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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal de 200 pacientes con leucoplasia bucal,
atendidos en la consulta estomatolégica del Policlinico de Especialidades del Hospital
Provincial Docente Clinicoquirdrgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba,
desde septiembre del 2007 hasta igual mes del 2012, a fin de evaluar los efectos
terapéuticos del nitrégeno liquido en el tratamiento de esta afeccién. Este refrigerante
se empled en la remocién quirdrgica de la citada enfermedad y propicié una 6ptima
regeneracion de los tejidos bucales afectados en el menor tiempo posible. Para ello se
aplicaron intervenciones repetidas de enfriamientos subitos, asi como deshielos lentos
y espontaneos, con excelentes resultados en los integrantes de la casuistica. Esta
sustancia criogénica fue efectiva en el epitelio mucoso por sus propiedades, tales
como: anestésica, antimicrobiana, antiinfecciosa, cicatrizante e inmunolégica y
permitié una curacién rapida, menos dolorosa, sin riesgo ni complicacién e inocua a los
tejidos bucales, lo cual impidié la formacién de cicatrices residuales.

Palabras clave: nitrégeno liquido, remocién quirdrgica, método criotérmico, sustancia
criogénica, atencion secundaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive and cross-sectional study was carried out in 200 patients with oral
leukoplakia, attended in the stomatology department of the Polyclinic of Specialties in
“Saturnino Lora Torres" Provincial Teaching Clinical Surgical Hospital of Santiago de
Cuba, from September 2007 to the same month of 2012, in order to evaluate the
therapeutic effects of liquid nitrogen in treating this condition. This coolant was used in
the surgical removal of the lesion and contributed to a good regeneration of affected
oral tissues in the shortest time possible. With this purpose repeated interventions of
sudden cooling were applied, as well as slow and spontaneous thaws with excellent
results in the members of the case material. This cryogenic substance was effective in
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the mucosal epithelium by its anesthetic, antimicrobial, anti-infective, healing and
immunologic properties, allowing a quick and less painful cure, without risk or
complication, and safe for oral tissues, which prevented the occurrence of residual
scars.

Key words: liquid nitrogen, surgical removal, cryothermal method, cryogenic
substance, secondary health care.

INTRODUCCION

En la cavidad bucal se producen diversas lesiones causadas por ataques constantes de
sustancias o agentes fisico, quimico y biolégico que actian como carcindgenos, los
cuales provocan cambios celulares con transformacion neoplasica o sin ella.*

La leucoplasia bucal es una lesién preneopléasica, susceptible de sufrir transformaciéon
maligna si no es tratada desde sus inicios. Se presenta como una mancha blanquecina
o blanco grisacea, de superficie lisa o rugosa que se sitla profundamente en las
superficies epiteliales, con bordes bien limitados o poco precisos, ubicada en cualquier
sitio de las membranas mucosas; aparece frecuentemente entre la sexta y séptima
décadas de la vida. Es asintomatica, aunque puede acompariarse de sintomas
subjetivos (ardentia y sensacién de sequedad de las mucosas); ademas, afecta a
ambos sexos. La lesidn bucal més caracteristica es la homogénea o simple debido a la
respuesta defensiva del epitelio frente a la agresion de agentes irritantes como el uso
del tabaco, en cualquiera de sus formas. Su rasgo microscopico distintivo es la
presencia de disqueratosis.'™ Para la remocién quirargica de esta afeccién se aplica
nitrégeno liquido (sustancia criogénica).

Desde épocas muy remotas, investigadores de todo el orbe, estudiaron el origen,
composiciéon y forma de aplicar el frio (uso de bajas temperaturas) en beneficio de la
medicina, lo cual se denominé criocirugia o crioterapia.®

Existen criobiologistas que se interesan por el estudio de los mecanismos complejos de
la congelacion, otros se ocupan de la conservacion y preservacion por el frio de células
y tejidos; mientras que la medicina persigue la destruccion selectiva de células
defectuosas, el mejoramiento de los trastornos clinicos y erradicaciéon de tumores.>”’

La criocirugia recibe su mayor impetu con la produccién de los gases liquidos, entre los
mas empleados en la actualidad figuran: diéxido de carbono (CO, que alcanza
descensos de temperatura hasta -78 °C), 6xido nitroso (N-O con -89 °C) y nitrégeno
liguido (N> L con —196 °C). La simple aplicacidon de hisopos saturados con nitrégeno
liquido producird una capa congelada, sin exceder la profundidad de 1,5 milimetros.*®

El refrigerante mas usado en criocirugia y en las alteraciones de los tejidos bucales
(lesiones premalignas y malignas) es el nitrégeno liquido que, debido a su versatilidad
y gran poder de enfriamiento, es el principal constituyente del aire (78 %), insoluble,
inodoro e incoloro, con un costo de produccion de $ 0,10/L.>"°

Una temperatura subita de —50 °C produce necrosis en todos los tejidos del organismo
humano y en algunas variedades de neoplasias, asi como destruye las células vivas
tumorales.>®°
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De hecho, el enfriamiento por contacto sobre la mucosa bucal, sin penetrar en ella,
propicia la destruccion de la superficie epitelial, por necrosis local de los tejidos in situ;
los desvitaliza, licua y permite el desprendimiento de la parte necrosada, sin
desorganizar los planos, por lo cual es minima la diseminacion de las células
tumorales. Este fendmeno produce una regeneracion del tejido normal que reemplaza
las areas destruidas.®**°

La congelaciéon es un fendmeno fisico y por su propia naturaleza pone en movimiento
una compleja cadena de reacciones bioquimicas y biofisicas dentro de la unidad
biolégica, la célula.*®

Asimismo, la criocirugia produce la muerte de las células por diferentes mecanismos,
tales como: formacion de cristales intracelulares y extracelulares (fenbmeno que
aumenta con la rapidez de la congelacién), deshidratacidon y concentracion toxica de
los electrolitos intracelulares (se incrementa con la lentitud del deshielo), lo cual
favorece una técnica basada en la congelaciéon subita, seguida de una descongelacion
lenta y espontanea.®%13

Los efectos adversos del frio sobre los microvasos estimulan el rapido desarrollo de
isquemias y trombosis de pequefias venas y arterias, asi como el taponamiento de los
vasos linfaticos por edema, lo que provoca la salida de un liquido seroso producto de la
deshidratacién celular, los electrolitos, las proteinas y demas componentes de la célula.
Estos cambios vasculares incrementan el efecto destructivo local.® En algunos tejidos
se produce también una respuesta inmunoldégica especifica contra los antigenos
autologos de los tejidos congelados (células malignas).®*3

Cuando existen enfermedades malignas o premalignas debe realizarse correctamente
el ciclo enfriamiento-calentamiento-enfriamiento, a fin de destruir la lesién en una sola
sesion terapéutica.®® 913

La criocirugia es un método terapéutico que permite tratar multiples lesiones en un
solo acto quirdrgico, sin necesidad de anestesia; por tanto, constituye una técnica,
rapida, barata, sencilla y limpia que posibilita el tratamiento seguro de las lesiones en
pacientes inmunodeprimidos o infectados por el VIH 8101213

METODOS

Se efectud un estudio descriptivo y transversal de 200 pacientes con leucoplasia bucal,
atendidos en la consulta estomatolégica del Policlinico de Especialidades del Hospital
Provincial Docente Clinicoquirdrgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba,
desde septiembre del 2007 hasta igual mes del 2012, a fin de evaluar los efectos
terapéuticos del nitrégeno liquido en el tratamiento de esta afeccion.

Previo a la realizaciéon de la crioterapia se analizaron los resultados de los diagndsticos
clinico e histopatoldgico, obtenidos del examen exhaustivo del complejo bucal y la
biopsia al tejido lesionado. Las muestras de tejido se realizaron con un ponche de
Martin de 5 milimetros y se depositaron en frascos de cristal, fijados en formalina al 10
%; se enviaron al departamento de Anatomia Patoldgica para ser procesadas por la
técnica clasica de inclusion en parafina, previa tincion con hematoxilina-eosina. Luego
se observaron las lAminas con un microscopio de luz convencional, para conocer el
grado de afectaciéon de las células.
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La informacidn se obtuvo de una encuesta confeccionada al efecto, la cual incluia
variables de interés, tales como: diagndstico clinico, informe histopatolégico,
localizacion topogréafica, tiempo de congelacion y descongelacion, sintomas y signos
posquirurgicos, asi como evaluacion clinica en la reparacion y reepitelizaciéon de la
mucosa bucal. Posteriormente se comenz6 a tratar directamente la zona dafiada con
una sustancia refrigerante (nitrégeno liquido) de gran poder criotérmico (-196 °C). Se
presiond sobre la mucosa enferma durante un tiempo de congelaciéon aproximado entre
20 y 30 segundos después de iniciado el procedimiento crioquirdrgico, donde aparecio
un halo rojo o eritema en la periferia de la lesién, por lo cual se dejé de accionar el
aplicador hasta que desaparecio la bola de hielo, en un tiempo de 91-120 segundos,
como evidencia de la descongelacién (deshielo lento y espontaneo).

Esta técnica crioquirurgica se realizé en una sesion terapéutica, durante la cual se
aplicaron de 3-4 ciclos de enfriamiento-deshielo, con un margen de seguridad de

1-3 milimetros para garantizar la inclusiéon completa del tumor dentro del area a tratar
y evitar su recidiva.

Terminado el proceder se les indicé a los pacientes no ingerir alimentos calientes,
salados, ni picantes, para evitar el traumatismo de la mucosa bucal en el proceso de
reparacion y se les explicdé que podian presentar un exudado rosado o blanco
transparente.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la mucosa de carrillo (34,0 %) como el sitio de mayor prevalencia
de la displasia epitelial, seguida de la zona retromolar (22,0 %). Con respecto a la
magnitud, tuvo mas incidencia la displasia leve (47,0 %).

Tabla 1. Vinculacion entre la localizacion topografica y la magnitud de la displasia
epitelial en la leucoplasia bucal

Magnitud de la displasia epitelial

Localizacion Ausencia Displasia Displasia Displasia Total
topografica de leve moderada severa
displasia

No. % No. %  No. % N % No. %

(3

Mucosa de carrillo 22 11,0 29 14,5 14 7,0 3 1,5 68 34,0
Zona retromolar 14 7,0 21 10,5 8 4,0 1 0,5 44 22,0
Reborde alveolar 10 5,0 17 8,5 4 2,0 3 1,5 34 17,0
Comisura labial 8 4,0 13 6,5 2 1,0 2 1,0 25 12,5
Labio inferior 7 3,5 8 4,0 1 0,5 16 8,0
Labio superior 2 1,0 2 1,0 4 2,0
Paladar duro 3 1,5 4 2,0 1 0,5 1 0,5 9 4,5
Total 66 33,0 94 47,0 30 15,0 10 5,0 200 100,0

En cuanto a la relacién entre el tiempo de congelaciéon y la respuesta al tratamiento
crioterapéutico (tabla 2), se evidencié que 97,5 % de los pacientes tratados se curaron
sin dificultad, de ellos 148 recibieron un tiempo de congelaciéon entre 20-30 segundos
(98,0 %) y 33 entre 31-41 segundos (94,2 %o).
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Tabla 2. Relacidon entre el tiempo de congelaciéon y la respuesta al tratamiento
crioterapéutico

Tiempo de Respuesta al tratamiento crioquirdrgico
congelacion Igual Mejorados Curados Total

(en segundos) No. % No. % _ No. % No. %
20-30 3 1,9 148 98,0 151 100,0
31-40 2 5,8 33 94,2 35 100,0
41-50 9 100,0 9 100,0
51-60 5 100,0 5 100,0
Total 5 25 195 97,5 200 100,0

Al analizar el tiempo de descongelacién y la respuesta al tratamiento crioterapéutico
(tabla 3) se hall6 que 97,5 % de los enfermos tratados con este proceder terapéutico
se curaron satisfactoriamente; de ellos 114 tuvieron un tiempo de deshielo entre
91-120 segundos (97,4 %) y otros 5 afectados entre 121 y mas segundos.

Tabla 3. Relacién entre el tiempo de descongelacién y la respuesta al tratamiento
crioquirdrgico

Tiempo de Respuesta al tratamiento crioquirdrgico
descongelaciéon (en Igual Mejorados Curados Total
segundos) No. % No. % No. % No. %
30-60 20 100, 20 100,0
61-90 2 6,7 28 93,3 30 100,0
91-120 3 2,6 114 97,4 117 100,0
121 y mas 5 100, 33 100,0
Total 5 25 195 97,5 200 100,0

En la serie, 36,5 % de los pacientes refirieron dolor después de la crioterapia, lo cual
se pudo asociar, en ocasiones, a otros sintomas (con 6 %, cifra no significativa); sin
embargo, 46,0 % no presentaron ninguna manifestacioén clinica, situacién que no
dependié de la cantidad de ciclos realizados (tabla 4).

Tabla 4. Correspondencia entre la aparicion de sintomas y signos posquirdrgicos y el
ndmero de aplicaciones en una sesion de tratamiento

NUmero de aplicaciones en una sesiéon de tratamiento

Sintomas y signos 1-2 aplicaciones 3 aplicaciones 4 Total
posquirdrgicos aplicaciones

No. % No. % No. % No. %
Ninguno 22 55,0 62 46,6 8 29,6 92 46,0
Dolor 10 25,0 56 42,1 7 25,9 73 36,5
Ardor 3 7,5 4 3,0 3 11,1 10 5,0
Dolor mas ardor 1 2,5 5 3,8 1 3,7 7 3,5
Necrosis 1 0,8 1 3,7 2 1,0
Dolor mas necrosis 2 1,5 2 7,4 4 2,0
Dolor mas ardor mas 4 10,0 3 2,2 5 18,6 12 6,0
necrosis

Total 40 100,0 133 100,0 27 100,0 200 100,0
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Obsérvese que a los 3 dias de tratamiento la mayoria de los pacientes (95,0 %) se
encontraban en proceso de reparacion. Asimismo, el mayor grado de reparacion y
reepitelizacion sucedié a los 14 dias y finalizé con 84,0 %; por tanto, el periodo medio
de resarcimiento de los tejidos bucales oscilé entre 7-14 dias, después de realizada la
crioterapia (tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la evaluacion clinica en la reparacion y reepitelizacion después
del tratamiento crioquirdargico

Proceso de Dias postratamiento

reparacion y 3 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
reepitelizacion  No. % No. % No. % No. % No. %
Igual 10 5,0 4 2,0

Mejorados 190 95,0 56 28,0 32 16,0 5 2,5

Curados 140 70,0 168 84,0 195 97,5 200 100,0
Total 200 100,0 200 100,0 200 100,0 200 100,0 200 100,0
DISCUSION

Segun Estrada et al,* Napier et al® y Martinez-Sahuquillo et al,* el consumo de tabaco
en cualquiera de sus formas constituye el principal factor causal para el inicio de las
lesiones premalignas y/o malignas, debido a que provoca alteraciones epiteliales en
cualquier sitio anatémico del complejo bucal, principalmente aquellos lugares
sometidos directamente a la combustidon de productos quimicos irritantes, capaces de
producir lesiones leucoplasicas en la mucosa bucal.

Este estudio demostré que desde el punto de vista microscopico la verdadera
leucoplasia esta relacionada con la existencia de disqueratosis (diferentes tipos y
grados de hiperqueratosis), su gravedad puede variar por la presencia o ausencia de la
displasia epitelial y la magnitud o graduacién de la misma (ligera, moderada e
intensa).>?* Esta entidad es el rasgo histolégico mas importante en la evaluacion de la
leucoplasia, por su significacidon en la expectativa y peligro de malignizacién, razén por
la cual se impone la realizaciéon de una biopsia y un informe histopatolégico, pues junto
a una leucoplasia bucal puede desarrollarse un proceso maligno (carcinoma in situ o un
carcinoma invasivo); por tanto, ya no sera una leucoplasia sino un carcinoma, lo cual
coincide con lo encontrado por otros estudiosos del tema como Estrada et al,* Napier
et al® y Martinez-Sahuquillo et al.*

Los resultados confirman lo notificado por diversos autores’*%'? que describen
claramente los efectos adversos de las temperaturas criogénicas sobre las células,
puesto que un enfriamiento rapido (20-30 segundos) forma cristales de hielos
extracelulares e intracelulares. Si no se produce la congelaciéon en breves segundos no
es efectiva en los tejidos dafiados porque un enfriamiento lento determinaria la
congelaciéon extracelular, pero no la intracelular, por lo que no se produciria la
destruccion celular; por tanto, las alteraciones celulares que se originan como
consecuencia de la congelaciéon subita son las siguientes: deshidratacion de la célula,
concentracion anormal de electrélitos en el espacio intracelular, choque térmico y
desnaturalizacion de los complejos lipoproteicos. Cuando se presentan todos estos
estados su efecto es mas letal y causan la muerte celular.

Algunos estudiosos del tema® %3 informaron que después de la aplicacién de la
criocirugia y durante su curacion en los tejidos de la mucosa bucal no aparecen la
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infeccién, hemorragia, dolor y olor; este trabajo se asemeja a los hallazgos
encontrados por estos investigadores, con excepcién del dolor.

Han et al,®> Navarrete et al,® Ferrer®y Estrada et al,”*%*? constataron que para que la
crionecrosis sea efectiva, la capa congelada debe extenderse al menos unos 3-5
milimetros de profundidad por debajo de la superficie mucosa y un enfriamiento de
unos 2 o 3 milimetros por fuera de la lesién para tener la seguridad de que se destruy6
tejido sano, asi se evitara la recidiva tumoral. Esta regla debe cumplirse sobre todo
cuando se tratan padecimientos malignos o premalignos.

Algunos investigadores,® %23 jnformaron que a las lesiones que se presuman
malignas o premalignas debe practicarsele una biopsia con su correspondiente estudio
histopatolégico antes de aplicar el tratamiento crioquirdrgico.

Las bibliografias consultadas®®*?*® comprobaron que a los 2 o 3 dias de aplicada la
criocirugia aparece una necrosis superficial que cubre toda la zona de criolesiéon en la
boca con una escara gris amarillenta o negrusca, donde se produce la reparacion y
reepitelizaciéon en lo profundo de la misma que se separa después de 10 dias; entonces
queda una superficie limpia en la herida y se plantea ademas, que el colageno maduro
encontrado en las cicatrices de criolesiones es mucho menor que el de las escisiones o
electrofulguraciones. También se demostré que el periodo medio de cicatrizacion de
los tejidos bucales oscila entre 7-14 dias de aplicada la terapéutica y queda una zona
lisa, sana, sin huellas de cicatrices, lo cual permite la regeneracion del tejido normal
que reemplaza las areas destruidas, asi como el restablecimiento de las funciones del
organismo.

En virtud del andlisis de los resultados obtenidos se concluye que con el uso de esta
sustancia criogénica se logré un minimo de efectos indeseables o secuelas terminales.
El sitio de mayor ubicacién fue la mucosa de carrillo, en tanto, la displasia epitelial leve
tuvo mayor frecuencia. Asimismo, la curacién de los tejidos bucales resulté mas
segura y eficaz cuando ocurrieron congelaciones rapidas y descongelaciones lentas. La
mayoria de los pacientes tratados con esta técnica lograron la reparaciéon y
reepitelizacion tisular en el menor tiempo posible (7-14 dias), razén por la cual se
obtuvieron excelentes resultados en la respuesta terapéutica.
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