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RESUMEN

Se presenta un estudio clinico, etiopatogénico y epidemiolégico de una muestra amplia de pacientes con
liquen plano oral evaluados en la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid.

SUMMARY

An etiopathogenic and epidemiological clinical study conducted in a broad group of patients with oral lichen
planus was evaluated at the Faculty of Dentistry at the Complutense University of Madrid.
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INTRODUCCION

El liquen plano oral (LP) es una enfermedad mucocu-
ténea crénica, de caracter inflamatorio, etiologia des-
conocida y naturaleza autoinmune, en la que se pro-
duce una agresién T linfocitaria dirigida frente a las
células basales del epitelio de la mucosa oral. (1-3)

Las células atacadas desarrollan un complejo meca-
nismo molecular enfocado a detener el ciclo celular
de la reparacién del DNA (4) o inducir la apoptosis

con el fin de eliminar células muy dafnadas en su
DNA (5). Algunos autores (6,7) afirman que las célu-
las epiteliales del LPO frecuentemente responden a
este ataque con un aumento en las tasas de prolife-
racion.

Seria posible afirmar que los mecanismos molecula-
res que controlan el crecimiento, proliferaciéon, ma-
duracién y apoptosis en las células epiteliales ataca-
das pueden jugar un papel importante en el proceso
de transformacién maligna.
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Clinicamente se manifiesta con formas reticulares o
atréfico-erosivas y potencialmente puede afectar a la
piel, anejos cutdaneos y mucosas, siendo frecuente
que las lesiones bucales precedan a las cutédneas o
que sea Unica la localizacién intraoral (8). El liquen
plano es considerado una condicién precancerosa,
aunque presenta cierta controversia al respecto (9).
Las manifestaciones orales parecen ser las mas fre-
cuentes habiéndose propuesto a lo largo de los anos
multitud de clasificaciones clinicas.

La variante reticular es la maés frecuente apareciendo
como una lesién blanca, lineal en forma estrellada,
de reticula, rama o anular ligeramente sobreelevada,
palpable (estrias de Wickham) y que no se despren-
de. Se presenta en zonas amplias de la mucosa yu-
gal preferentemente de manera bilateral, simétrica y
asintomatica (10,11).

La variante atrofica-erosiva se caracteriza por un
adelgazamiento del espesor del epitelio manifestan-
dose por un enrojecimiento generalizado y difuso
exponiéndose los vasos sanguineos subyacentes del
corion. La localizacién més frecuente es la lengua
siendo también la encia un lugar habitual de asenta-
miento presentdndose como una gingivitis desca-
mativa crénica. Esta forma se caracteriza por la pre-
sencia de ulceraciones del epitelio sobre una mucosa
atréfica, aunque también podria presentarse como
forma ampollosa. (Figuras 1y 2).

Desde el punto de vista clinico se trata de una afec-
tacién mucocutanea que puede manifestarse en cue-
ro cabelludo, piel, uhas y mucosas. La variante cuté-
nea se caracteriza por lesiones en forma de papulas
de 2-4 mm. de didmetro, en forma poligonal que
aparecen de manera aislada o agrupandose a mane-
ra de placas diferenciadas de la piel que las rodea. Al
principio tienen color rosado que después pasa a
violaceo y finalmente a color pardo. Las localizacio-
nes mas frecuentes son las areas flexoras y especial-
mente la cara anterior de las munecas (8).

No se ve diferencia en el mecanismo patogénico entre
el LPO reticular y el atréfico-erosivo (12) aunque his-
tolégicamente si que se observa a nivel del corion
diferencia en la densidad del infiltrado inflamatorio
siendo mayor en los atréfico erosivos que en los re-
ticulares (13).
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El diagnéstico del LPO debe basarse en la observa-
ciéon clinica y confirmarse con la descripcion de las
caracteristicas histopatolégicas. Hay una serie de cri-
terios clinicos e histopatolégicos importantes para
sentar el diagnéstico de una manera concluyente (14).

El patrén clinico caracteristico es la presencia de le-
siones bilaterales més o menos simétricas y de li-
neas blanquecinas en el patrén reticular o lesiones
atréficas en la variante atréfico-erosivo.

Los criterios histopatol6gicos son la presencia de una
banda bien definida de infiltrado inflamatorio com-
puesta principalmente por linfocitos, la degeneracién
hidrépica de la capa basal y la ausencia de displasia.

Si estas caracteristicas no son obvias se debe hablar
de lesiéon compatible con LPO.

En el diagnéstico final de LPO y de reaccion lique-
noide (RL) se deben incluir tanto el diagnéstico clini-
co como el histolégico.

El término RL se utilizaré bajo las siguientes condi-
ciones: clinica compatible con LPO e histolégica-
mente es un LPO, clinicamente compatible con LPO
e histolégicamente también compatible con el mis-
mo (14).

En la anamnesis se debe preguntar por los antece-
dentes familiares y personales y en especial si toma
algin farmaco, su estado psicolégico y una analitica
si fuera necesario. En relacién con la historia natural
de la lesién se debe incidir desde cuando la tiene, si
suele desaparecer o cambiar de lugar, la respuesta
ante tratamientos anteriores, dolor en caso de ser
una variante roja, quemazon y sangrado espontaneo
o al cepillarse. Por ultimo se debe investigar sobre la
presencia de otras localizaciones extraorales tanto
mucosas como cuténeas (11).

En la exploracién hay que ver su localizacién, siendo
la mas frecuente dentro de la cavidad bucal la mu-
cosa yugal, lengua y encia, aunque también se suele
encontrar en la mucosa labial, suelo de boca, comi-
sura labial y paladar. En la mucosa yugal se presenta
de forma bilateral y simétrica. Al explorar las mani-
festaciones cutdneas se deben observar las éreas fle-
xoras y dentro de ellas la cara anterior de las mune-
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cas y otras regiones como la conjuntiva ocular, nariz,
laringe y mucosas genitales (15).

La zona a biopsiar debe ser un érea no ulcerada don-
de se conserve el epitelio y a ser posible que existan
estrias (16).

Dentro del cuadro histopatolégico del LPO se pue-
den presentar los siguientes fenémenos:

Se puede observar una hiperqueratosis, que se defi-
ne como un aumento de espesor de la capa cérnea,

Fig. 1. a. Estrias de
Wickham de un liquen plano
reticular localizado en la
mucosa yugal
retrocomisural;

b. Estrias de Wickham de un
LPO reticular en la mucosa
de la mejilla;

c. Liquen erosivo ulcerado
en la mucosa de la mejilla;
d. Gingivitis descamativa
correspondiente a un LPO a
nivel de la encia;

e. Gingivitis descamativa en
un LPO situado en la encia;
f. Gingivitis descamativa
correspondiente a un LPO a
nivel de la encia;

g. LPO a nivel del labio
inferior.

una acantosis o aumento del nimero de capas de
células granulares donde las papilas se disponen a
modo de dientes de sierra (17). La lesién mas signi-
ficativa del LPO es la degeneracion hidrépica del es-
trato basal que es la degeneracion de los queratino-
citos basales y esté relacionada con las patogénesis
de la enfermedad. Aparecen los cuerpos de Civatte
que son estructuras eosinéfilas, redondeadas o lo-
buladas que a veces contienen nucleos picnéticos o
fragmentos nucleares localizados principalmente en
la capa basal. Serian los queratinocitos basales que
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Fig. 2. a. LPO erosivo
localizado en el dorso de la
lengua;

b. LPO erosivo y en placa
localizado en el dorso de la
lengua;

c. Liquen erosivo ulcerado y
ampolloso en el dorso de la
lengua;

d. LPO blanco en el suelo
de la boca;

e. LPO rojo en la comisura
labial y extendido al area
retrocomisural;

f. Liquen erosivo ulcerado
en el paladar.

han sufrido necrosis prematura por la degeneraciéon
hidrépica de las células basales (18).

En la presencia de un infiltrado inflamatorio subepi-
telial en banda, principalmente a expensas de linfoci-
tos T, aparecen mas los linfocitos colaboradores
(CD4) que los supresores (CD8), macréfagos y célu-
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las de Langerhans (19). Se sugiere que los CD8 mi-
gran a través de las roturas de la membrana basal
hacia el epitelio (20).

El diagnéstico diferencial se realiza entre el LPO
reticular y una serie de lesiones como son las reac-
ciones liquenoides (RL), candidiasis, quemaduras
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quimicas, leucoplasia, hiperqueratosis, lupus erite-
matoso discoide, psoriasis y nevus esponjosos blan-
co. Se puede hacer inmunofluorescencia directa
para demostrar el depésito de fibrindgeno a lo lar-
go de la capa basal en un 85% y en algunas ocasio-
nes en los cuerpos coloides en un 15%.

Merced a la utilizacién del microscopio electrénico
se puede observar el infiltrado, mitocondrias, apara-
to de Golgi, degeneracién citoplasmatica vacuolada,
hemidesmososmas etc. (16).

Para algunos autores el LPO es la enfermedad no
infecciosa mas frecuente de la cavidad oral, y llega a
representar el 20% de los diagnésticos de la préactica
de medicina bucal (21).

Su prevalencia en la poblacién general se estima entre
0.2-4%, dependiendo de la poblacién elegida. Algu-
nos autores senalan una prevalencia en Espana de
0.2-2%. Afecta principalmente a la poblacién adulta
entre los 30 y los 70 afos, con una edad media de
40-50. Parece tener predileccién por el sexo femeni-
no, siendo el 60-70% mujeres. En éstas suele pre-
sentarse entre los 50-59 afnos y en los hombres entre
los 40-50 anos de edad (16).

La etiopatogenia es desconocida, aunque hay su-
ficientes datos que permiten suponer que los me-
canismos inmunolégicos son fundamentales en la
iniciacién y perpetuacion del proceso. Hoy dia se
acepta que el LPO representa una respuesta in-
mune mediada por células en la que existe una
interaccion linfocito-epitelio dirigida contra anti-
genos de los queratinocitos basales del epitelio que
culmina con la degeneracién del estrato basal del
epitelio.

El liquen cuando se desarrolla atraviesa dos fases: la
inductora-proliferativa y la retencién-efectora. En la
primera se alteran los queratinocitos basales del epi-
telio por antigenos exégenos o endégenos que reco-
nocen al antigeno a través de su receptor (TCR) lo
que sugiere que la reaccién autoinmune primaria esta
dirigida contra un antigeno desconocido localizado
en los granulos de los queratinocitos del epitelio y no
contra los propios queratinocitos orales. Este antige-
no es captado y procesado por las células Langerhans
y transportados al reticulo endoplasmatico donde se

unen a las proteinas del complejo de histocompati-
bilidad mayor (MCH) de clase Il con los que forman
un complejo trimolecular que seré transportado a la
membrana plasmaética (21).

En la fase de retencién-efectora se observan los lin-
focitos unidos a los queratinocitos que ejercen una
accion citotéxica.

Las interacciones celulares generadas seran respon-
sables de la cronicidad o extincién de la reaccién
inflamatoria asi como de la agresion. (22,10).

Una mencioén es obligada a los factores psicolégicos
en los que la mayoria de los autores estéan de acuer-
do ya que juegan un importante papel en la evolu-
cién del LPO. Se ha sugerido que estos pacientes
son de un nivel cultural alto sometidos a un estrés
elevado, con responsabilidad laboral y familiar im-
portante y en ocasiones muy preocupados por su
salud (23). Se ha relacionado el estado de animo
con la situaciéon inmunolégica y los niveles de corti-
sol especuldndose sobre la posibilidad de que una
alteracion en el estado de &nimo pueda producir un
impacto sobre el sistema neuroendocrino, que in-
fluiria sobre las subpoblaciones linfocitarias de los
pacientes con LPO. Esta relacién se encuentra mas
desarrollada en la variante atréfica-erosiva que en la
reticular (24). Los pacientes con LPO tienen un ma-
yor indice de ansiedad, sobre todo en las formas
mas agresivas de LPO atréfico-erosivo. Por lo tanto
ademas de ser un factor de riesgo la ansiedad tam-
bién agravaria la lesion (25).

El tabaco es un irritante importante de la mucosa
bucal ya que actiia como estimulo nocivo para el
epitelio, aunque no se ha podido demostrar que el
tabaco actiie como factor etiolégico, si que por si
mismo podria alterar la mucosa ya previamente afec-
tada por el LPO (26).

Actualmente la asociacién entre la diabetes mellitus
y el LP no se acepta por la mayoria de los autores,
aunque se ha especulado que esta asociacion podria
deberse a la utilizacion de los antidiabéticos orales u
otras drogas, lo que provocaria unas reacciones de
tipo liquenoide y no un LP idiomético (27). Més re-
cientemente se han encontrado formas més agresi-
vas (atrofico-erosivas) y localizaciones orales prefe-
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rentes en pacientes con LPO asociado a diabetes
mellitus (28).

La posibilidad de asociacién entre la hepatitis C y el
LP tiene importantes consecuencias clinicas pues si
el VHC es mas frecuente en pacientes con LP, el diag-
néstico de esta entidad nos podia llevar a la compro-
bacion de la existencia de alteraciones hepaticas sub-
yacentes (29). En algunos estudios si que se observa
un aumento de prevalencia de hepatitis C en pacien-
tes con LP (30,31) aunque todavia no es un tema
estrictamente aclarado.

TRATAMIENTO

El principal problema en el manejo de estos pacien-
tes es su naturaleza crénica con diferentes periodos
de actividad y remisién. El tratamiento va enfocado
a eliminar las Ulceras, aliviar los sintomas y reducir el
riesgo de una posible malignizacién. Lo primero que
se debe hacer es eliminar los factores traumaticos
proximos a la lesién, tales como restos radiculares,
aristas cortantes, ganchos de prétesis etc. Es nece-
sario también eliminar los factores irritantes locales
como el tabaco, alcohol y especias. La higiene bucal
debe ser exquisita eliminando los depdsitos de sarro
y tratando de reequilibrar psicol6égicamente al pa-
ciente.

A continuacién presentamos diferentes tratamientos
utilizados (tabla 1) (32).

Los glucocorticoides siguen siendo los farmacos de
eleccion hoy dia en el caso de la variante atréfico-
erosiva. Son potentes antiinflamatorios inespecificos
e inmunosupresores que van a reestablecer la fun-
cién de los linfocitos T supresores. La administra-
cién por via tdpica tiene el inconveniente que la ab-
sorciéon es menor que por otras vias utilizdndose o
como complemento de la via sistémica o bien en
casos de lesiones no muy severas.

Tradicionalmente se presenta en orabase, que es la
combinacién de gelatina, pectina y carboximetilcelu-
losa sélida en un gel de polietileno y aceite mineral.
Los farmacos maés utilizados son el aceténido de
triamcinolona al 0,1% en orabase o en infiltracion
perilesional a dosis de 30 mg/ml, propionato de
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TABLA 1: TRATAMIENTOS DEL LPO
(MODIFICADA DE CARROZO Y
GANDOLFO 1999)

Corticoesteroides

— Tépicos:
* Fosfato de betametasona
* Valerato de betametasona
* Propionato de clobetasol
* Aceténido de fluocinolona
* Fluocinonida
* Hemisuccinato de hidrocortisona
* Acetonido de triamcinolona
— Sistémicos:
* Prednisona
* Metilprednisolona

Retinoides

— Tépicos:
* Fenretinida
* Isotretinoina

¢ Tretinoina
e Tezarotene

— Sistémicos:
¢ Acitracina
¢ Etretinato
* [sotretinoina

e Tretinoina
e Temaroteno

Agentes inmunosupresores

* Ciclosporina
* Aziatropina

Otros

* Anfotericina A

¢ Dietilditiocarbamato

e Dapsona

* Doxiciclina

* Sulfato de hidroxicloroquina
* Levamisol

* Gliciricina

* Griseofulvina

* FEticol

* Enoxaparina
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clobetasol al 0,05%, aceténido de fluocinolona al
0,025% en orabase, valerato de betametasona en
aerosol y fluocinocida al 0,05% en orabase. Se re-
comienda su uso entre 3-5 veces /dia después de
las comidas durante 4-6 semanas segun la evolu-
cién de las lesiones. El principal efecto secundario
es la sobreinfeccién por hongos, fundamentalmen-
te por céndidas y por ello algunos autores propo-
nen el uso de antimicéticos paralelamente al uso
de corticoides (33).

En casos severos con lesiones de caracter atréfico-
erosivo intenso se utiliza la via sistémica con la admi-
nistraciéon de 40-80 mg/dia de prednisona diarios,
reduciendo la dosis segin se vaya presentando la
mejoria del cuadro clinico. En general la respuesta
de los pacientes a un ciclo corto de tratamiento es
beneficiosa aunque después del mismo suelen reci-
divar los signos y los sintomas.

Los retinoides acttan sobre el crecimiento y diferen-
ciacién celular asi como sobre la inflamacién redu-
ciendo el infiltrado inflamatorio de linfocitos CD4 y
aumentando los macréfagos en lesiones con LPO.
Es mejor su uso tépico dado sus efectos secunda-
rios.

La ciclosporina A es un potente inmunosupresor que
interfiere con las células T y las B. Su aplicacién es
por via topica Es necesario una vigilancia estricta del
paciente. La aziatropina se usa asociada a corticoi-
des con el fin de aumentar el efecto inmunosupre-
SOL.

Otros farmacos como antifingicos, levamisol, inter-
ferdén alfa, talidomida etc. no han demostrado efecti-
vidad clinica.
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