Matesanz-Pérez P, Bascones-Martinez, A
Liquen plano: Revision de la literatura actual

Liquen plano: Revision de la literatura
actual

Oral lichen planus. A review of literature

Matesanz-Pérez P*, Bascones-Martinez, A**

RESUMEN

Objetivo: Proporcionar informacién actualizada acerca del liquen plano oral, prestando atencién especial a su
posible malignizacién y a su relaciéon con el cancer oral.

El liquen es una enfermedad mucocutanea con una relevancia particular en la cavidad oral, no sélo debida a
su prevalencia, sino también debida al hecho de estar englobada dentro de los denominados “enfermedades
o estados premalignos”.

La relacién del liquen plano con el cancer oral aumenta la necesidad de revisar la literatura, para asi compren-
der cuanto puede hacer el clinico al respecto, y aprender como manejar esta patologia.
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SUMMARY

Aims: To provide updated knowledge about oral lichen planus, paying especial attention to its possible malignant
transformation and the relationship with oral cancer.

Oral lichen planus is a mucocutaneous disorder with particular relevance in the oral cavity, not only due to its
prevalence, but due to the fact of belonging to the group of “premalignant lesions or states”.

The relationship that this pathology has with oral cancer increases the need for literature reviewing so as to
learn what the practitioner can do about it and how to manage it.
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INTRODUCCION media, con mayor incidencia en el sexo femenino

(1). Por otro lado, el liquen plano debe ser estudiado
El liquen plano oral es un desorden del epitelio esca- con cuidado dado su potencial de malignizacién. A
moso que cobra importancia por dos motivos prin- pesar de la permanente controversia entre las distin-

cipalmente: por un lado esté su frecuente aparicion  tas fuentes a la hora de establecer las probabilidades
en todo el mundo, especialmente en sujetos deedad  de que el liquen oral sufra una transformacién ma-
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ligna, la OMS, en su Gltimo volumen acerca de los
tumores de cabeza y cuello, recomienda el desarro-
llo de criterios diagnésticos que permitan diferenciar
el liquen plano oral (LPO) de las lesiones liquenoides
orales (OLL), pero se menciona que ambas entida-
des deben considerarse susceptibles de sufrir una
degeneracién maligna hasta que dichos criterios
estén disponibles (2).

El objetivo de este trabajo es doble. En primer lugar
se pretende revisar la literatura més reciente acerca
de este tipo de lesiones con la idea de actualizar el
conocimiento que de ellas se tiene, pero con el ob-
jetivo adicional de profundizar en la evidencia cienti-
fica que explica como desde una lesién benigna, de
curso asintomético en la mayoria de los casos, se
puede pasar a una lesién de caracter maligno, con
un pronéstico mas incierto.

EPIDEMIOLOGIA

Tal y como se recoge en todos los tratados de Medi-
cina Oral, el LPO se trata de la enfermedad mucocu-
tanea mas frecuente de la cavidad oral, sin embargo

resulta dificil dar un dato de prevalencia exacta, ya
que los numeros varian en funcién de la regién geo-
gréfica que se estudie.

En general se habla de prevalencias alrededor del
0.5-2% (3) en todo el Mundo, y poco varian estos
numeros si se centra la atencién en el area del Me-
diterraneo. En un analisis reciente de la prevalencia
de lesiones de la mucosa oral llevado a cabo en Turin
(Italia), se estudio la frecuencia de gran cantidad de
entidades clinicas, entre las que se encontraban el
liquen plano oral y las reacciones liquenoides. Am-
bas patologias fueron estudiadas en funcién de la
edad, el sexo, y ciertos factores de riesgo asociados
(Tablas 1 a 4).

De estos datos, asi como a partir de otras publica-
ciones europeas de los Gltimos anos, se extrae que
el liquen plano oral aparece mas frecuentemente en
mujeres, generalmente en la edad adulta, y su preva-
lencia es mayor en sujetos de raza blanca (5, 6).

En un estudio de 2006, se vio que en una poblacién
de 690 individuos en estados Unidos, la edad media
de aparicién del LPO fue 52 afnos (53 afos en muje-

TABLA 1.- LPO EN RELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO TABACO Y ALCOHOL (4)
Sexo Fumadores Muy fumadores Fumadores Alcohol Tabaco+alcohol
leves (>10 cigs) y exfumadores
S 0,32 3,06 1,23 1,14 0,00
Q 1,17 2,02 1,03 1,76 1,60
TOTAL 0,70 1,72 1,15 1,30 0,40

TABLA 2.- REACCIONES LIQUENOIDES EN RELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO
TABACO Y ALCOHOL (4)
Sexo Fumadores Muy fumadores Fumadores Alcohol Tabaco+alcohol
leves (>10 cigs) y exfumadores
d 0,47 0,83 0,33 0,18 0,80
Q 0,19 0,00 0,39 0,50 0,00
TOTAL 0,35 0,34 0,35 0,39 0,60
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TABLA 3.- LPO EN RELACION CON
LA EDAD (4)
Sexo <40 anos | 40-60 anhos | >60 anos
d 3,29 1,13 1,39
Q 0,22 1,03 2,43
TOTAL 0,40 1,13 2,94

TABLA 4.- REACCIONES LIQUENOIDES
EN RELACION CON LA EDAD (4)

Sexo <40 afios | 40-60 anos | >60 afos
d 0,22 0,41 0,16
Q 0,22 0,41 0,37
TOTAL 0,10 0,41 0,26

res y 48 en hombres), con un rango entre los 16-53
anos. La mayoria de los pacientes desarrollaron las
lesiones en la quinta o sexta década de la vida, y
menos de un 1% lo hicieron antes de los 20 anos.
Parece que vieron una cierta tendencia a la apariciéon
de las lesiones en hombres a edades mas tempranas
que en las mujeres (7).

ETIOLOGIA

Al hablar de la etiologia del liquen plano oral debe
hacerse una diferenciacién entre aquellos factores
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que predisponen a su padecimiento, y aquellos fac-
tores que lo acaban desencadenando. Para un ana-
lisis mas sencillo de los agentes etiol6gicos, pueden
clasificarse como factores predisponentes y factores
desencadenantes.

1. FACTORES PREDISPONENTES

La existencia en una misma familia de sujetos con
liquen plano oral induce a sospechar de una posible
predisposiciéon de caréacter hereditario. Esta mayor
susceptibilidad podria estar condicionada por los
antigenos de histocompatibilidad, (HLA-A3, HLA-B7,
HLA-A28, HLA-DR1, DQW1), o por su expresién en
las células de Langerhans.

2. FACTORES DESENCADENANTES

Existen diferentes motivos por los que puede acabar
desarrollandose un liquen plano. De hecho, muchos
de ellos son inciertos, y en ocasiones se habla de
esta enfermedad como de causa idiopética, ya que
es dificil precisar a qué es debida. En cualquiera de
los casos, la literatura si recoge diversas explicacio-
nes que justificarian su aparicion.

a. Factores psiquicos

En ocasiones se habla del LPO como de una altera-
cién dermatoldgica de causa psicosomética o de un
problema neuroinmunolégico con afectacién cutanea.

Se sabe que existen sujetos hipersensibles, irritables
y nerviosos, con LPO, en los que es necesario en-
contrar el equilibrio psicosomético para la resolu-
cioén del problema, y en los que el estrés actia como
factor precipitante del cuadro. En estos mismos su-
jetos, la ansiedad o el factor emocional seria capaz
de cronificar la patologia, o condicionar la apariciéon
de las formas clinicas rojas, mas dolorosas y compli-
cadas que las blancas (8). Por lo tanto, ademas de
ser un posible factor de riesgo, a ansiedad también
agravaria a lesion (9).

Se ha relacionado el estado de animo con la situa-
cién inmunoldgica y los niveles de cortisol, especu-
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landose sobre la posibilidad de que una alteraciéon en
el estado de &nimo pueda producir un impacto sobre
el sistema neuroendocrino, que influiria en las subpo-
blaciones linfocitarias de los pacientes con LPO (8).

b. Farmacos

La ingesta de determinados farmacos puede desen-
cadenar la aparicién de LPO o de cuadros que, por
su similitud clinica con éste, se denominan reaccio-
nes o lesiones liquenoides, pero que poseen un cur-
so diferente al liquen (10). Las diferencias entre
ambos tipos de patologia resultan dificiles de identi-
ficar con la exploracién clinica, y en ocasiones la
histologia de las lesiones tampoco proporciona una
gran ayuda para el diagnéstico.

El periodo de latencia desde el contacto o la ingesta
del farmaco hasta la aparicién de la lesién son varia-
bles, desde 10 dias hasta varios anos, y tan sélo la
desaparicién de las lesiones tras retirar el tratamien-
to farmacolégico confirmaria el diagnéstico de reac-
cion liquenoide.

Son muchos los farmacos que pueden dar lugar a
este tipo de cuadros: el oro, los antipalGdicos, la
penicilina, los diuréticos, los -bloqueantes, las qui-
ninas, los AINEs, los IECAs, etc, son algunos de los
posibles ejemplos (10).

c. Materiales odontolégicos

Del mismo modo que los farmacos, el contacto con
determinados materiales de restauraciéon puede ori-
ginar lesiones indistinguibles clinicamente del LPO,
pero que sin embargo deben entenderse como reac-
ciones liquenoides. Dentro de estos materiales cabe
destacar la especial participacién de la amalgama de
plata, que con frecuencia se asocia a la aparicién de
lesiones blanquecinas reticulares con aspecto arbo-
riforme (11-14).

Se puede entender la lesion liquenoide reactiva al
contacto con la amalgama como una alergia de
contacto a este material. Por este motivo aparece
generalmente en contacto directo con una obtura-
cion, lo que permite confirmar el diagnostico siem-

102/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

pre que el paciente no presente al mismo tiempo
otras lesiones propias del LPO. La sustitucién de este
material por otro, como las resinas compuestas,
ayuda a la resolucién del cuadro (14).

d. Factores microbiolégicos

Ya se ha mencionado la posibilidad de que las lesio-
nes de tipo atréfico-erosivo puedan sobreinfectarse
y complicarse, sin embardo, algunos autores hablan
de determinados microorganismos como posibles
agentes causales de las lesiones originales (15-17).

En un consenso sobre el liquen plano oral en 2005,
se hablé de varios virus posiblemente implicados en
la etiopatogenia de la enfermedad (16). Entre ellos
se menciona el virus del herpes humano, el virus de
la inmunodeficiencia humana, el papilomavirus y el
mencionado con mayor frecuencia en la literatura, el
virus de la hepatitis C.

Dentro de la familia del virus del herpes humano se
ha establecido una posible asociacién con el tipo 1,
el 6, el citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr.
Todos ellos suelen asociarse a las formas rojas de
LPO, y ain no esté claro si la asociacién es causal,
o si se trata més bien de una sobreinfeccién virica de
las lesiones (16).

En cuanto al VIH, no se sabe si es el propio virus el
que induce la enfermedad, o si méas bien es el tra-
tamiento farmacolégico que reciben estos pacien-
tes el causante de lesiones similares a las del LPO,
pero que en realidad se trata de lesiones de tipo
liquenoide.

Del virus del papiloma se han emitido pocas afirma-
ciones definitivas, ya que hay gran cantidad de varia-
bilidad en los datos publicados acerca de la asocia-
cién con el liquen. Sin embardo, el virus de la hepatitis
C parece ser el mas estudiado y el mas claramente
asociado a esta enfermedad mucocuténea (16).

e. Factores inmunolégicos

Cada dia se desarrolla mas la evidencia cientifica
que defiende el papel de la alteracién inmunolégica



como eje de la patogénesis del LPO, concretamente
en lo que a la inmunidad celular se trata. La implica-
cion de los linfocitos Ty de las células presentadoras
de antigeno es uno de los aspectos mas defendidos
en la literatura actual (10). Se ha planteado la posi-
bilidad de que la actividad inmune de estos pacien-
tes esté alterada, aunque también se han planteado
otras opciones, como la posible presencia de clones
de células T autocitotéxicas, tal y como se ha podi-
do observar en la histologia de las lesiones de esta
enfermedad (18).

Algunos autores hablan del LPO como de una enfer-
medad inflamatoria crénica caracterizada por la res-
puesta de las células T en contra de las células epi-
teliales, lo que conlleva una acumulacién de
linfocitos T y de células epiteliales danadas (19).
Como consecuencia de este desajuste de las célu-
las T, se va a alterar el balance de citoquinas produ-
cidas por éstas. Los cambios humorales que tienen
lugar en los pacientes con LPO, por consiguiente,
tendrian cierto valor potencial en la monitorizacién
de los pacientes con liquen previa y posteriormente
al tratamiento (20).

El aspecto que mayores dudas plantea en los ulti-
mos tiempos es la naturaleza del antigeno que des-
pierta la actividad de estos clones celulares. De acuer-
do con el metaanaélisis de 2005, cabe la posibilidad
de que se trate de un péptido enddégeno, en cuyo
caso el LPO deberia entenderse como una enferme-
dad autoinmune y lo cierto es que existen ciertas
caracteristicas en la forma de presentacién de la en-
fermedad que dan sentido a esta hipétesis: la cronici-
dad, la aparicion a edades adultas y la asociaciéon con
otras enfermedades de caracter autoinmune (16).

Por otro lado, se han planteado otras alternativas,
como la posibilidad de que fueran las heat shock
proteins, que se encuentran aumentadas en los que-
ratinocitos del LPO las que causaran la hiperrespues-
ta de los linfocitos (16).

f. Otros

El tabaco y la diabetes mellitus, por ejemplo, aunque
por el momento no se ha demostrado su participa-
cién en el desarrollo de las lesiones iniciales del LPO,
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si podrian actuar sobre el epitelio ya afectado previa-
mente, agravando la situacién original (21).

CLINICA

Se ha hablado del LPO como de una lesién en forma
de “puntos, lineas y rayas de color blanco que dibujan
en conjunto una red o reticulo dendriforme similares
a las hojas del helecho, a un encaje o a mosaicos”.

Aunque el LPO aparezca con mayor frecuencia en la
mediana edad, es un padecimiento que también
puede desarrollarse en ninos y jévenes, en cuyo caso
van a aparecer lesiones de iguales caracteristicas y
evoluciéon que en sujetos de mayor edad (22). En
todos los casos, aunque las lesiones que el odontdlo-
go puede identificar primariamente se localizan en la
cavidad oral, es posible que se acompanen de otras
localizaciones, como las unas, la piel u otras muco-
sas. Las lesiones cuténeas pueden darse hasta en un
30-50% de los casos, por lo que su identificacion
puede ayudar al diagndstico de esta entidad (3).

Lesiones cutaneas

La lesion tipica de la piel consiste en la aparicion de
un area poligonal, no elevada, de coloraciéon viola-
cea, que suele acompanarse de un cierto prurito, y
que con frecuencia van a encontrarse en areas de
flexion. A menudo, estas placas cutdneas acompa-
han a las “unas en papel de fumar”, y a la descama-
cién del cuero cabelludo (23).

Las unas se hiperqueratinizan y se engrosan. Sin
embargo, se vuelven fragiles y presentan grietas, por
lo que pueden romperse con facilidad.

En el caso del cuero cabelludo, puede aparecer una
destruccién progresiva del foliculo que, en caso de
no tratarse, puede dejar areas de cicatrizacién con
alopecia.

Afectacion de la mucosa oral

Las lesiones que aparecen en la mucosa oral se van
a caracterizar por el pleomorfismo; es decir, la posi-
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Fig. 1.

bilidad de adoptar diferentes conformaciones y ca-
racteristicas, que pueden complicar su identificacion.
A pesar de su variabilidad, habitualmente se clasifi-
can dentro de dos grandes grupos: formas clinicas
blancas y formas clinicas rojas. Dentro de estas for-
mas, también es posible identificar distintas entida-
des clinicas, como a continuacion se revisa.

Formas blancas: Liquen plano reticular y en
placas

A este apartado pertenece la lesion mas tipica del
LPO, con forma de estrias blanquecinas que no se
desprenden con el raspado, y que se entrecruzan

originando formas arboriformes o estrelladas con un
fondo que puede ser normal o eritematoso (23). Esta
lesiéon estriada recibe el nombre de estrias de
Wickham, y suelen ser asintométicas, por lo que su
hallazgo suele ser casual.

Se localizan en la mayoria de los casos en la mucosa
yugal, y generalmente suelen ser bilaterales (22). Sin
embargo, también es posible encontrar imagenes de
este tipo en otras zonas de la mucosa oral, tales como
la lengua, la encia, la mucosa labial o el paladar.

Por otro lado, al igual que la forma anterior, el LPO
en placas suele ser asintomético. Se asemeja clini-
camente a la leucoplasia, ya que se trata de una
placa blanquecina que tampoco puede desprender-
se mediante raspado. Sin embargo, a diferencia de
ésta, las lesiones en placas del LPO suelen ser mul-
tifocales (23).

Lesiones de este tipo van a localizarse en el dorso de
la lengua y en la mucosa bucal.
Formas rojas: Liquen plano erosivo y atrofico

A diferencia de las formas blancas, las variantes ro-
jas del LPO suelen cursar con diferentes grados de

Fig. 2.
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dolor y disconfort. En estas formas, el paciente pre-
senta un numero variable de Glceras y ampollas por
la mucosa oral, que rdpidamente se rompen y de-
jan areas de erosién dolorosas que pueden llegar a
interferir con las funciones de masticacién y deglu-
cién (22, 23).

La forma erosiva es la segunda forma mas fre-
cuente. Cursa con una mezcla de éreas de ulcera-
cién rodeadas por finas estrias, y puede evolucio-
nar hacia la forma atréfica. En ella puede
identificarse una zona roséacea, eritematosa, con-
secuencia del adelgazamiento del epitelio y a la pos-
terior transparencia de los vasos sanguineos a tra-
vés de éste.

Las formas rojas no suelen curar espontaneamente, y
pueden confundirse con otras alteraciones de la mu-
cosa, como ciertos cuadros de origen autoinmune,
con los que comparten las caracteristicas clinicas (22).

Las formas rojas pueden acompanarse de cierto gra-
do de xerostomia, lo que hace posible la sobreinfec-
cién de las lesiones y complica ain maés su resolu-
cion.

Ademas de estas formas clasicas, otros autores han
descrito otras formas de presentacion de esta enfer-
medad mucocuténea. Entre ellas puede hablarse de:
liguen zooniforme, anular, ampollar, vegetante,
nigricans, etc.

Fig. 4.
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TABLA 5

Formas Total | Hombres | Mujeres
clinicas (%) (%) (%)
Lesiones blancas 42,7 17,1 28,9
Reticular 30,5 20 80
En placas 12,2 10 90
Lesiones rojas 25,6 23,8 76,2
Atréfico 2,4 50 50
Erosivo 23,2 21,1 78,9
Mixto 31,7 15,4 84,6
Total 100 100 100

En general, un aspecto que caracteriza a todas estas
lesiones es la posibilidad de que se transformen, de
manera que unas formas clinicas den lugar a otras.
La permanente vigilancia de las lesiones es funda-
mental, para de este modo poder identificar cual-
quier posible transformacién maligna del LPO.

En algunas ocasiones, ambas formas clinicas, rojas
y blancas, pueden aparecer en un mismo sujeto. La
mayor o menor incidencia de las distintas formas
clinicas aparece recogida en publicaciones de los
Ultimos anos y parece estar en funcién del sexo (24).

Afectacion de otras mucosas

El eséfago, la laringe, el esé6fago, la conjuntiva o el
ano, asi como la vulva o el pene, son otras areas de
comun asentamiento del liquen plano. De hecho se
habla de una afectacién plurimucosa o sindrome
vulvovaginal, que aparece en un 20% de mujeres
afectadas por el liquen (25). En ellas, ademas de las
clasicas lesiones orales, pueden encontrarse signos
y sintomas en otras mucosas, acompanados de un
intenso prurito, quemazoén y cierto dolor (1).

Gingivitis descamativa

Este término clinico se emplea para la manifesta-
cién gingival de las enfermedades mucocutéaneas, y
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esta caracterizado por la aparicién de una encia
eritematosa, brillante, friable y con tendencia al san-
grado, que puede acompanarse de dolor (26). No se
trata de una entidad patoldgica en si, sino que suele
considerarse mas bien un signo clinico de otro cua-
dro (27).

Esta forma clinica puede aparecer en pacientes
con LPO, sin embargo no es patognomoénico de
esta entidad. Las tres enfermedades en las que
aparece la gingivitis descamativa con mayor fre-
cuencia son: el penfigoide cicatricial, el liquen pla-
no erosivo y el pénfigo. Sin embargo, a pesar de la
predileccién de la gingivitis descamativa por estos
cuadros, es posible detectarla en combinacién con
otras patologias, como: penfigoide bulloso, esto-
matitis de contacto, epidermélisis ampollar. La difi-
cultad que entrana el diagnéstico acertado de estas
patologias complica la identificacién de la gingivitis
descamativa, lo que en ocasiones interfiere en la
eleccién del tratamiento adecuado y en la evolu-
cion (28).

DIAGNOSTICO E HISTOPATOLOGIA

Para el correcto diagnéstico del liquen plano oral es
necesaria la correlacién entre los hallazgos clinicos y
los histopatolégicos; esto es, la identificacion de le-
siones de patrén reticular o de aspecto atréfico-ero-
sivo debe estar acompafnada de un analisis histolégi-
co que descarte la displasia epitelial (29). En casi un
25% de casos, se va a producir una discrepancia
entre el diagnéstico clinicopatolégico y el histopato-
légico (30).

La Organizacién Mundial de la Salud elabor6 recien-
temente una propuesta de criterios diagnésticos que
deben cumplirse para garantizar la identificacion del
LPO y de las reacciones liquenoides (31)

A pesar de que con estos criterios se pensaba hacer
mas unanime el diagndstico de estas lesiones, se ha
visto que todavia existe cierta discrepancia inter e
intraobservador a la hora de hacer el diagnéstico
(32, 33). Tanto los aspectos clinicos como los deta-
lles histoldgicos, a pesar de haber sido definidos con
bastante precisién, estan sujetos a cierta valoraciéon
subjetiva, por lo que en ocasiones es dificil diferen-
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ciar las lesiones de las provocadas por otras patolo-
gias.

En 1978 la OMS formul6 una definicién histopatolo-
gica para facilitar el diagnéstico (31): “Los rasgos
histopatolégicos del LPO son caracteristicos. Suele
haber una capa de queratosis, bien orto o paraque-
ratosis. Si la queratinizacién es normal en la zona
afectada, entonces la capa de queratina apareceréa

PROPUESTA DE DIAGNOSTICO DE LA OMS

Criterios clinicos

* Presencia de lesiones bilaterales mas o menos
simétricas.

* Presencia de entramado reticular de color blan-
co-grisaceo (patrén reticular).

* Lesiones erosivas, bullosas o en placas sélo se
aceptan como subtipo en presencia de lesiones
reticulares en otra localizaciéon de la mucosa

* En todo el resto de situaciones que se aseme-
jen, pero no coincidan exactamente con estos
criterios, debe emplearse el término de “clinica-
mente compatible con LPO”.

Criterios histopatolégicos

* Presencia de una banda bien definida de infiltra-
do celular confinada a la zona mas superficial
del tejido conectivo, basada principalmente en
linfocitos.

* Signos de degeneracioén hidropica de la capa
basal.

* Ausencia de displasia epitelial.

* En caso de signos histopatolégicos me nos ob-
vios, debe emplearse el término de “histologica-
mente compatible con LPO”.

Diagnéstico final de LPO o lesiones liquenoides
orales (LLO)
* LPO—Cumplimiento de ambos apartados
* LLO—Se emplea este término en los siguientes
casos:
1. Clinica similar a la del LPO, pero histopatol6-
gicamente “compatible con LPO”.
2. Histopatol6gicamente coincidente con el LPO
pero clinicamente “compatible con LPO”.
3. Clinica e histopatol6égicamente “compatible

con LPO”.




Fig. 5. 1: Hiperqueratosis; 2: Acantosis y granulosis; 3: Degeneracién
hidrépica de la capa basal; 4: Infiltrad inflamatorio en banda.

engrosada. Sin embargo, si la zona no deberia pre-
sentar queratinizacién en condiciones normales,
como por ejemplo en la mucosa bucal, entonces la
capa de queratina seré fina. Del mismo modo ocurre
con el estrato granulosos; en caso de ser tipico de la
zona afectada, en los casos con LPO habra un en-
grosamiento, mientras que de no ser asi, la capa de
células granulares sera fina. El grosor del epitelio
puede variar, y en ocasiones se aprecia atrofia de
éste.

Pueden estar presentes los caracteristicos cuerpos
de Civatte (coloidales) en la zona de la capa basal,
bien en el epitelio, o en la parte méas superficial del
tejido conectivo. Se trata de estructuras acidéfilas de
forma redondeada o lobulada, que en ocasiones con-
tienen nucleos picnéticos o fragmentos nucleares.

Los cambios de las células de la capa basal incluyen
“degeneracioén hidrépica”, y puede verse una banda
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estrecha de material eosinéfilo sobre la membrana
basal.

Se va a ver una zona bien definida de infiltrado infla-
matorio confinada a la parte superficial del tejido
conectivo (ldmina propia), que consiste principalmen-
te de linfocitos” (31).

Aunque se trate de una definicién precisa, con mu-
cho detalle, en realidad, en el proceso que sigue el
patélogo para hacer el diagndstico es relativamente
subjetivo. En él influyen su experiencia, entrenamien-
to, y la informacién que le haya proporcionado el
clinico (32).

La degeneracién hidrépica de la capa basal se ha
entendido clasicamente como un signo histomorfo-
légico del proceso de apoptosis celular que tiene
lugar en el liquen (34). Dicha degeneracion incluye
una condensacion de la cromatina en la periferia de
nicleo, acompanada de picnosis nuclear y desinte-
gracion nucleolar. Sin embargo, existen autores que
consideran que la apoptosis en el liquen tiene poca
importancia desde un punto de vista cuantitativo,
por lo que la idea de que la degeneracién hidrépica
es responsabilidad de los mecanismos apoptéticos
dejaria de tener sentido (35-37).

Los mecanismos moleculares que refutan esta aso-
ciacion se han revisado en la literatura mas reciente,
tal y como se presenta méas adelante.

Para que el anélisis histopatol6gico pueda servir de
ayuda al diagndstico, una biopsia debe tomarse
previamente, prestando atencién de hacerlo siem-
pre en un area que incluya tejido sano y preferible-
mente en zonas donde las lesiones presenten aspec-
to reticular.

Inmunofluorescencia

Se trata de una herramienta que también puede ayu-
dar a dilucidar el diagnéstico. Con esta prueba, en casos
de LPO va a observarse el depésito de fibrinbgeno a lo
largo de la membrana basal, el depésito de inmuno-
globulina M, asi como un fenémeno exudativo ines-
pecifico. La prueba de la inmunofluorescencia tiene
una sensibilidad del 70% y una especificidad del 78%.
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MALIGNIZACION DEL LPO

La evolucién del LPO es crénica con periodos de
exacerbacién y remisién. En cuanto a su posible
potencial de malignizacion existe mucha controver-
sia, aunque existe bastante consenso acerca de cua-
les son las formas con mayores posibilidades de
evolucién hacia una lesién maligna (38).

En la literatura ya se han revisado los autores que, como
Hallopeu, desde principios del siglo pasado empeza-
ban a hablar de una posible evolucién maligna de esta
entidad. Sin embargo otros autores aseguran que las
publicaciones que hablan de elevadas tasas de malig-
nizacién se deben a un diagnéstico incorrecto del LPO,
0 a una poblacién sesgada, expuesta a muchos facto-
res de riesgo (39). Con posterioridad a estas publica-
ciones, se han revisado los criterios diagndsticos de
esta enfermedad mucocuténea, y finalmente se ha
acordado que, aunque es necesario el desarrollo de
criterios diagnésticos que permitan diferenciar el LPO
de las lesiones liquenoides orales (OLL), ambas lesio-
nes deben considerarse como potencialmente malig-
nizables hasta que la diferenciacién esté clara.

Existe una base cientifica que podria explicar la pre-
disposicion del epitelio hacia la transformacién ma-
ligna (2). Sin embargo, algunos autores ven necesa-
rio el establecimiento de un consenso en torno a

ciertos temas, como son: la tasa real de maligniza-
cién del LPO, los factores de riesgo para la canceri-
zacion, la influencia del tratamiento con inmunosu-
presores en el LPO, y el manejo clinico ideal para
estos pacientes (2).

Tal y como se explicaba en el apartado anterior, las
caracteristicas fundamentales e nivel histopatolégi-
co del LPO son, por un lado, el infiltrado en banda
de tipo intenso subyacente a la capa basal del epite-
lio y, por otra parte, la degeneracién vacuolizante de
la capa basal (40). Precisamente el infiltrado infla-
matorio crénico podria entenderse como el primer
factor de riesgo para la malignizacion, tal y como
ocurre en otras areas del cuerpo, como en la colitis
ulcerosa o en la gastritis atréfica, entre otras (35,
41). De acuerdo con esta explicacién, algunas molé-
culas y radicales producidos por las células inflama-
torias pueden actuar como agentes mutagénicos
para las células epiteliales o ejercer una importante
influencia sobre los mecanismos de regulacién del
ciclo celular, como la apoptosis (38, 41).

Mecanismos mutagénicos de las células
epiteliales en el LPO

Las células inflamatorias del LPO producen un exce-
so de oxido nitrico, el cual reacciona con el O, e

TABLA 6

Autor Ano Pais n°® LPO % T.M Seguimiento
Voute 1993 G. Bretana 241 3,3 c?
Barnard 1993 Israel 280 2,1 c?
Mancarz 1996 Israel 157 1,3 1,5
Gorsky 1997 Grecia 326 1,3 4.8
Markopoulos 1997 E.E.d.d. 95 3,2 6,1
Silverman 1998 [talia 263 49 5,7
Lo Muzio 1999 G.Bretana 832 0,8 11,0
Rajentheran 2001 [talia 502 3,6 c?
Chainani-Wu 2001 E.E.d.d. 229 1,7 é?
Eisen 2002 E.E.d.d. 723 0,8 45
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induce la formacién de compuestos carcinogéni-
cos y mutagénicos para el DNA. Por otro lado, la
produccion de ciclooxigenasa-2 (COX-2) por parte
de estas mismas células interviene en el metabo-
lismo del acido araquidénico y conlleva la produc-
cién de metabolitos que también pueden dahar el
DNA (41).

Apoptosis en el LPO

La apoptosis es un fenémeno de gran trascendencia
por el que las células mueren tomando parte activa
en su propia eliminacién. Se trata de un proceso
fisiologico que se activa por medio de la accién de
proteasas especificas y de endonucleasas, entre los
que destaca la actividad de las caspasas, particular-
mente la Caspasa-3, que activa y rompe otras caspa-
sas, responsables todas ellas al final de la protedlisis.

El ataque a las células epiteliales por parte de los lin-
focitos T que tiene lugar en el LPO despierta la nece-
sidad de emplear una serie de mecanismos molecu-
lares disenados a detener el ciclo celular, a inducir la
senescencia celular, o a inducir la apoptosis para, de
este modo, poder eliminar aquellas células con el DNA
alterado (34, 42). Sin embargo, a pesar del intenso
dano que son capaces de producir los linfocitos en
estos casos, se observan pocos fenémenos de apop-
tosis que se observan en el LPO (2). Trabajos de revi-
sién, asi como trabajos experimentales describen, tras
el anélisis de los marcadores de la apoptosis en los
queratinocitos epiteliales; es decir, tras la cuantifica-
cién de Caspasa-3 y Bax, que la frecuencia de fené-
menos apoptéticos en el LPO es baja, y que no exis-
ten diferencia cuantitativas entre las diferentes formas
clinicas de la enfermedad (2, 35-37, 40).

Este comportamiento celular, en el que las células
desarrollan mecanismos para evadir la apoptosis vy,
por consiguiente, evitar la regulacién de su ciclo bio-
légico, crea un sustrato en el epitelio sobre el que es
mas sencillo que se desarrolle el cancer (35, 36).

Respuesta proliferativa en el LPO

La mayoria de los estudios hablan de un aumento en
la tasa de proliferacion de las células epiteliales en el
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LPO, y esto también podria ser un argumento de
peso en la justificaciéon del potencial de canceriza-
cién de esta enfermedad (36).

Papel de la proteina p53

Se ha constatado una sobreexpresion de esta protei-
na en las lesiones de LPO, aunque se desconoce el
mecanismo que lo desencadena. Sin embargo, se ha
visto que la tasa de malignizacién del LPO no es con-
sistente con la elevada expresiéon de la proteina en
estos pacientes, lo cual podria cobrar sentido en caso
de existir formas mutadas de esta proteina (36).

En cualquiera de los casos, existen distintas vias que
justifiquen la plausibilidad biolégica de la relacién,
por eso, a pesar de la falta de consenso a la hora de
dar datos certeros que corroboren la transformaciéon
maligna del LPO, conviene manejar esta enferme-
dad como potencialmente cancerizable.

TRATAMIENTO

El liquen plano es una enfermedad de caréacter cré-
nico, por lo que los posibles tratamientos no se apli-
can con la idea de “curar”, sino més bien se preten-
de controlar con ellos las fases agudas o los picos de
exacerbacién (23).

Una higiene oral excelente se cree que puede ayudar
a reducir la severidad de los sintomas, pero, dado el
grado de disconfort y dolor que provocan ciertas
formas clinicas de LPO, puede que resulte dificil para
los pacientes mantener una correcta higiene.

El tratamiento en principio sélo estéd encaminado a
reducir la duracién y la severidad de los sintomas, por
lo que en principio las formas las formas blancas o
asintomaticas sélo requieren observacion y vigilancia.
Ahora bien, antes de comenzar con cualquiera de las
opciones de tratamiento es necesario confirmar el
diagnéstico histolégicamente, y descartar otras pato-
logias de presentacion clinica similar al LPO, pero que
podrian complicarse con el tratamiento de éste (23).

Las posibilidades que existen para el tratamiento del
liquen son:
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Corticoesteroides
Tépicos

Suelen emplearse en orabases durante periodos
de tiempo prolongados, pero a dia de hoy estan
considerados como el tratamiento de eleccién (1).
La literatura recoge que son seguros si se emplean
de forma tépica durante un maximo de 6 meses,
pero el peligro de supresién adrenal hace necesa-
ria la supervisiéon del tratamiento (43). El efecto
secundario mas comunmente observado es la apa-
ricién de candidiasis secundarias, para las cuales
suele ser necesario el tratamiento con antifungi-
cos (1).

En general, el tratamiento deberia empezar con un
agente topico de elevada potencia, para poder obte-
ner una respuesta rapida. Los pacientes deben apli-
carse el preparado varias veces al dia e intentar
mantenerlos en contacto con la lesién durante un
periodo prolongado de tiempo. A medida que las
lesiones evolucionan favorablemente y van remitien-
do los sintomas, debe irse reduciendo la potencia
del corticosteroide empleado. En el momento en que
los sintomas estén perfectamente controlados debe
interrumpirse el tratamiento (22).

Sistémicos

Existen otros autores que sugieren que la terapia con
corticoides sistémicos pueda resultar en un mejor
control de las formas agudas de presentacién (44).
Por ello, se ha comparado el tratamiento con corticoi-
des topicos y sistémicos con la terapia a base de cor-
ticoides toépicos exclusivamente. Sin embargo, no se
han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas, no debiéndose olvidar ademas los efectos
secundarios que el tratamiento sistémico es capaz de
provocar. El tratamiento sistémico deberia reservarse
para aquellos pacientes con un LPO recalcitrante, en
forma erosiva o atréfica, en el que el tratamiento t6-
pico no esté haciendo efecto, o en el que la extension
sistémica del LPO complica su manejo tépico (45).

En principio los corticoides tépicos deben prescribir-

se por durante dos semanas, periodo en el que de-
beria observarse cierta respuesta. De no ser asi y
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tenerse que optar por un tratamiento prolongado, la
dosis de corticoesteroides debe ir reduciéndose pau-
latinamente, para evitar el desencadenamiento de
una crisis supradrenal (23).

Inyecciones intralesionales

En casos de lesiones con baja respuesta también
pueden inyectarse subcutaneamente los corticoides
(23). El problema fundamental de esta terapia recae
en su efectividad limitada y en lo dolorosas que re-
sultan estas inyecciones para el paciente.

Otros agentes tépicos
Tacrélimus

Se trata de un inmunosupresor no esteroideo, de
potencia hasta 100 veces superior a la de la ciclos-
porina (1). Se ha comparado su eficacia frente a la
de los retinoides topicos, y se ha visto que los prepa-
rados de Tacrdlimus al 0,1% resultan mas efectivos
que el propionato de clobetasol al 0,05% en el trata-
miento del LPO (46). Sin embargo, los autores re-
conocen en este estudio que para poder defender el
uso de inmunosupresores para el tratamiento de esta
enfermedad hacen falta todavia estudios llevados a
cabo en poblaciones mas grandes.

Aunque en principio podria parecer que este farma-
co tiene menor nimero que efectos secundarios que
los corticoides, el tacrolimus no estéa exento de com-
plicaciones. De hecho, se ha visto que acelera la
carcinogénesis en ratones, por lo que su uso esta
restringido (47).

Aunque en la mayoria de casos los inmunosupreso-
res se han indicado como tratamiento tépico, tam-
bién se han empleado sistémicamente. Sin embargo
existe poca literatura que evalle su eficacia (1).

Tratamiento quirargico
Se ha recomendado el tratamiento mediante exére-

sis quirargica en casos de placas aisladas, o erosio-
nes que no curan con el tratamiento farmacolégico.
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TABLA 7

Tratamiento Mec. de accion

Inconvenientes

Retinoides

Inhibicién de citoquinas
inductoras de células T

Mal sabor, sensaciéon de quemazén,
alto coste

Ciclosporina

Disminuye la queratinizacion

Queilitis, prurito, sequedad mucosas,
elevacion de transaminasas

Tacrélimus Inmunosupresor

Irritacion local

Radiacion d.V.

Néauseas, mareos, parestesia.
Posible papel oncogénico

Se dice que el manejo quirdrgico de las lesiones,
ademas de proporcionar un excelente tejido para el
andlisis histopatolégico, es capaz de curar lesiones
localizadas. Sin embargo, no existe suficiente evi-
dencia que lo corrobore (1).

Para el manejo quirGrgico se han propuesto tanto
los laseres como el de diéxido de carbono, la terapia
fotodindmica, y la criocirugia (3).

Tras la revision de este apartado, parece que los
corticoesteroides tépicos podrian considerarse el tra-
tamiento de eleccién, sin embargo la evidencia que
lo avala tampoco es sélida (23).

Tratamiento de la gingivitis descamativa

Dada la sintomatologia asociada a la gingivitis des-
camativa, se han evaluado tratamientos especificos
para su remisién. La terapia que ha probado ser efi-
caz y segura consiste en la aplicacién de una oraba-
se de propionato de clobetasol 0,05%, asociado a
100.000 dl/cc de nistatina en férulas, durante 5 mi-
nutos, tres veces al dia (48). Por medio de este tra-
tamiento se ha corroborado la desaparicién del cua-
dro en un 100% de los casos.

Sea cual sea la elecciéon de tratamiento siempre es
conveniente llevar a cabo una estrategia de revisiones,
para garantizar el temprano diagnéstico de cualquier
cambio o transformacién maligna de las lesiones. En
el gréfico 2 se muestra un protocolo de cémo puede
estructurarse esta estrategia de revisiones periédicas.

CONCLUSION

El LPO es una enfermedad mucocutanea de cierta
relevancia en nuestros dias, en parte por la frecuen-
cia con ésta aparece, pero también por su potencial
de malignizacién (49). Este hecho, aunque atn se
encuentra en revision, merece una atencion espe-
cial, dada la sencillez de su identificaciéon para el
odontdlogo, y la rentabilidad desde todos los puntos
de vista del diagnéstico certero.

El armamento terapéutico del que disponemos es
amplio pero no esté especificamente dirigido, por lo
cual, ademas de por el hecho de tratarse de una
enfermedad de caracter crénico, no esté indicado su
empleo méas que en aquellos casos con sintomato-
logia aguda. En el resto de casos, lo que si esta
indicado es el seguimiento protocolizado de las le-
siones, y el control minucioso.

LIQUEN PLANO ORAL

LPRETICULAR LP EN PLACAS LP ATROFICO  GINGIVITIS DESCAMATIVA

Cortic. tépicos en solucién
acuosa u orabase. .
Rev 4 veces /afio Corticoides
l tépicos (orabase)
con férula 15-30
minutos.

No requiere tto
Cortic.sistémicos:
prednisona 1-1.5 mg/Kg

Extirpacién Qx si
cambia de aspecto.

Rev 2 veces/afio
Cortic.intralesionales:
preparados depot 1
vez/semana/2-4 semanas.

Grafico 2.
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