principal motivo de consulta fue disfonia,
en un 86,2% de los casos. El 38% presenté compromiso del pliegue vocal (PV) izquier-
do, 24,1% derecho, 24,1% bilateral y 13,8% bilateral incluyendo comisura anterior. El
41,4% de las lesiones comprometian mds del 50% del PV y 68% presentaba una onda
mucosa alterada en la estroboscopia. Un 89,7% requirié biopsia, identificando carci-
noma en 26,9%, displasia en 34,6% y otro diagndstico en 38,5%. El 25,9% presentd
recurrencias, del cual 28,6% progresé a cancer. Se identificé asociacion significativa
en un andlisis bivariado entre la edad (p = 0,030) y compromiso mayor al 50% del PV
(p = 0,016) con displasia de alto riesgo o cdncer. En el andlisis multivariado, solo la
edad mostr6 ser significativa (p = 0,038; OR 1,27; IC 95% 1,01-1,59). Conclusién: El
estudio de las LL es esencial para el diagndstico precoz de cdncer laringeo. La edad y el
compromiso mayor al 50% del PV en la estroboscopia podria predecir un riesgo mayor
de displasia de alto riesgo o cancer.

Palabras clave: leucoplaquia, condiciones precancerosas, laringe, neoplasias, neoplasias
de cabeza y cuello.

Abstract

Introduction: Laryngeal leukoplakia (LL) may correspond to precancerous lesions. The
diagnostic approach is endoscopic, and if LL persist, a biopsy should be performed. Aim: To
describe the biodemographic, clinical, endoscopic, histological, and developmental charac-
teristics of patients diagnosed with glottic leucoplakia. Material and Method: Prospective
non-concurrent study of patients diagnosed with glottic leukoplakia in the Voice Unit at
the Otolaryngology Department of the Pontificia Universidad Catolica de Chile, between
2012 and 2019. Results: Twenty-nine patients were included, 65.5% men, with an ave-
rage age of 61.7 years, and average follow-up of 21.1 months. Dysphonia was the chief
complaint, present in 86.2% of the cases. The left vocal fold (VF) was involved in 38.0%,
right in 24.1%, bilateral in 24.1%, and bilateral including anterior commissure in 13.8%.
Only 41.4% compromised over 50% of the VF and 68.0% presented an altered mucosal
wave in the videostroboscopy. A biopsy was performed in 89.7%, identifying carcinoma
in 26.9%, dysplasia in 34.6% and other diagnosis in 38.5%. During follow-up 25.9% re-
curred, of which 28.6% progressed to cancer. A significant association was found in the
bivariate analysis between age (p = 0.030) and extension over 50% of the VF (p = 0.016)
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with high-risk dysplasia or cancer. In the multivariate analysis only, the age was found to be
significative (p = 0.038; OR 1.27; CI 95% 1.01-1.59). Conclusions: A thorough evaluation
is essential in LL, favoring an early diagnosis for laryngeal cancer. Age and an involvement
greater than 50% of the VF in the videostroboscopy could predict an increased possibility

for high-risk dysplasia or cancer.

Keywords: leukoplakia, precancerous conditions, larynx, neoplasms, head and neck neo-

plasms.

Introduccion

El concepto de leucoplaquia laringea (LL)
corresponde a una descripcién clinica caracte-
rizada por placas blanquecinas de los pliegues
vocales (PV) que sugieren la presencia de que-
ratosis en la superficie epitelial'. Existen escasos
datos respecto a su epidemiologia, reportando-
se una incidencia anual en Estados Unidos de
10,2 y 2,3 lesiones por 100.000 habitantes en
hombres y mujeres, respectivamente®. Es mds
frecuente en hombres y en pacientes sobre los
50 afios, con un pico de incidencia entre los
45 a 64 anos, siendo el principal motivo de
consulta la disfonia’®. Los factores de riesgo
reportados incluyen la estimulacién laringea
croénica por factores o condiciones irritantes,
como es el caso del tabaquismo, consumo de
alcohol, reflujo gastroesofdgico y abuso vocal®”.

Las leucoplaquias son un diagndstico
clinico y las posibilidades etioldgicas son am-
plias. Entre ellas encontramos desde hallazgos
benignos como la presencia de hiperplasia,
con o sin queratosis, lesiones premalignas que
incluyen la displasia leve, moderada o severa,
hasta patologias malignas como el carcinoma
in situ (CIS), o carcinoma invasor>®.

El diagnéstico de esta patologia se realiza,
habitualmente, mediante vision endoscdpica
delalaringe, ya sea rigida o flexible, idealmente
con luz estroboscépica®. Con respecto al trata-
miento, hay casos seleccionados de bajo riesgo
en los que se describe un manejo conservador,
en donde se busca disminuir la exposicién a los
factores de riesgo mencionados previamente.
En otras situaciones, podria ser necesario el
uso de medicamentos, tales como inhibidores
de la bomba de protones (IBP) en presencia
de reflujo gastroesofdgico, o anti fingicos
frente a la sospecha de infeccién por hongos,
por ejemplo, en usuarios de corticoesteroides
inhalatorios®®'*'2. Sin embargo, dada la difi-
cultad de determinar con certeza la naturaleza

y el prondstico de lalesién de manera clinica, se
suele optar, en la mayoria de los casos, por un
manejo quirurgico. Esto tiene como objetivo
principal obtener muestras para un diagndstico
histopatoldgico, pero ademads, en gran parte
de los casos, se logra una resecciéon completa
de la lesién, siendo ésta una intervencidn
terapéutica. La biopsia suele realizarse bajo
microlaringoscopia directa mediante técnica
fria o laser®*'>. Segun el resultado histopa-
toldgico, se decide el tratamiento definitivo a
seguir, que varia desde tratamiento médico y
seguimiento, hasta reintervencién quirdrgica,
con o sin radioterapia'.

Objetivo

El objetivo de este estudio es describir y
analizar las caracteristicas clinicas, epidemiolé-
gicas, endoscdpicas y el manejo de los pacientes
con LL evaluados en la Unidad de Voz del
Departamento de Otorrinolaringologia de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Material y Método

Nuestra unidad de voz corresponde a
un centro derivativo terciario de patologia
benigna y maligna de la laringe, donde cada
evaluacion es realizada por un laringélogo, en
conjunto con un fonoaudidlogo especialista
en voz. Se realiza, inicialmente, una evalua-
cién perceptual vocal mientras se realiza una
videograbacidn, y posteriormente una videoes-
troboscopia laringea rigida o flexible (PENTAX
Medical KAY9372HD).

El manejo por la unidad de voz para LL es
estandarizado segun el riesgo personal de cada
paciente. A los pacientes de sexo masculino,
fumadores y con alteraciones endoscépicas
sugerentes de malignidad se les indica biopsia
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en pabelldn luego de la primera consulta. Por
otro lado, a aquellos pacientes sin factores
de riesgo, se les indica un manejo inicial de
supresion de irritantes y tratamiento farmaco-
l6gico en algunos casos, con control precoz a
las dos semanas para evaluar la persistencia de
las lesiones. Si persisten las lesiones, se indica
una biopsia. Todos los pacientes derivados a
biopsia son sometidos a microlaringoscopia di-
recta de suspension bajo anestesia general con
biopsia excisional con microflap, utilizando
técnica fria. Las muestras se envian orientadas
anatémicamente para evaluaciéon de margenes
en la biopsia diferida.

Realizamos un estudio de cohorte no-con-
currente de pacientes con diagndstico endos-
copico de LL gldtica que consultaron en la
Unidad de Voz del Departamento de Otorri-
nolaringologia de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, entre los afios 2012 y 2019.
Este estudio fue revisado y aprobado por el
comité ético cientifico de la Pontificia Uni-
versidad Catolica de Chile (ID 180828057) .

Se realizé una revisiéon de fichas clinicas
y protocolos operatorios de pacientes con
diagndstico de LL gl6tica en uno o ambos PV.
Se excluyeron aquellos pacientes con segui-
miento menor a 3 meses y con informacién
insuficiente en la ficha clinica para el andlisis.
Se registraron y analizaron las caracteristicas
biodemogréficas de los pacientes incluidos,
ademds de su motivo de consulta; presencia
de factores de riesgo (reflujo faringo-laringeo
(RFL), uso de IBP, tabaquismo, consumo de
alcohol y presencia de otras comorbilidades,
como rinitis y asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica); hallazgos endoscépicos
como sitio de la lesion, extension, compromiso
de la onda mucosa, signos de RFL y diagndstico
endoscopico. Se consider6 ademads, el tipo de
tratamiento indicado, como manejo inicial
previo a biopsia y su resolucion, histologia,
recurrencia y evolucién clinica. Asimismo, se
registraron los puntajes pre y pos-tratamiento
en las encuestas Voice Handicap Index (VHI-
10) adaptada al espanoly Voice-Related
Quality of Life (V-RQOL)*%.

Andlisis estadistico

Se realiz6 anadlisis estadistico de los datos
obtenidos con el programa STATA 13.0, uti-
lizando estadistica descriptiva, test exacto de
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Fisher y test de Mann-Whitney para analisis
categérico bivariado y regresion logistica para
andlisis multivariado. Se consideré un valor p
significativo menor a 0,05.

Resultados

Se identificaron inicialmente 58 pacientes
con diagnéstico de LL. Luego de aplicar los
criterios de exclusién la serie quedé com-
puesta por 29 pacientes, con un seguimiento
promedio de 21,1 £ 20,9 meses (rango 3-71
meses). La edad promedio fue de 61,7 £ 9,0
afios (rango 41-80 anos), predomind el sexo
masculino en 65,5% de los casos, y 24,1% eran
profesionales de la voz. El principal motivo de
consulta fue disfonia, en un 86,2% de los casos.
En relacién a los antecedentes médicos de los
pacientes, un 66,7% referia diagndstico previo
de reflujo gastroesofégico, 61,5% tratamiento
concomitante con IBP, 78,6% tabaquismo
activo, 70,6% consumo de alcohol y 63,2%
sintomas rinosinusales.

Hallazgos endoscépicos y tratamiento

Del total de pacientes, 38% present6 com-
promiso del PV izquierdo, 24,1% PV derecho,
24,1% bilateral y 13,8% bilateral con com-
promiso de la comisura anterior. Ademds, se
evidencié que en 41,4% existia compromiso
mayor al 50% de la superficie de extensién del
PV, como se observa en la Figura 1.

El 68% present6 alteracion en la propaga-
cién de la onda mucosa en relacién a la lesidon,
y 65,5% signos sugerentes de RFL basados en
la escala de Reflux Finding Score”. En relacién
al total de pacientes diagnosticados con LL, se
indicé tratamiento con IBP en el 88% de los
casos, y 12% IBP con anti fingicos. En 89,7%
pacientes se realiz6 biopsia excisional.

Histopatologia

Del total de las biopsias, el 61,5% present6
lesiones malignas o premalignas, lo cual se
especifica en la Tabla 1.

El analisis histopatoldgico fue realizado
segun la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) del 2005%°. Dicha
nomenclatura sufri¢ una modificacién el afio
20172, clasificando las lesiones displdsicas en
bajo riesgo (antigua hiperqueratosis y dis-
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Figura 1. Laringoscopia rigida. Ejemplos de extensién de leucoplaquia en el pliegue vocal. A: < 50% de extension. B: > 50% extension.

Tabla 1. Resumen de diagnésticos histopatolégicos
(n = 26)

Diagnostico histopatolégico

Displasia de bajo riesgo* 34,6% (9)
- Hiperplasia / Hiperqueratosis® 19,2% (5)
- Displasia leve® 15,4% (4)
Displasia de alto riesgo* 26,9% (7)
- Displasia moderada® 3,8% (1)
- Displasia severa® 15,4% (4)
- Carcinoma in situs 7,8% (2)
Carcinoma invasor 19,2% (5)
Candidiasis laringea 3,8% (1)
Otros diagnésticos 15,4% (4)

Porcentaje (n)

*Clasificacion Organizacién Mundial de la Salud 2017.
SClasificacion Organizacion Mundial de la Salud 2005.
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plasia leve), displasia de alto riesgo (antigua
displasia moderada, severa y CIS) y carcinoma
invasor. Segtn la nueva clasificacién histopa-
tolégica de la OMS se observa que del total de
lesiones, 34,6% correspondieron a displasias
de bajo riesgo, 26,7% displasias de alto riesgo
y 19,2% carcinoma invasor. Luego estas fue-
ron dicotomizadas en dos categorias, segtn la
severidad del diagndstico en un grupo de bajo
riesgo (lesiones benignas y displasia de bajo
riesgo), y grupo de alto riesgo (displasia de
alto riesgo y carcinoma invasor). Se analiza-

ron variables biodemogréficas y endoscépicas
entre ambos grupos, detalles expuestos en la
Tabla 2.

En el andlisis bivariado se observé una aso-
ciacion significativa entre la edad (p = 0,030)
y la extensién de la lesién mayor al 50% del
PV (p = 0,016) con la displasia de alto riesgo
y el cdncer. Sin embargo, al ajustado por sexo,
tabaquismo y signos de RFL, solo la edad re-
sulto ser significativa (p = 0,038) con un OR
de 1,27 (IC 95% 1,01-1,59). Esto significa que
cada afo adicional, el riesgo de presentar LL
con displasia de alto riesgo o cdncer aumenta
en 27% ajustado por sexo, tabaquismo y RFL.

Factores asociados a carcinoma

El 24% de las lesiones correspondieron a
CIS o carcinoma invasor. Se evalud si existia
asociacion con edad, sexo, habito tabdquico,
consumo de alcohol, signos endoscépicos de
RFL y alteracién de la onda mucosa, sin encon-
trar una asociacion significativa con los diag-
noésticos. Sin embargo, al evaluar las variables
compromiso mayor al 50% de PV y presencia
de CIS o carcinoma invasor, se observd una
asociacion significativa en el andlisis bivariado
de dichas variables (p = 0,011), la cual no se
mantiene al ajustar por variables, posiblemen-
te, confundentes (p = 0,997), como la edad,
RFL o tabaquismo. Del total de pacientes con
CIS (n = 7), tres fueron tratados con cirugia
primaria, tres fueron derivados a radioterapia
y solo uno requiri6 cirugia adicional asociado
a radioterapia.
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Tabla 2. Correlacién entre hallazgos clinicos/endoscopicos y patologia (n = 26)

Variables Bajo riesgo Alto riesgo Valor P Valor P
Analisis univariado Analisis multivariado
(ORIC 95%)
Edad 66,5+7,2 59,4 + 9,1 0,03*2 0,038*2
(OR 1,27 1C 95% 1,01-1,57)

Sexo

Masculino 34,6% 34,6% > 0,05° -

Femenino 19,2% 11,6%
Tabaquismo

St 40,0% 40,0% > 0,05° -

No 16,0% 4,0%
Consumo de alcohol

Si 33,3% 33,3% > 0,05° -

No 6,7% 26,7%
Reflujo faringo-laringeo

St 34,6% 27,0% > 0,05° -

No 19,2% 19,2%
Alteracién de la onda mucosa

Si 36,4% 36,4% > 0,05° -

No 18,2% 9,0%
Extension de la leucoplaquia en el pliegue vocal

>50% 11,5% 34,6% 0,016*° 0,978°

(OR 2,00 1C 95% (0,28-14,19)
<50% 42,4% 11,5%

Abreviaciones: OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza; a: test de Mann-Whitney; b: test exacto de Fisher.

Progresion

Durante el seguimiento un 25,9% presen- ?1
td recurrencia de la enfermedad, dentro de
ellos el 71,4% lo hizo de la misma forma de

presentacion inicial y el restante (2 pacientes) 2
progresé a carcinoma invasor. De las dos lesio-
nes identificadas que progresaron a carcinoma s
invasor, ambas correspondian a displasias de
alto riesgo.

o

Resultados vocales

El promedio de VHI-10 en la primera con-
sulta correspondié a 11,6 + 14,3 (rango 0-40), © 1
luego del manejo el promedio de VHI-10 fue ([ | VHI 1ra consulta | (I | VHI post tratamiento
8,1 + 10,3 (rango 0-30), no existiendo una

diferencia Signi_ﬁcativa (P =0,192), como se Figura 2. Diagrama de caja (box-plot) comparando puntajes de cuestio-
muestra en la Flgura 2. nario VHI-10 (Voice Handicap Index) pre y pos-tratamiento.
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Figura 3. Diagrama de caja (box-plot) comparando puntajes de cues-
tionario V-RQOL (Voice-Related Quality of Life) pre y pos-tratamiento.
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Con respecto al V-RQOL, el promedio en
la primera consulta correspondié a 68,6 = 1,3
(rango 11-100) y luego del tratamiento
80,1 £ 25,8 (rango 0-100), no existiendo una
diferencia significativa (P = 0,383), como se
muestra en la Figura 3. Ademds, no se en-
contraron diferencias significativas entre los
grupos de alto y bajo riesgo en relacién con
resultados en las encuestas.

Discusion

El concepto de LL es un diagnéstico cli-
nico por lo que es necesaria una evaluaciéon y
seguimiento para identificar correctamente la
etiologia. En la mayoria de los casos se requie-
re una biopsia, la cual puede realizarse bajo
anestesia general, con microlaringoscopia de
suspensiéon o por medio de una biopsia en la
consulta (in office).

En el presente estudio, el 38,4% de los
pacientes en que se realizé biopsia, resultaron
presentar lesiones benignas. Esto difiere con
una serie de casos publicado por Isenberg
y cols." en el ano 2008, donde se analizaron
2.188 biopsias de pacientes con leucoplaquias
de cuerdas vocales, reportando que en el 53%
de las biopsias no habia presencia de displasia,
33,5% tenia displasia leve y/o moderaday 15%
displasia severa o CIS. Esta diferencia podria
explicarse por el hecho de ser una unidad
donde los pacientes son derivados de otorri-

nolaringdlogos generales, los cuales refieren
los casos mds complejos, o con patologia o
hallazgos mds severos'.

Un tema fundamental en el manejo de las
LL es evaluar o predecir el riesgo de maligni-
dad. En este estudio se analizaron variables
biodemograficas como la edad, sexo, consumo
de alcohol, tabaquismo y caracteristicas endos-
cOpicas preoperatorias, encontrando una aso-
ciacién significativa entre la edad y extension
delalesion con la presencia de cancer o displa-
sia de alto riesgo. Sin embargo, al ajustar por
posibles factores confundentes, se pierde esta
asociacion para extension de la lesion, lo cual
puede ser explicado por el namero limitado
de pacientes. Nuestros resultados son concor-
dantes con reportes previos en la literatura, en
términos de tamano de la lesiéon y edad, como
factores asociados a malignidad>*»*.

No se encontré asociacién entre la altera-
cién de la onda mucosa en la estroboscopia
laringea con lesiones de alto riesgo y carcino-
ma. De los siete pacientes con diagndstico de
carcinoma (CIS o invasor), el 100% presentaba
alteracion de la onda mucosa, no obstante, al
comparar entre hallazgos benignos o premalig-
nos, no se evidenci6 una diferencia significativa
(p =0,068). Esto se puede deber a la cantidad
reducida de pacientes con diagnéstico de car-
cinoma. En nuestro estudio, una onda mucosa
alterada tuvo una sensibilidad de 100% y una
especificidad de 36,8% para el diagndstico de
carcinoma, en contraste a estudios previos
donde la sensibilidad fue de 96,8% y la especifi-
cidad de 92,8%. Esto dltimo se podria explicar
por el tamano limitado de la muestra y la baja
incidencia de cdncer en ésta®>.

En relacién a la calidad de la voz, se obser-
v6 una mejoria general en el promedio de la
encuesta VHI-10, pero esta diferencia no fue
significativa, probablemente, por la dispersion
de puntajes secundaria a la subjetividad de
los cuestionarios. Con respecto a la encuesta
V-RQOL, se evidenci6é un aumento en el pun-
taje, lo cual fue no significativo. Con respecto a
esto, hay que considerar que los pacientes con
LL pueden requerir un manejo intraoperatorio
mas agresivo comparado con lesiones benignas
de los pliegues vocales como polipos, quistes,
entre otros, los cuales podrian explicar las
diferencias en los resultados en la voz.

Dentro de las limitaciones de este estudio
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incluimos el tamafo muestral, lo que afecta
la potencia estadistica del estudio. Ademas,
el estudio no incluyé algunas caracteristicas
morfolégicas de las lesiones como el color,
vascularizacién o el uso de otras técnicas acce-
sorias como narrow band imaging, (NBI). Va-
rios estudios han analizado las caracteristicas
previamente descritas, como el tamano de la
lesién, grosor, color o simetria'>*2,

En suma, en pacientes con LL se requiere
una evaluaciéon completa, tomando en cuenta
las variables biodemograficas, el examen cli-
nico y la evaluacién endoscépica para decidir
una conducta inmediata. Importante tomar en
consideracion la edad, la alteracién de la onda
mucosa y el tamafio o extensién de la lesion.

Conclusion

Una evaluacién exhaustiva y ordenada
es fundamental en el enfrentamiento de las
leucoplaquias laringeas, lo que permitird un
diagnoéstico precoz del cincer de laringe. La
edad y la extension de la lesion superior al 50%
del pliegue vocal en la estroboscopia laringea
rigida o laringoscopia directa, podria predecir
una mayor posibilidad de displasia de alto
riesgo o cancer.
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