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1.1. Concepto y evolución histórica

El Liquen Plano es una enfermedad crónica Inflamatoria que

afecta a niel y mucosas. especialmente a la mucosa oral, y que se encuen-

tra exclusivamente en la especie humana.

Según dice Borello en su libro “Las lesiones blancas de la mucosa

bucal” (43), el rasgo más destacado de esta enfermedad es su pleomorfismo

tanto en su localización dérmica como en la mucosa.

Interesa por igual a dermatólogos y estomatólogos ya que las lesio-

nes orales son muy frecuentes. Según Shklar (282), si se sigue la evolución

de la enfermedad por tiempo suficiente acaban apareciendo las dos localiza-

ciones. Es además relativamente frecuente que las lesiones bucales prece-

dan a las cutáneas, o bien que sea la oral la única localización.

Incluso son más frecuentes las lesiones orales de lo que las estadís-

ticas muestran, pues, en su forma asintomática, el liquen plano oral pasa

generalmente inadvertido, mientras que esto no sucede con la presentación

dérmica ya que las lesiones son evidentes.

Respecto a la evolución histórica del concepto de liquen, ya Hipó-

crates lo cita varias veces en su «Corpus Hippocraticurn« <138) pero con un

significado oscuro. La palabra liquen se emplea en Botánica para designar

algunas asociaciones de hongos y algas que se pueden ver frecuentemente

sobre piedras, troncos de árboles, etc. El liquen botánico aparece en la Lite-
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ratura con posterioridad al liquen-enfermedad, lo cual no es de extrañar ya

que los tratados de Botánica son posteriores a los de Medicina. Incluso De-

chambre (79) en 1864 afirma que la Botánica tomó el término de la Medicina.

Etimológicamente. “leichen” tiene verosímil relaci6n con el verbo

griego leico, que significa chupar, lamer, lo cual recuerda tanto al liquen de la

Naturaleza como al liquen-enfermedad, que toma una forma como de “llama”

como de “lengua de fuego” que lamiera el territorio que va conquistando.

Hasta 1862, con Hebra, la Literatura Médica ha usado el término

“liquen” (versión latinizada del término “leichen” que sólo utilizara Wilson en su

primera descripción de la enfermedad> de manera bastante confusa. Hebra,

en 1862, concibe el grupo “liquen” constituido por enfermedades con pápu-

las. Dentro de este grupo incluía al principio el “lichen scrufusorum” (tubercú-

lide liquenoide) y el “lichen ruber”, cuadro clínico diferente del actual liquen

(108).

En 1869. Erasmus Wllson describe el «leichen olanus”. con el

cual se cuede IdentIficar al actual “liguen plano”. Posteriormente, Hebra

(1872) y su discipulo Kaposi (157), le incorporan a su primitivo “lichen ruber”,

del que se describen entonces dos formas clínicas: un “lichen ruber acumina-

tus” (que corresponde al primitivo “lichen ruber” de Hebra) y un “lidien ruber

planus”, el mismo que Wilson. Nunca se puso en claro qué era “lichen ruber

acuminatus” de Hebra.
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Al fin se pierde el concepto de “lichen ruber acuminatus” sin haber

sido claramente descrito y se quedan como sinónimos el “lichen rubor”, “II-

chen planus” y “lichen ruber planus” (108>.

Wilson (338) en el 340 Congreso Anual de la British Medical Asso-

ciation <1869), no sólo hizo una detallada descripción de las lesiones papu-

lares cutáneas del liquen, sino que también comunicó la primera afectación

de la mucosa bucal por un liquen.

En 1885, Thibierge <313) fue el primero que ordenó y sistematizó las

lesiones bucales de liquen plano. Diez años más tarde, Audry (15> señaló la

existencia de liquenes bucales sin lesiones cutáneas concomitantes.

Wtckham (336), médico francés, escribió en 1895 un articulo sobre

un signo patognomómico del “liquen de Wilson”; describió las limas delgadas

blancogrisáceas que podían verse sobre la pápulas cutáneas de dicho pade-

cimiento. Es interesante mencionar que en ninguna parte del articulo mencio-

nó el aspecto clínica de las lesiones bucales; a través de tiempo se aplicó el

término “estría de Wickham” a las lesiones bucales <83).

En 1905, Poar <240) describió la posibilidad de bullas y vesículas en

las lesiones orales y las clasificó como ampollas subepiteliales.

En 1906, Dubreuilh (84) hIzo la primera descripción detallada de las

características histológicas del liquen plano oral, viendo que eran compara-

bies a las de la piel. Hizo énfasis en el infiltrado linfocitario del corion como

principal característica de la lesión y además hizo hincapié en la necesidad de

3
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efectuar biopsia a los enfermos de liquen para diagnosticar estas lesiones,

que podían aparecer bajo distintas formas en la mucosa oral.

A estas primeras aproximaciones en el conocimiento del liquen pla-

no de la mucosa oral, le siguieron otros estudios más completos y refinados

de muchos autores como Culver (86), Uttle (187), White <335) y Jacob (1«).

Posteriormente, Shklar y McCarthy (281), Dechaume (80), Grinspan (122), An-

dreasen (91 10,> etc..., con series importantes de casos estudiados, llegaron a

una perfecta descripción de la enfermedad tanto cútanea como bucal.

Actualmente, y desde hace ya varias décadas, se conoce todo so-

bre la clínica, epidemiología e histopatologia del liquen plano, pero los conoci-

mientos respecto a su etiopatogenia están si no igual, prácticamente igual

que cuando se describió por primera vez la enfermedad. Se han invocado

numerosas teorías para explicar las causas del liquen plano pero ninguna ha

sido suficientemente demostrada. La InvestigacIón en las últImas décadas

va encaminada a esclarecer los factores etíalógícos y patogénicos con

numerosas técnicas, en la actualIdad de preferencia inmunológlca (58).

1.2- EpIdemiología

El liquen plano es una enfermedad de la piel que representa poco

más del 1% de todos los problemas dermatolágicos (49. 301) y el 5% de los
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estomatólogicos (19, 120). Hay autores que citan unas cifras hasta de un 2%

de incidencia en la ooblación oeneral (10, 85,270). La sección para el estudio

de las membranas mucosas del primer “Oral Medicine Word Workshop” en

1988, considera el liquen como la enfermedad no infeccionsa más frecuente

de la mucosa oral <204).

Es una enfermedad de la edad adulta. principalmente de la edad

media de la vida: 30-50 años; es rara en jóvenes y adolescentes y excepcio-

nal en niños y bebés.

No tiene predilección racial, pero si por el sexo femenino en opinión

de la mayoría de los autores (173, 224, 288). Bagan, en su libro “Patología de

la mucosa oral”, da unas cifras de 63-67% a favor de las mujeres (20).

Se dice que esta enfermedad suele aparecer en indMduos carga-

dos de responsabilidades y que viven y trabajan en un ambiente de tensión y

estrés. En general estos pacientes se preocupan mucho por su estado de

salud (49, 282).

En un estudio epidemiológico hecho en los E.U.A. sobre lesiones

blancas de la cavidad oral en personas de aproximadamente 35 años (el

primer estudio de este tipo que se efectúa), observaron que la prevalencia del

liquen plano era de 1,2/1000 mientras que la leucoplasia alcanzaba unas ci-

fras de 28,9/1000 (45).

5
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1.3. Aspectos clínicos

Frecuencia de presentación oral y d6rmlca

Resoecto a la frecuencia con la que se observa la presentación oral

del liquen. hay alaunas discrenancias entre los distintos autores, sobre todo

si son dermatólogos o especialistas en patología oral.

Grinspan <120) afirma que el liquen de la mucosa bucal acompaña,

precede o subsigue a las lesiones cutáneas o es localización exclusiva de la

enfermedad e incluso, según su experiencia, el liquen exclusivamente oral es

más frecuente que el cutáneo puro.

Shklar y McCarthy (283), sobre 100 casos de liquen bucal, observa-

ron que más del 50% tenían lesiones en la piel y, al contrario, Laufer y Kuffer

(180) opinan que se ven lesiones orales en un 50% de los casos de liquen

cutáneo, siendo menos frecuente ver afectación de la piel en los casos de

liquen plano oral.

Andreasen <10), por su parte, registra un porcentaje del 44% de

pacientes con liquen bucal asociado a liquen plano dérmico.

Altman y Perry (6) encontraron en pacientes con liquen plano inicial

que en el 27% de los casos tenían únicamente lesiones mucosas y en el 39%,

de piel y mucosas simultáneamente. Por lo tanto había lesiones bucales en

más del 65% de los pacientes con liquen plano inicial; en líquenes con más

tiempo de evolución, esta cifra llegaba al 70%.

6



Sólo 3 de los 50 pacientes atendidos por Cooke (62> con liquen

plano bucal, presentaban lesiones en la piel y Borello (43) señaló que a pesar

de que en 1906 Dubreullh (84) había afirmado que la forma aislada de liquen

es más común en las mucosas que en la piel y que numerosas comunicacio-

nes posteriores confirmaron la frecuentísima incidencia de la enfermedad en

las mucosas, particularmente la bucal, se ha seguido repitiendo que el liquen

“es una enfermedad de la piel que en un cierto porcentaje de casos afecta a

las mucosas”. En opinión de Borello, la realidad es otra ya que, según sus

observaciones en los Servicios de Dermatología o de Patología Estomatológi-

ca, se puede comprobar que ¡a gran mayoría de enfermos empieza por tener

lesiones bucales y en algún momento de la evolución crónica posterior, pue-

den manifestar o no lesiones dermatológicas.

Hay una frase de Cemea y Duoerrat <1970> que cita Boreílo <43)

respecto a este tema: “el liguen es a la vez cutáneo y bucal cinco veces so-ET
1 w
237 402 m
495 402 l
S
BT


bre diez. cutáneo puro tres veces sobre diez y bucal puro dos veces sobre

diez: o lo que es lo mismo. que de diez oacientes con liquen, por lo menos

siete tienen manifestaciones bucales”

.

Según García Pérez (108), la localización mucosa del liquen, espe-

cialmente la bucal, es muy frecuente, pudiendo estimarse que el 70% de los

casos de liquen cutáneo la presentan asociada. El autor, en contraposición a

los autores “estomatológicos”, tiene ¡a impresión de que la localización mu-

cosa es algo posterior, en el tiempo de aparición, a la instauración del brote

cutáneo. También afirma que la localización exclusivamente oral del liquen es

7



muy frecuente y aunque no puede establecer una cifra de porcentaje exacta,

considera que las cifras dadas por Andreasen (10): 44% y Dechaume (80):

92%, son excesivamente altas.

En cualquier caso, la presentación bucal de liquen es bastante fre-

cuente como para que los profesionales de la Estomatología nos preocupe-

mos por ello, sobre todo cuando tantos casos pasan desapercibidos si no

dan sintomatología. Podríamos afirmar con datos suficientes que el liquen de

la mucosa oral además de pertenecer a las “dermatosis de etiología incierta”,

tiene su sitio en la Patología Oral.

Localización de las lesiones orales

Las lesiones orales son casi siempre bilaterales y simétricas, siendo

la localización más frecuente la mucosa vuoal en su tercio posterior, a dife-

rencia de la leucoplasia que se suele encontrar más cerca de la zona comisu-

ral.

El 80% de los líquenes se encuentran en la mucosa yugal; sigue en

orden de frecuencia la lengua y los labios, paladar, encía y suelo de la boca.

Oooke (62> en 50 casos halló que 47 de ellos tenían afectación de

la mucosa yugal, 18 de la lengua, 8 en paladar duro, 6 en paladar blando, 5

en encía y 2 en el suelo de la boca.
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En la serie de Shklar y McCarthy (283>, 80 de los 100 pacientes

estudiados mostraban lesiones en las mejillas, 65 en la lengua, 20 en los la-

bios y menos de 10 en encías, suelo de la boca y paladar.

Descrlpcl6n de las lesiones orales

La típica lesión de liquen bucal, se describe clásicamente dentro de

las lesiones blancas de la mucosa oral y se compone de unas líneas blanque-

cinas, blanco-opalinas y a veces gris perla, ligeramente elevadas, las Srfrni

de Wickham <338), que dIbujan en conjunto una red o retículo dendritiforme

que la imaginación de los autores ha comparado a hojas de helecho, encaje,

filigrana, mosaico> etc. (43): ea el lIquen retIcular

.

No produce generalmente sintomatología subjetiva y muchas veces

el odontólogo es el primero en descubrir las lesiones durante un examen de

rutina, aunque hay veces que el paciente refiere una sensación de rugosidad

o irregularidad, e incluso una “irritación” en la zona afectada.

No hay cambios observables de elasticidad o flexibilidad de los

tejidos afectados, y la mucosa entre las estrías, en los Ilquenes típicos, suele

aparecer con un aspecto normal (49).

Pero el liguen olano es una enfermedad aue Presenta un aran pleo-ET
1 w
132 235 m
492 235 l
S
BT


modismo y puede adoptar muchas formas clínicas. Clásicamente, todo liquen

que no tomaba la forma “típica”, descrita antes, se denominaba liquen ‘atlpi-

9

~I. F ¡ IIJIJIMII ~JliJl Ji VII



ca” que según algunos autores se ve más frecuentemente que las lesiones

“típicas” a reticulares (120, 283).

Generalmente, en el mismo paciente se pueden observar

típicas y atípicas simultáneamente. En el caso de las formas atl’picas,

car cuidadosamente las estrías de Wickham facilita en gran medida

nóstico.

Se han propuesto múltíDíes clasIficacIones de las lesiones

del liquen oral; desde la de Grinspan, exhaustiva, hasta la de Burket

y práctica.

clínicas

sencilla

ClasificacIón de Grlnsoan (120):

formas

el bus-

el diag-

1. Llquenes típicos: {
2. Llquenes atípicos:

Por su distribución:

Por sus lesiones elementales

En red
Arboriforme
En hoja de helecho
Punteado

{ Zooniformes
Anulares

Ampollares
Erosivos
Penf¡goides
Escleroatróficos
Vegetantes
Córneos
Nítidos

¡ Pigmentados
Invisibles
Xerostómlcos
Neurálgicos
Verrugoso/circinado

10
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Andreasen <10), distingue seis formas clínicas de liquen:

1. Reticular

2. Papular

3. En placas

4. Atrófico

5. Erosivo

8. Ampollar

Shklar (282) hace una clasificación clínica dependiendo de cuatro tipos bási-

cos de cambios tisulares:

1. Desarrollo de lesiones blancas

2. Desarrollo de vesículas o bullas

3. Desarrollo de áreas de ulceración o erosión

4. Atrofia del tejido

Sílverman <288) clasifica las lesiones de liquen en:

1. Reticular

2. Atróflca

3. Erosiva

Y finalmente Burket <49) sólo distigue dos variedades clínicas de liquen:

1. Variedad no erosiva

2. Variedad erosiva

11
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El llauen como lesIón blanca además de aparecer en forma de

encaje o retículo como liquen típico o reticular, puede adoptar otras formas

que se clasifican dentro de las atípicas.

En el liquen anular, las manchas blancas ya descritas adoptan esa

disposición.

Si bien la PIRMIR es la lesión elemental clásica en la piel, en la

boca es un hecho excepcional; son lesiones blanquecinas sobreelevadas de

pequeño tamaño (0,5-1 mm.), que pueden aparecer solas o formando con-

glomerados y dando lugar a lesiones más grandes.

El liquen en gj¡p~ suele recordar las hiperqueratosis de la muco-

sa. Suelen ser lesiones sobreelevadas y alrededor de ellas es frecuente ver

formas reticulares.

Grinspan (120) describe el liquen córneo. aucratótico o leuconla-ET
1 w
333 425 m
507 425 l
S
BT


síforme que se puede identificar con el liquen en placas que describe An-

dreasen. Grinspan habla de sus observaciones: “En ocasiones observamos

queratosis blanco-grisáceas, de forma lenticular, estrellada etc., de distinto

tamaño, que asientan generalmente en la mucosa yugal, en zonas retrocomi-

surales y en el domo de la lengua con aspecto leucoplasiforme”.

El liquen nítIdo de Pinkus, se presenta como un delicado puntea-

do blanco cuyos elementos tienen el tamaño de puntas de alfiler, que no

confluyen y dan la sensación de verse por transparencia a través del epitelio.

Se suele observar en niños.

12
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Dejando a un lado todas estas formas de lesión blanca que adopta

el liquen, también se puede observar una serie de formas clínicas en las que

el Ilauen se oresenta como una leal6n roía

.

El desarrollo de vesículas resulta de severos cambios degenerati-

vos en la capa basal del epitelio y de la separación de éste del corion subya-

cente con la formación de una ampolla subepitelial (282). Generalmente no se

llega a ver esta forma amnollar ya que la ampolla, una vez formada, pierde

rápidamente su techo y se convierte en una lesión erosiva o ulcerada.

Cuando observamos erosiones o ulceraciones de la mucosa en un

liquen, podemos generalmente encontrar estrías de Wickham en la periferia

de la lesión, lo que nos facilita el diagnóstico (10).

Así como el llauen erosIvo puede provenir de un liquen ampollar,

también lo puede hacer de un liquen atráfico. ya que el epitelio atrófico es

delgado y friable, erasionándose con mínimos traumatismos. Como describe

Shklar <282), se produce atrofla como resultado de la degeneración epitelial y

el denso infiltrado inflamatorio del corion subyacente. El epitelio puede llegar

a ser muy delgado, manifestándose clinicamente como un área roja y brillan-

te. El liquen atrófico suele encontrarse preferentemente en la encía y la len-

gua.

En estos casos, al contrario del liquen reticular, la sintomatología

subjetiva está siempre presente y no es un descubrimiento casual por parte

del estomatólogo ya que el paciente acude por las molestias que las lesiones

le ocasionan. Éstas varian desde una irritación leve, hasta auténtico dolor,

13
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siendo lo más frecuente un intenso escozor al ingerir alimentos sobre todo

ácidos y una sensación de quemazón constante que puede llegar a ser muy

incómoda para el paciente.

El liquen erosivo y sobre todo atrófico es el más propenso a malig-

nizacián <24,158, 185) y requiere tratamiento.

Otros tipos de liquen que se observan con menos frecuencia, los

señala Grinspan <120) en su clasificación.

La variedad zoaníforme es una disposición atipica del liquen que

afecta al territorio inervado por la tercera rama del trigémino y que muchas

veces se manifiesta como consecuencia de un traumatismo sobre dicha rama

nerviosa.

Sobre la mucosa atr6fica, otro brote ampollar o un simple trauma-

tismo puede provocar una erosión o ulceración atónica cuyo fondo va eleván-

dose semejando vegetación; es el liguen vegetante

.

Fue, en 1936, Gougerot <116,117, 118> quien descubrió las formas

InvIsIble. xerostómlca y olamentarla del liquen. La forma invisible, como su

nombre indica, no se ve clínicamente; son hallazgos histológicos. El liquen

xerostómico presenta una mucosa seca y el pigmento aparece como man-

chas de color azul pardo y con dibujos liquenoides.

Respecto al liguen pigmentario, ya Cooke (62) en 1954 describe

ocho formas clínicas de liquen siendo una de ellas precisamente el pigmen-

tario en forma de placas o pápulas. En Ernakulum (Kerala, India), Pindborg
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(235) encontró que dentro de la alta prevalencia del liquen, 1-1,5%, un 11%

de ellos eran de esta forma pigmentaria. Mund (216> en 1979 presenta tres

casos de liquen oral pigmentario afirmando que, al contrario del liquen dérmi-

co, en el liquen de la mucosa oral la pigmentación no parece indicar la cura-

ción de la lesión.

La variedad neurálgIca descrita también por Gougerot (116) se

expresa como una glosodinia.

El liquen verrugoso círcínado fue descrito por Degos (81> en 1960

y no es muy frecuente. Grinspan observó un solo caso que se localizaba en

el labio.

Grinspan describe el liquen escíeroatrófico: “en ocasiones, en

especial en la lengua, el liquen involuciona para dar cicatrices escleroatróficas

en forma de bandas con color blanco nacarado con reflejos azulados”. No

está muy claro si la condición llamada liquen escleroso y atrófico es una va-

riedad de liquen o tiene una entidad propia (54, 213).

En la práctica clínica diarIa, quizá lo más indicado sea seguir la

clasificación de Burket (49) y dMdir el liquen oral en variedad erosIva y

no erosiva, ya que la primera no suele requerir tratamiento y en un principio

no es una lesión cancerizable mlentras que cuando nos encontramos con

lesiones erosivas se empiezan a plantear los problemas de manejo y trata-

miento típicos, como por ejemplo la cronicidad, el gran disconfort que sufre el

paciente y, sobre todo, la falta actual de un tratamiento eficaz (195).
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Merece la pena dedicar unas lineas a la llamada “GínalvItIs Desca-ET
1 w
305 751 m
502 751 l
S
BT


matíva Crónica”, ya descrita en el siglo pasado por Thomes y Thomes (312).

Es una condición clínica que afecta principalmente a mujeres postmenopáusi-

cas y que aparece en zonas dentadas de la encía, presentándose como una

encía roja, brillante y lisa con áreas de desprendimiento del epitelio, sangran-

do a la mínima irritación y que produce síntomas variados como dolor, que-

mazón y escozor de las zonas afectadas (60, 93).

Actualmente oor medio de técnicas de Inmunofluorescencia direc-ET
1 w
147 559 m
502 559 l
S
BT


ta. se Duede afirmar aue la Gingivitis Descamativa Crónica es una presenta-ET
1 w
90 531 m
502 531 l
S
BT


ción clínica de tres enfermedades que por orden de frecuencia son: el Penfi-ET
1 w
90 505 m
502 505 l
S
BT


goide Benigno de las Mucosas, el Ucuen Plano y el Pénflao Vuloar (33, 179,

258, 294>.

Otras localIzacIones mucosas

La localización oral es. con mucho, la más frecuente entre las loca-ET
1 w
429 366 m
503 366 l
S
BT


lizaciones mucosas del liquen (108).

El aspecto clínico es semejante en cualquiera de ellas y

diferente del aspecto clínico del liquen cutáneo (43).

A la localización oral le sigue, en orden de frecuencia, la

han descrito casos de liquen plano en laringe, faringe, úvula y

nasal, pero son de excepción (120); también se han descrito en

juntiva (301).

totalmente

genital. Se

la mucosa

ano y con-
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En los últimos años, se ha descrito el “Síndrome vulvovaoino-oinoi-ET
1 w
91 752 m
502 752 l
S
BT


xt la triple asociación de una vulvitis erosiva crónica dolorosa, una vaginitis

erosiva o descamativa y una gingivitis descamativa, sIendo las tres, localiza-

ciones distintas de una misma entidad nosológica: el liquen plano (232, 134>.

Bermejo y cols. (34) proponen el término “Uquen plano plurimu-

coso” en lugar de “Síndrome Vulvo-vagino-gingival”.

ClínIca de las lesiones cutáneas

La lesión elemental del liquen cutáneo no se oarece en nada a las

lesiones mucosar es una pápula de color rosado-amarillento, de contornos

poligonales y de superficie plana y brillante. En esta fase, la pequeña pápula

llama más la atención por su brillo que por su color o su elevación. En segui-

da se infiltra elevándose en meseta sobre la superficie de la piel y adquiere

su tono rojo característico al mismo tiempo que se extiende en superficie

hasta alcanzar dos, tres y más milímetros de diámetro. A menudo confluyen

pápulas cercanas constituyendo placas de contornos irregulares en las que,

sin embargo, los elementos iniciales no llegan generalmente a perder del

todo su individualidad (108>.

Es menos crónica que el liquen oral, con un tiempo de evolución

de meses y más raramente de años, pero siempre más corto que el liquen

oral, que puede superar los 20 años (305).

17
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La pápula del liquen cutáneo puede tener una discreta descame-

ción en su superficie y alguna de ellas presenta una umbilicación central.

Cuando la superficie de la pápula se humedece con alcohol o xilol, se pue-

den ver unas arborizaciones, una reticulación más o menos regular de mallas

muy estrechas o un punteado fino con un tono blanco o blancogrisáceo en

gran número de ocasiones; son las estrías de Wickham (120).

Junto a la morfología lesional, es también dato diagnóstico impor-

tante la localización electiva en la cara anterior de muñecas y antebrazos, en

región dorsal a nivel de vértebras lumbares y en regiones pretibiales. Pero en

ocasiones las lesiones tienen una extensa distribución afectando amplias

zonas del tegumento (108, 301).

La afectación de las uñas no es muy frecuente pero en ocasiones

es la manifestación más ostensible de la enfermedad y la que lleva al pacien-

te a la consulta: desde una discreta fragilidad, despegamiento de la lámina o

pequeñas onicodistroflas hasta la pérdida total de la uña con formación cica-

tricial de un “pterigium unguis” (291, 301, 307).

El pelo también puede afectarse en el liquen plano a nivel de la

matriz pilosa (120).

El liquen cutáneo es predominantemente pruriginoso (108).

18
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1.4. AlteracIones sistémícas asociadas

AlteracIones Hepáticas

Quizá la asociación más interesante que se ha observado entre

liquen y alteración hepática sea el caso de la hepatitis crónica activa y la ci-

rrosis biliar primaria, que son enfermedades con probable base inmunológica

<38, 278, 300).

Esta asociación ha sido postulada por Rebora <249, 250), Seehafer

(277), Powell (243) y Strauss <305), mientras que autores como Mobacken

<212), Scully <272) o Katz <159) no opinan de la misma forma.

Según sus respectivos autores, los datos obtenidos en los estu-

dios realizados no son suficientes para demostrar que la asociación entre

liquen y alteración hepática es algo más que un hecho casual.

Esta línea de investigación queda abierta, ya que la posibilidad de

asociación de liquen y enfermedad hepática autoinmune es un dato muy

interesante en la propia investigación de la etiopatogenia del liquen.

Diabetes Melíltus

En 1966 Grlnspan (121) ya habló de esta asociación y se llamarla

‘Síndrome de Grinsoan” (123) a la clásica tríada: liquen plano, diabetes melli-

tus e hipertensión.
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Desde esa fecha se han hecho numerosos estudios como los de

Jolly (150), Powell <244) y Howell y Rick <142) en los que se encuentra en los

pacientes con liquen plano oral una alteración en la tolerancia a los carbohi-

dratos que no ha sido posible correlacionar con la duración y distribución de

las lesiones del liquen <225). Más recientemente, Homstein (141), Lundstróm

(197) y Nigam (225) también postulan esta asociación.

Sallay y cols (263), estudiando complejos inmunes circulantes, vie-

ron que la positividad era mayor en el grupo con liquen plano oral y diabetes

que en el grupo sin diabetes, no encontrando positividad en los pacientes

con diabetes únicamente. Estos autores sostienen la teoría de que los inmu-

nocomplejos circulantes se deben al liquen en si y la diabetes tanto como la

hipertensión contribuye al desarrollo de las lesiones erosivas del liquen.

Exceptuando trabajos como los de Christiensen (71>, la gran ma-

yoría revelan una relación no meramente casual entre liquen y alteración en la

tolerancia a los carbohidratos, lo cual resulta una hipótesis interesante ya que

la diabetes insulino-dependíente se considera asociada a procesos inmunoló-

gicos (44, 103, 222), como el liquen plano.

LIquen y Presión Arterial

Como ya dijimos anteriormente, el Síndrome de Grinspan incluía la

asociación liquen-hipertensión. En 1949, Lynch (200) observó en su estudio

sobre 67 pacientes que el liquen cutáneo estaba asociado con frecuencia a

20
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hipertensión arterial. Después se publicaron otros trabajos en el mismo senti-

do (121, 142).

Actualmente y después de los estudios de Christiensen y cols. en

1977 (70), se descarta una asociación no meramente casual entre liquen e

hipertensión arterial.

Otras AsocIaciones

Se ha oostulado la asociación del liguen olano con numerosas

entidades, siendo lo más interesante el aue. en su mayoría, tienen un sustrato

autoinmune. lo cual podría ser otro dato más en la línea de considerar una

base inmunitaria en la etiopatogenia del liquen.

Se ha relacionado al liquen con: la colitis ulcerosa (209, 310, 343),

miastenia gravis (13, 209, 310), lupus eritematoso <148), psoriasis (59’ 65),

sindrome de Sjógren (35>, enfermedad de “injerto contra huésped” (286, 287,

317), diversas inmunodeficiencias <269, 310), alopecia areata y vitlligo (309,

310), timoma (13. 309), urolitiasis <128), policltemia vera (32), déficita vitamíni-

cos (321), y anormalidades hematológicas (67).

Recientemente se ha observado una evidencia epidemiológica

entre liquen y dos de estas enfermedades: alopecia areata y colitis ulcerosa

(124).
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1-5. Etlopatogenla

Como ya hemos mencionado la etiopatoqenia del liquen permane-ET
1 w
304 694 m
497 694 l
S
BT


ce como una incógnita. Desde 1889, que se hiciera la primera descripción de

la enfermedad, se han Postulado innumerables teorías sobre su causa, no

habiéndose oodido orobar ninguna de manera satisfactoria

.

Actualmente, está suficientemente demostrado que el inicio de la

enfermedad se sitúa en la zona basal del epitelio, siendo secundarios los

procesos que se dan en el conectivo subyacente. También sabemos que

aunque se desconoce el estfmulo, el determinante antigénico que lo pone en

marcha, este proceso está mediado por una respuesta inmunitaria, principal-

mente de tipo celular.

Hay una serle de factores, como determinados medicamentos y

enfermedades sistémicas, algunos materiales de uso odontológico y funda-

mentalmente factores psicológicos, que tienen un papel más o menos de-

mostrable en el curso de la enfermedad.

Factoreu PsIcológIcos

La mayoría de los autores están de acuerdo en que los factores

osicolóqicos, emocionales. y el estrás. luegan un imooflante osoel en la evo-ET
1 w
87 198 m
498 198 l
S
BT


lución del liquen olano oral

.
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En la primera comunicación sobre liquen plano oral que hizo Eras-

mus Wilson en 1869 (338) señaló que la mayoría de sus 50 pacientes presen-

tados eran “altamente histéricos”. En su libro “Medicina Bucal”, Burket (49)

afirma que esta enfermedad tiende a desarrollarse en individuos que ocupan

puestos de responsabilidad y que viven rodeados de un ambiente de tensión

y estrás; e incluso, afirma “que el liquen plano es más frecuente en los gru-

pos raciales caracterizados por respuestas emocionales violentas”.

La experiencia clínica demuestra que las exacerbaciones del liquen

oral, sobre todo los brotes erosivos, suelen coincidir con algún episodio que

produzca mucha angustia o preocupación al paciente, independientemente

de que el hecho sea importante desde un punto de vista objetivo. Da la im-

presión de que estos sujetos, además de las lesiones de liquen, tienen en co-

mún una cierta tendencia a la angustia y la depresión (10, 18, 39, 85, 109,

120, 282).

Shklar (282) observa además, que mientras el liquen afecta a par-

sonas”normales” o claramente neuróticas, no lo hace a pacientes sicóticos, lo

cual hablarla en favor de la teoría que considera el liquen como enfermedad

psicosomática.

La forma y cantidad en la que los estímulos emocionales pueden

afectar a cada sujeto es algo difícil de medir, pero el significado psicológico

de la cavidad oral esté frecuentemente subestimado y quizás, por ser el pri-

mer órgano de relación en el desarrollo del ser humano, tenga una especial

importancia dentro de la medicina psicosomática (39, 99).
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La literatura científica de los últimos 15-20 años está llena de refe-

rencias sobre investigaciones experimentales que demuestran cómo los estí-

mulos emocionales, ya psicosociales o psicobiológicos, pueden influenciar los

sistemas nerviosos vegetativo y de relación con el sistema neuroendocrino

(74, 230). El estudio de la compleja interacción entre estos sistemas conduce

al desarrollo en 1980 de una nueva disciplina, la psiconeuroinmunologla (5).

Los datos que resultan de los experimentos hechos en animales y en el hom-

bre nos permiten actualmente considerar el sistema inmunitario como “el ter-

cer mediador’, después del nervioso y endocrino, en la interrelaclón entre el

individuo y los estímulos externos (230). Las neurohormonas <endorfinas,

ACTH, hormona tirotropa...) son los vehículos a través de los cuales, puede el

sistema nervioso mediar en la respuesta inmune (105, 107).

El liquen plano es una entidad cuyo estudio podría encuadrarse

dentro de la dermatología psicosomática y la neuroinmunologla cutánea (5,

230) dado su posible carácter autoinmune y la importancia que toman los

factores emocionales en su curso y desarrollo. Quizá las pautas del conoci-

miento de su patogenia, corren por esta vía.

Teoría MIcrobiana

En 1933 Jacob y Helmbold (145) aislaron bacilos gramnegativos

en pacientes con liquen plano cutáneo, pero estos resultados no se confirma-

ron posteriormente en estudios realizados por otros autores (241>. Asimismo
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otros investigadores detectaron espiroquetas en secciones de tejido congela-

do (183) o cuerpos semejantes a bacterias en estudios de microscospia elec-

trónica (48), pero todos los trabajos posteriores tratando de encontrar bac-

terias u otros microorganismos han resultado infructuosos (104, 247).

En 1957, Tyresson y Moberger (315) sugerían que el liquen plano

se deberla a la degeneración del estrato basal y que este proceso era secun-

dario a una infección vfrlca; esta teorfa ganó aceptación, pero a finales de los

sesenta se abandonó, ya que la microscopia electrónica y los estudios de

aislamiento viral no fueron capaces de probar la existencia de virus (104,247,

265).

HábIto tabáqulco

Los pacientes con liquen plano no fuman más que los controles,

según un estudio de Neumann y cols. (224) en 1977, lo cual contradice la

posible relaci6n postulada por Kovesi y Banóczy <188). Se ha comprobado

que los pacientes con liquen plano fumadores tienen con más frecuencia

formas clínicas en placa (314).

Respecto a las personas que mastican tabaco y bétel, parece que

tienen más probabilidades de desarrollar un liquen plano (72. 235).

No se puede considerar al tabaco como factor etiológico, pero si

quizás como irritante de la mucosa afectada por el liquen en las formas atrófl-
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cas y erosivas y, por lo tanto, como colaborador en la posible malignación de

éste <224).

Fármacos, Materiales Odontológícos y Otras SustancIas

Algunas erupciones cutaneomucosaspresentan rasgos clinicopato-

lógicos muy equiparables al liquen, por lo que se conocen con el término

genérico de reaccIones lípuenoldes (12).

Este tipo de reacciones pueden ser inducidas por determinados

tipos de fármacos como:

antimicrobianos:

antiparasitarios:

antihipertensivos:

Dapsona

PAS

Estreptomicina

Tetraciclina

Penicilina

Cíoroquina

Hidraxicloroquina

Quineurina

Clorotiacida

Hidroclorotiacida

Metildopa

Captopril

Propanolol
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Oxprenolol

Labelalol

Furosemida

Espironolactona

antiartrfticos como las sales de oro

AINES (antiinflamatorios no esteroideos)

hipoglucemiantes del tipo de las suifonil ureas.

Y además, yoduros, penicilamina, cinaricina y otros fármacos que

se irán añadiendo en el futuro (98, 128, 201, 233, 270, 325, 337).

Aunque son prácticamente indistinguibles del liquen plano, parece

ser que las reacciones liquenoides en la mucosa oral tienen algo de predilec-

ción por el suelo de la boca, paladar y mucosa alveolar <132).

Respecto a los datos histológicos, algunos autores hablaban de la

presencia de eosinófllos en el infiltrado de las reacciones liquenoides (339),

pero estudios recientes no parecen conflrmario (101) y es una buena anam-

nesis lo que realmente nos va a dar el diagnóstico diferencial.

Hay que destacar que algunos fármacos que pueden provocar

reacciones liquenoides como los AINE, sulfonilureas o antihipertensivos, son

de uso muy frecuente y por períodos muy largos de tiempo, lo cual nos pue-

de inducir a error, al tomar como liquen lo que es una reacción liquenoide

mantenida en el tiempo: e incluso el clásico Síndrome de Grinspan con su

tríada de liquen, diabetes e hipertensión, según algunos autores no sería más
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que una reacción líquenoide al uso de antidiabéticos y antihipertensivos (177,

242).

También se han descrito erupciones liquenoides por el manejo de

reveladores fotográficos cromógenos, derivados de la parafenildiamina (75,

76, 163, 210).

Otro caso de reacción liquenoide se produce con los metales de

restauración odontolágíca. Según algunos autores, los pacientes con liquen

plano tendrían mayor sensibilidad a este tipo de metales que la población ge-

neral <94, 41), sobre todo en lo que respecta al mercurio (211), sIendo tan

evidente en algunos, que al retirarse las restauraciones de amalgama en con-

tacto con mucosa afectada por liquen, ésta curaba (100, 186). Al intentar

diferenciar las lesiones liquenoides observadas en contacto con restauracio-

nes de amalgama de los que no tenían ninguna relación, por medio de estu-

dios inmunológicos, no se ha podido establecer ninguna diferencia <42). Tam-

bién se ha observado que los metales sufren más corrosión en las bocas

afectadas de liquen, sobre todo en su forma erosiva, respecto a un grupo

control <198).

Se propuso el término “Lesiones blancas inducidas nor electroasí-ET
1 w
156 290 m
501 290 l
S
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vanismo” para lesiones como leucoplasia y liquen con esta presunta etiología

(27).

Lacy (176) sugiere que, así como sucede con el llamado “liquen

plano idiopático” <o sin causa conocida), el inducido por drogas o por causas

concretas podría ser una amplificación de un liquen preexistente o una pre-
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disposición a él. También en esa línea, su opinión es que la aparición de las

formas idiopáticas o clásicas estaría precipitada por un factor desconocido en

pacientes predispuestos.

Factores Gen6tlcos

Actualmente se acepta que la base familiar del liquen plano es más

importante de lo que se creía hace unos años (53, 165>. Saffron (261> en

1940, aporta el estudio de 60 casos familiares de liquen siendo ésta la serie

más larga. El grupo familiar más amplio descrito fue de seis miembros de una

misma familia: la madre y cinco de sus hijos, pero ninguno de ellos tenía

lesiones orales (298). Se han descrito casos de liquen plano en gemelos

(111).

Los estudios inmunogenóticos son todavía escasos y no muy con-

cluyentes <270). El antigeno HLA del tipo HLA-S se encontró en el 54% de

un grupo de 57 pacientes comparado con el grupo control que era de 29,7%,

pero no ha podido ser demostrado en casos de liquen plano familiar (165,

191>. Se ha comunicado una asociación entre liquen plano familiar y HLA-B7

(63), y en personas con liquen plano que no eran diabéticos, una frecuencia

significativamente aumentada de HLA-A28 (125). Recientemente se ha señala-

do asociación entre HLA DRí y DOW 1 sobre todo en las formas disemina-

das del LP (245).
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Factores Inmunológícos

En 1972, Black (36), a poco de cumplirse cien años de la primera

comunicación sobre el liquen, hace una revisión sobre la etiopatogenia, y

solamente hace mención a los factores inmunológicos añadiendo que no se

posee en ese momento ningún soporte cientffico para afirmar que jueguen un

papel importante en el mecanismo de producción del liquen.

Sólo cinco años más tarde, el mismo autor vuelve a revisar el tema,

adquiriendo entonces la teoría inmunitaria una importancia mucho mayor (37)

ya que por una parte, se hablan comunicado una serie de casos de asocia-

ción del liquen con enfermedades ya conocidas como ligados a la inmunidad:

miastenia gravis y colitis ulcerosa (209), alopecia areata y vitfligo (209. 310>, y

por otra parte se publican los estudios de inmunofluorescencia directa de

Baart de la Faille-Kuyper y Abelí (2, 17), y se reconoce la evidencia de que el

infiltrado yuxtaepitelial está compuesto principalmente por linfocitos T (330).

A partir de este momento, nadie duda ya del compromiso inmunoló-

gico y la investigación sobre la causa del Bquen plano abarca los distintos

aspectos de la inmunologla.

CARACTERÍSTICASDEL INFILTRADO INFLAMATORIO

En 1976, Walker (330) afirmaba que el infiltrado inflamatorio estaba

compuesto principalmente por linfocItos T paro identificándolos por exclu-
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sión. Los mismos resultados obtiene Regezi <253) en 1979 por medio de la

técnica de formación de rosetas con eritrocitos de camero tratados con AET,

pero añade que así como no observa linfocitos B en el infiltrado, tampoco

macrófagos.

Dockrell y Greenspan (82) usan técnicas histoenzimológicas que les

permiten distinguir los linfocitos T de los B por la capacidad de los primeros

de ser ANAE+ (contener fosfatasa ácida, p glucuronidasa, esterasa no espe-

cHica y N-acetil glucosaminidasa> y afirman que la banda de infiltrado sube-

pitelial está densamente ocupada por linfocitos T y escasos B, con gran nú-

mero de macrófagos dispuestos entre ellos.

En 1988 en la Universidad de Helsinki y con el mismo método, lle-

gan a idénticas conclusiones: que un 80% de las células del Infiltrado mo-

nonuclear del liquen plano son lInfocitos 7 y un 5% son células plasmá-

ticas, en oposición a lo que ocurre en el lupus eritematoso en el que sólo el

50% de las células son ANAE+ y se encuentran células plasmáticas en gran

cantidad (167).

Actualmente y con las técnicas de anticuerpos monoclonales se ha

constatado este hecho y se ha podido además, distinguir los distintos subti-ET
1 w
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S
BT


oos de linfocitos T

.

Exceptuando autores como Becker y Lónina (31, 189> cuyas obser-

vaciones demuestran un predominio de linfocItos T del tíDo suoresor/oltotó-ET
1 w
412 206 m
501 206 l
S
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xlco (CD,) tanto en epitelio como en corion.la m~orfa de los autores está de

acuerdo en aue los lInfocItos coooeradores/lnductores <CD.). son los que
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predominan y la relación entre ambos subtipos: CD4/CD. varia de 2,1/1 a

2,5/1 <155, 205, 40, 202).

No obstante, en algunos estudios parecen observarse más cantidad

de CD8 en epitelio respecto a CD, <107, 162), sobre todo en fases tempranas

y cerca de la unión epitelio-coriónica, lo cual podría ser causa directa de la

degeneración de los queratinocitos basales, que seria seguido de despega-

miento del epitelio y erosión (189).

En el caso del trabajo de Matthews (205), que encuentra un predo-

minio de células CD,, pone en duda que éstas correspondan en su totalidad

a linfocitos cooperadores/inductores ya que tienen un aspecto dendrftico y

según su opinión, podrían ser catalogadas como células de Langerhans.

Jungelí y cols. (155), con microscopia electrónica pudieron ver co-

mo los linfocitos CD,, se encuentran frecuentemente agrupados en pequeños

racimos, más profundos en la banda de infiltrado inflamatorio y en algunos

casos en contacto con células plasmáticas, mientras que los CD8, aun siendo

menos numerosos, están situados en la zona del inflitrado más cercana al

epitelio y dentro de éste a menudo en contado con macrófagos. Por todo

ello, concluyen que mientras las células CD, pueden estar involucradas en el

proceso de síntesis de inmunoglobulinas por las células B, las CD8 lo esta-

rían, junto con los macrófagos tisulares, en el proceso patogénico local, en

relación con las alteraciones de la zona basal (155).
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Se hace poca mención en la literatura a las diferencias entre la for-

ma erosiva y reticular del liquen plano oral respecto a los tipos de linfocitos

encontrados y cuando se hace, no se constatan diferencias (182).

Por otra parte, los distintos hallazgos de los autores respecto a los

fenotipos celulares de las células inmunocompetentes en liquen plano oral,

podrían ser debidos a las distintas fases evolutivas de la enfermedad (332,

40). Según de Panfilis <78) los linfocitos CD4 junto con los macrófagos pre-

dominarían en estadios precoces, mientras que los CO8 lo harían en los avan-

zados.

Respecto al papel que los linfocitos desempeñan en el liquen plano,

se ha intentado comprobar si son activos o son “espectadores inocentes” del

proceso patogénico de esta enfermedad. Los marcadores de actIvación

comienzan a ser expresados por los linfocitos cuando han pasado la interfase

G0IG, en el ciclo celular.

Kllpi (162), usando el anticuerpo Tac, halla que sólo una mínima

fracción de linfocitos está activada, pero el uso combinado de una serie de

marcadores <1,,, T9, 4F2) proporciona la comprobación de la participación acti-

va de la inmunidad celular en los mecanismos patogénicos del liquen plano

oral. Un aspecto importante es la situación de las células CD8 y 4F2 positivas,

debajo del epitelio. Este concepto seria compatible con el papel de los linfoci-

tos citotóxicos activados en relación con el daño a las células basales que

produce la licuefacción-degeneración de las mismas.
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Por otra parte parece que los linfocitos CO4 activados segregarían

interleukinas que activarían a su vez a los CD8 que expresarían su citotoxici-

dad contra los queratinocitos, una citotoxicidad que sería reforzada por la

presencia de HLA-DR en la membrana de los mismos (40>, que a su vez Po-

dna ser debida al estimulo que provoca en ellos el y-interferón posiblemente

secretado también por los linfocitos CD4 <202, 323).

Malmstróm y cols. (202) han estudiado la activación linfocftica en

liquen plano oral tanto respecto a la serie B como a la T. Respecto a la pri-

mera, hallan una baja cantidad de linfocitos activados, lo cual está en conso-

nancia con los hallazgos con inmunofluorescencia directa, que demuestran

depósitos de fibrina y C3 en la zona de la membrana basal y sólo ocasional-

mente presencia de inmunoglobulinas (23,178, 273>. A pesar de ello, una aita

proporción está activada en relación a la cantidad total, siendo desconocido

hasta ahora el papel que este hecho puede representar.

Respecto a la serie T, encuentran que son las células predominan-

tes en el infiltrado inflamatorio, siendo mayor la cantidad de T cooperadores-

/inductores, lo cual junto al hallazgo de células accesorias T6 <CD1) O l~ positi-

vas, es compatible con la hipótesis de un proceso de activación celular guia-

do por las células T. Este hecho está en concordancia con los anteriores

estudios respecto al predominio de células l~ positivas in situ en lesiones de

liquen plano oral <31,162, 296). A pesar de que, además de los linfocitos T,

haya otra serie de células como los linfocitos B, monocitos, macrófagos, célu-

las dendrfticas y algunas “células residentes” que también pueden expresar l~.
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para Malmstróm y cols. no es óbice para afirmar que la mayoría son linfocitos

T, 1a positivos, presumiblemente activados.

Respecto a las Células de Lanaerhans (cts) las primeras investiga-

clones que se hicieron sobre su presencia en las lesiones de liquen plano

oral, demostraban que se encontraban en mayor cantidad que en mucosa

oral normal y que se sltuaban, sobre todo, en epitelio y en zona de unión,

pudiéndose ver ocasionalmente las prolongaciones dendríticas atravesando la

membrana basal. Todo esto, junto con el hallazgo de linfocitos adyacentes

(peripolesis), servía para afirmar que estas células tendrían un papel en la

patogénesis del liquen plano oral; los linfocitos serían las células efectoras

después de recibir información de las cts estimuladas <31, 205, 254).

Más recientemente y en la misma línea hay otros estudios que tam-

bién encuentran significativamente más células dendríticas (0D
1 + y HLA

DR+) en liquen plano que en mucosa normal o afecta de otras queratosis no

especificas (40, 237).

Pero actualmente, la mayoría de los autores está de acuerdo en

afirmar que no hay ninguna diferencia entre la mucosa normal y la mucosa en

el caso de liquen plano, respecto a la cantidad de cLs (CD1 +). Lo que si

existe es un aumento significativo en cuanto a la expresión de antígenos de

histocompatibilidad de clase II (I~ = HLADR. HLADQ, HLADP) en estas células

en el liquen plano oral, en comparación a mucosa sana <69, 96, 298, 331).
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Los macr6faaos están también presentes en el liquen oral en canti-

dades significativamente mayores que en mucosa sana (153) y representan el

6,8 ± 2% de todas las células inflamatorias presentes en la lesión de liquen

<323).

Parece ser que asumen una función fagocftica, especialmente cuan-

do se agrupan, con frecuencia en contacto con linfocitos CD8 (155>, en la

interfase epitelio-corion donde las células basales diana son dañadas por las

células citotóxicas. Probablemente estén también involucrados en el procesa-

miento del antígeno (206, 254).

LQLumulQRiIQi que se encuentran en la zona profunda del infiltra-

do contienen gránulos y con microscopia electrónica se observa que tienen

cambios estructurales compatibles con el proceso de degranulación. Esto

sugiere que los mastocitos participan en el reclutamiento de linfocitos en el

infiltrado submucoso <153).

Las células enltellales en circunstancias normales no expresan

HLADR. Algunos autores han observado que sí lo hacen en lesiones de li-

quen mientras que no se ha observado que expresen HLADQ (40, 69, 254),

lo cual hace pensar que los queratinocitos juegan un papel en la complicada

trama inmunológica que subyace en el liquen plano.

Jontelí y cols. (152), al comparar la cantidad de queratinocitos que

expresaban HLADR en liquen respecto a la candidiasis oral, observó que este
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fenómeno era mucho más intenso en esta última añadiéndose además la

expresión de HLADQ, y que todo ello estaba en relación directa con la infiltra-

ción epitelial de linfocitos T, que era mucho más intensa en el caso de la

candidiasis.

Asimismo se ha comprobado que en el liquen plano, los queratino-

citos que expresan HLADR son los que corresponden topográficamente a

unas zonas de mayor densidad linfocftica en el infiltrado, y quizá este hecho

esté en relación con una producción de y-interferón por los linfocitos (95).

DEPÓSITOSINMUNES

Se han hecho muchos estudios sobre los depósitos inmunes en

lesiones de liquen plano, que generalmente no han podido demostrar un

patrón específico y constante.

El hallazgo que se encuentra con más frecuencia es el depósito de

fibrinógeno a nivel de la zona de la membrana basal (23, 73, 115,178, 234,

273>.

De las Inmunoglobulínas, la más observada es la lgM, seguida de

la lgG y la IgA que se encuentran sólo ocasionalmente, tanto a nivel de mem-

brana basal y corion superficial como de cuerpos coloides, pero con porcen-

tajes y patrones de distribución muy variados según los distintos autores <23,

73, 115,178).
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Estos datos no representan probablemente más que exudación y

depósito no especifico de proteínas plasmáticas en los alrededores del tejido

dañado, más que verdaderos autoantlcuerpos (2, 270, 318).

No obstante, cabría considerar que la presencia de lg estuviera

implicada en la génesis de algunos de los sustratos lesionales del liquen pla-

no, tales como los cuerpos coloides. Estas estructuras eosinofllicas, indican

un proceso degenerativo celular previo, en el que se originarían antígenos

con capacidad de despertar una respuesta autoinmune que perpetuarla la

lesión liquenoide (23). Para Baart de la Faille-Kuyper <17). la presencia de

ANA <anticuerpos antinucleares) en el suero de estos pacientes, sería indicati-

va de la existencia del proceso autoinmune antes referido.

Respecto al complemento su presencia es inconstante; algunos

autores han encontrado la fracción Ca en zona de membrana basal (273. 318)

o e4 y Ch en cuerpos coloides <17, 73>, mientras que otros como Bagán o

Laskaris, no han detectado complemento en ninguna localización (23, 178>.

OTROSHALLAZGOSRELACIONADOSCONLA ETIOLOGÍA

AU’TOINMUNE

Enfermedad “Inlerto contra huésped”. A pesar de la histocompati-

bilidad, se observa frecuentemente una reacción de “injerto contra huésped”.

después del trasplante de médula ósea. El daño principal se produce en piel
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y mucosas, tracto gastrointestinal e hígado. La particularidad de este cuadro,

es que puede simular algunas enfermedades dermatológicas incluido el li-

quen plano. Estas lesiones en su forma crónica son similares clínica e histoló-

gicamente al liquen plano, lo cual es otro dato más que permite considerar

esta enfermedad como trastorno ligado a la inmunidad (268, 270).

La causa de este proceso parece estar en los linfocitos T del do-

nante, que actuarían contra las células de Langerhans del huésped por medio

de los linfocitos T citotóxicos <CD5) por expresar estas células, moléculas l~

tipo HLADR. Los queratinocitos serian dañados al principio como “espectado-

res inocentes” y, como a lo largo del proceso expresan estas mismas molécu-

las, acabarían siéndolo directamente (14, 48, 233).

Scully (271> en 1982 investiga los niveles de la mloroalobulína 82

,

que es una proteína de bajo peso molecular, componente de los antígenos

HLA y que es secretada por los linfocitos activados. La concentración de ~2m

en suero está aumentada en varios desórdenes con base inmunológica paro

Scully no encuentra distintos niveles de ella en los 20 pacientes con liquen

plano estudiados respecto a los controles.

Respecto a Inmunoalobulínas circulantes Sklavounou y cols.

(295) encuentran un aumento de lgG y unos niveles de IgA disminuidos en

suero de pacientes con liquen plano oral, no encontrando diferencias de lgM

y C3 con el grupo control. Si estos hallazgos son causa o consecuencia en el
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mecanismo patogénico del liquen plano, para los autores queda por determi-

nar.

También Lundstróm (199) halla unos niveles de lgG aumentados en

10 pacientes con liquen pero ninguna diferencia en lo que se refiere a IgA e

lgM. Y además observa que un 27% de 30 pacientes estudiados tiene mt
toantlcueroos (factor reumatoide, ac. antinucleares, mitocondrias, glomérulo

renal y músculo liso) frente al 9% del grupo control. Pero otros autores como

Suttleworth (287) un año más tarde no encuentra autoanticuerpos ni niveles

de lgG significativamente altos.

Sallay <283> en 1989 encuentra que los Inmunocomolelos circulan-ET
1 w
354 452 m
501 452 l
S
BT


tes hallados en suero de pacientes con liquen plano, pueden ser atribuidos al

liquen per sé y no a otros factores como diabetes, hipertensión o edad.

Se ha observado en pacientes con liquen plano que los linfocitos

circulantes tienen cierta toxicidad contra las células epiteliales singénicas de

mucosa oral (292). El mismo autor en un estudio posterior, constata, por otra

parte, que la función supresora de los linfocitos T circulantes es normal en

personas afectas de liquen <293>.
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TEORIA PATOGÉNICA

Como se puede deducir de los datos antes presentados, no parece

que haya hoy en día ninguna duda de que en la patogenia del liquen plano

está implicada una respuesta inmune de tipo celular principalmente con una

interacción linfocito-epitelio, que culmina en la degeneración del estrato basal

de este último.

Hay actualmente dos hipótesis que resumen las distintas opiniones

sobre el mecanismo patogénico del liquen. La primera se basa en que las

alteraciones de los queratinocitos. son el resultado de acontecimientos desco-

nocidas que resultan en una alteración antigénica de esas células, estimulán-

dose de este modo una respuesta inmune. O por el contrario la segunda

hipótesis postula que una reacción inmune primada causarla alteración y

degeneración de las células epiteliales basales <40, 260).

En relación con la primera hipótesis, Olsen (227, 228) halló un antí-

geno que llamó LPSA (antígeno especifico de liquen plano) en el 80% de los

casos de liquen plano cutáneo, pero Bagán y cols. <22), usando como sus-

trato tejido autólogo, heterólogo y alogénico, no pudieron constatar la presen-

cia de ningún antígeno especifico en los 20 casos de liquen oral estudiados

de igual manera que Camisa (52) usando suero autólogo.

Según Scully (270) y siguiendo la línea de la teoría patogénica ex-

presada por Lacy (176). este antígeno podría producirse o revelarse por los

distintos factores como drogas, fármacos, etc. y entonces ser procesado por
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los macrófagos y/o células de Langerhans, que a su vez pasarían información

a los linfocitos T. Éstos, se transformarían en activos y citotóxicos contra los

queratinocitos, produciendo daño en la región de células basales que incluiría

licuefacción celular. Posteriormente, y como consecuencia del daño tisular,

habría una superposición de inmunocomplejos in situ.

1.6. Anatomía Patológica

Estudio Mlcroscoáplco

El Centro Colaborador de la OMSpara el estudio de lesiones orales

precancerosas (342) ha definido diversas características histopatológicas del

liquen: entre ellas señala la existencia de un estrato aucratinlzado que pue-

de ser orto o paraqueratinizado. En aquellos lugares donde la queratinización

existe en condiciones fisiológicas. ese estrato aparece engrosado en casos

de liquen; por el contrario, donde no es normal encontrar queratinizacián,

ésta aparecerá pero de manera discreta. La apariencia típIca de dIentes de

sierra de la unión epitelio-coriónica, tan frecuente en los Ilquenes dermato-

lógicos, no se suele observar en el caso de presentación oral. El aumento de

grosor del epitelio es muy variable, llegAndo en muchos casos a observarse

atrofla. Los cuemo de Clvatte. estructuras acidófilas, mdondeadas o lobula-

das que a veces contienen núcleos picnóticos o fragmentos nucleares, suelen

estar presentes en la región del estrato celular basal.
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Los cambios en el estrato de células basales, a menudo incluyen iis¡!t

facclón-deaeneraclón y puede haber una estrecha banda de material eosi-

nófilo en la posición de la membrana basal. Hay una zona muy bien definida

de infiltración celular confinada a la parte superficial del tejido conectivo (lami-

na propia) y este lnflftrado consiste principalmente en linfocitos excepto en

la vecindad de una erosión.

Shklar y Mever (284) describieron en 1961, tres criterios para el

diagnóstico del liquen plano oral: a) Presencia de para o hiparqueratosis, b)

Degeneración hidrópica del estrato germinativo, y c) Un infiltrado inflamatorio

crónico en banda adyacente al epitelio.

En 1968, Andreasen (9) hizo un estudio sobre 97 muestras de

pacientes de liquen plano oral observando aue el infiltrado inflamatorio su-ET
1 w
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beoltelial era la única característica aue Dudo encontrar en el 100% de Los

casos.

Grinsoan (120), en 1977, resume la histopatologla del liquen plano

bucal como sigue: “En cualquiera de sus formas, se destaca la intensa dege-

neración hidrópica-vacuolar del citoplasma de las células basales, el denso

infiltrado celular inflamatorio difuso linfoplasmocitario que contacta con la

capa basal y la desaparición por sectores de la membrana basal PAS positi-

va”.

De acuerdo con los trabajos de El Labban y Kramer y de Griffin y

cols. (88, 89, 90,119) los cuerpos coloides, también llamados cuerpos de Ci-

vatte, cuernos hialinos o cuernos fibrilares, están a menudo presentes en el

epitelio, sobre todo en la capa espinosa y basal, apareciendo como glóbulos
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redondos eosinofflicos que probablemente representen células epiteliales

degeneradas o remanentes de células epiteliales fagocitadas, y que son vi-

sualmente lgM positivos, diastasa resistentes y PAS positivos.

Debido a la degeneración del estrato de células basales, las célu-

las espinosas parecen “caer” directamente en el tejido conectivo existiendo

una delgada capa de material eosinofflico entre ambos estratos. Abbey y

Shklar <1), como Sarkany y Gaylarde <265) y anteriormente Thyresson y Mor-

berger (315), proponen que la patosis básica parece ser la degeneración de

las capas profundas del epitelio, y no como en un principio se creyó, que las

primeras alteraciones se producirían en el tejido conectivo, siendo las epitelia-

les secundarios a este proceso.

Según Lvnch <201), la principal característica diagnóstica que el li-

quen comparte con otras reacciones liquenoides, es el daño a la caoa de

células basales, incluyendo la vacuolización y muerte celular. El cambio va-

cuolar <licuefacción-degeneración> está caracterizado por la presencia de

vacuolas intracelulares, edema, separación de las células basales entre si y

de la lámina propia. Es frecuente a este nivel la formación de “lágrimas” dan-

do lugar a la posibilidad de una lesión vesículo-bullosa formada por medio de

este mecanismo. La muerte celular se efectua por ‘apoptosls” dando lugar a

los llamados cuerpos de Civatte. La apoptosis evoca una reacción inflama-

toria pequeña comparada con la muerte celular por necrosis.

Respecto a las dIferencias hlstooatolóalcas aue podemos encon-

trar según el tipo clínico de liquen. Shklar (282) hace la siguiente descripción:
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El tipo papular (no erosivo, reticular) se caracteriza por una hiper o

paraqueratosis, infiltración del corion superficial por una banda de linfocitos y

degeneración hidrópica o licuefacción-degeneración del estrato germinativo

del epitelio. La hiperqueratosis o paraqueratosis puede ser extensa y el es-

trato córneo puede mostrar un considerable aumento de grosor. La paraque-

ratosis se encuentra con más frecuencia que la ortoqueratosis aunque se

pueden observar áreas alternantes de ambos tipos de queratinización. La

configuración en dientes de sierra de las prolongaciones epiteliales se en-

cuentra raramente. Tampoco es frecuente la acantosis; de hecho, el epitelio

suele ser delgado.

En el tipo erosivo o ulcerativo, la degeneración hidrópica del estra-

to germinativo es una caracterfstica notable; las células basales son gradual-

mente destruidas y el epitelio se vuelve delgado y atrófico. Microscópicamen-

te las lesiones bullosas o vesiculares son del tipo subepitelial. Se desarrollan

como resultado de un edema en la unión corioepitelial que es consecuencia

de la degeneración hidrópica del estrato germinativo. La banda de células

linfocfticas en el corion superficial se ve normalmente antes de haberse roto la

bulla; una vez que ésta se ha roto, lo que suele ocurrir muy rápidamente, el

patrón inflamatorio tiene una apariencia menos característica. Los estadios

tempranos del desarrollo de una ampolla de liquen se pueden observar muy

claramente en los márgenes de una ampolla rota: la degeneración hidrópica

severa, el edema subsiguiente y el despegamiento epitelial.

En las lesiones atróficas el epitelio es muy delgado y no hay papi-

las: la unión cono-epitelial se asemeja más a una línea recta y no hay prolon-
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gaciones epiteliales. Hay una pequeña queratinización en la superficie y el

estrato córneo se mezcia con el estrato espinoso. La capa de células basales

presenta la típica degeneración hidrópica y en el canon superficial encontra-

mos la clásica banda linfocitaria. En los casos en los que esta forma de li-

quen se presente en el domo de la lengua, no encontraremos papilas fungi-

formes y filiformes. Con mínimos traumatismos, este epitelio atrófico puede

dar lugar a erosiones al desprendeme el epitelio; muchas veces la frontera

entre atrófico y erosivo no es muy clara.

Los cambios microscópicos responsables de la apariencia clínica

de las estrías de Whiclcham consisten en un engrosamiento focal del estrato

granular. En el estudio de Summerly y Jones (306) se encontró que la apa-

rienda clínica de estas estrías está producida probablemente por una hipar-

plasia epitelial; el estudio de Andreasen <9) está de acuerdo con ello pero

además, afirma que la queratinización del estrato superficial juega igual papel

en la apariencia cínica de esas estrías y de las pápulas.

Los hallazgos de Andreasen <9), que únicamente estudie en sus

trabajos las lesiones orales reticulares, tienen gran similitud con los realizados

por Ellis (91) sobre liquen cutáneo. Sólo respecto a la paraqueratosis habla

una diferencia significativa: mientras que este tipo de queratinización Andrea-

sen la encontró en el 88% de los casos orales, Ellis sólo la encontró en un

¶2%. Andreasen, además, intentó hallar diferencias histopatológicas entre los
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Ilquenes de mucosa oral que además se acompañaban de lesiones cutáneas

y los que no, no pudiendo hallar ninguna diferencia significativa.

Recientemente, Heggie y cols <133) proponen el uso de un método

cuantitativo en el diagnóstico histológico del liquen comparando la mucosa

yugal normal con la afectada por liquen.

La clínica de las lesiones bucales y cutáneas puede ser muy dife-

rente entre si, sin embargo la histología es suficiente como para reconocer

que se trata de la misma enfermedad (43). A pesar de ello, existen ciertas

diferencias sistemopatológicas entre el liquen plano de la mucosa oral y el de

la piel.

Las diferencias encontradas son las siguientes:

A. Es mucho más frecuente que se ulceren las lesiones bucales del liquen

plano que las de la piel.

B. En el epitelio de la mucosa oral es raro encontrar acantosis (233, 184,

29).

O. En las lesiones cutáneas se produce frecuentemente un engrosamiento

del estrato granuloso. En la mucosa oral normalmente no hay estrato

granuloso; cuando se produce la lesión lo único que se puede apreciar

son células granulosas en pequeño número.

Du La inflitración linfocitaria es la responsable de la aparición de la imagen

en “dientes de sierra” por aplanamiento de las papilas y aumento de los

conos <43>; esta es una disposición frecuente en piel pero no en mucosa

oral <43, 282, 342).
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E. Por último, un signo patognomónico del liquen plano de piel es la apari-

ción de hiperqueratosis, que es raro en la mucosa oral (43, 342). En las

lesiones orales es más frecuente la paraqueratosis (43,184, 233> aunque

ocasionalmente pueden observarse ambas. Todas estas diferencias pue-

den atribuirse a la diferente disposición y composición de la piel y muco-

sa oral en estado de salud. Cuando reaccionan ante el liquen plano cada

epitelio lo hace según sus características.

Estudio Ultraestructural

Los primeros trabajos realizados por Hashimoto (130> señalaron

fenómenos de disrupolón de la membrana basal asociados a la migración de

elementos inflamatorios, degeneración hidrópica de las células basales así

como la existencia de haces de tonofilamentos de grosor aumentado a nivel

del estrato espinoso. Asimismo, Pullon <247) refiere fenómenos de condensa-

ción y disrupción de la lámina basal, incremento del grosor de los tonofila-

mentos y presencia de lagunas intracelulares rellenas de material proteináceo

con disociación celular y pérdida de desmosomas.

Shklar y CoIs (285) han demostrado cómo los cambios morfológi-ET
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cos iniciales del liquen olano consisten en una ampliación del espacio extra

-

celular asociado a cambios acantósicos con degeneración y desaoarición de

las uniones desmosómicas y de los tonofilamentos dependientes de ellos

.

Las células epiteliales acantolfticas adoptan una morfología periférica dotada
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de numerosos microvillis que aparecen como flotando en lagunas intercelula-

res.

Bagan y CoIs <26> estudian recientemente 10 casos de liquen pla-

no, encontrando que a nivel epitelial las aiteraciones se centraban fundamen-

talmente en la presencia de una serie de cambios morfológicos evidenciables

sobre todo a nivel de la capa basal, en los queratinocitos basales, as( como

también en el estrato espinoso principalmente en las regiones más profundas

e inferiores del mismo. Los hallazgos variaban en intensidad; en ocasiones se

trataba únicamente de una reducción del número de tonofilamentos intracito-

plasmáticos o de una modificación en la disposición y en la densidad de los

mismos; otras veces, por el contrario, existía una gran pérdida de orgánulos

intracitoplasmáticos con evidentes signos degenerativos manteniéndose los

haces de tonoflíamentos, que mostraban una menor densidad electrónica

aunque ocupaba extensas zonas de superficie citoplasmática. En ocasiones

pudieron observar la existencia de una degeneración citoplasmática que, a

veces, ocupaba un alto porcentaje de la superficie celular . dando lugar a

unas células en anillo de sello. A nivel del espacio intercelular, existía asimis-

mo un incremento notable de las hendiduras asociado a una reducción en el

número de desmosomas. Este incremento del área intersticial era, sobre to-

do, evidente a nivel de las porciones más basales del espitelio, de forma que

en vecindad a la lámina basal existían áreas intercelulares de carácter lacunar,

resultado de la pérdida de cohesión y de la disociación celular existente. Es-

tas imágenes ampollares se observan también frecuentemente con microsco-

pia óptica.

49



El estudio de Tyldesley y Appleton (319) sobre el epitelio oral en

casos de liquen plano, observa espacios vacuolares en las células del estrato

espinoso e incluso vacuolización del núcleo. En algunas células encuentran

dos tipos de estructura: el primer tipo consiste en una condensación de partí-

culas como ribosomas y el segundo, una membrana elíptica con densidad

electrónica rodeando una zona de relativa transparencia electrónica. En las

células del estrato granuloso encuentra espacios vacuolares rodeando el área

nuclear como en el estrato espinoso. No encuentra bacterias más que en la

superficie del tejido, que en ningún caso penetran en el epitelio.

Respecto a la lámina basal. Bagan (26) observa imágenes locales

de reduplicación, siendo otras veces la fragmentación o incluso disolución de

los hemidesmosomas de anclaje el cambio constatable, dando lugar a las

flictenas subepiteliales haciendo que las células basales aparezcan distancia-

das o separadas de la lámina basal.

Tyldesley <319) y Hashimoto <130> observan roturas y disrupciones

de la lámina basal, no encontrando imágenes de reduplicadón como Bagan

o como Jhonson y Fry (149) en el caso de lesiones cutáneas.

Tyldesley observó zonas de material amorfo en estrecha relación

con la membrana basal, que parecen similares a las estructuras descritas por

Pullon (247) como condensaciones de la misma membrana.

A nivel del conectivo subepiteliai hay una gran cantidad de células

de hábito predominante linfocftico que mostraban con frecuencia núcleos
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indentados, junto a células de carácter histiocitario activado, reconocible por

la presencia de abundantes gránulos densos intracitoplasmáticos de tipo liso-

somal y por la presencia de cuerpos residuales (26).

Estas células inflamatorias atravesaban en ocasiones la unión epi-

telio-estrómica hasta llegar al epitelio donde se pueden ver linfocitos, macró-

fagos (26, 319) y elementos dotados de atributos propios de la célula de Lan-

gerhans (gránulos de Birbeck) en íntima aposición a los queratinocitos.

La presencia de estas células linfoides intraepitellales estaba aso-

ciada a fenómenos de involución celular de los elementos epiteliales, expresa-

dos por degeneración balonizante mitocondrial, microvesiculación del retículo

endoplásmico o disgregación de las cubiertas membranosas <26).

Otro aspecto interesante es la naturaleza y formación de los ~

vos coloides. Su formación y transpone fue inicialmente descrito por Sabou-

raud (259).

Griffln y cols <119) hicieron un estudio en 1980 sobre estos cuer-

pos concluyendo que son normalmente lgM positivos, están localizados en la

unión cono-epitelial y, ocasionalmente dentro del epitelio, en el liquen plano

tienden a aparecer en agrupaciones, raramente son mayores que las células

basales, son PAS positivos, diastasa resistentes y los autores les consideran

macrófagos conteniendo restos de células epiteliales fagocitadas.

Estas consideraciones están en consonancia con las hechas por

EI-Laban y Kramer <90).
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Los estudios con Microscopia Optica, habían identificado los cuer-

pos coloides como algunas células epiteliales fagocitadas. Algo del material

epitelial fagocitado puede ser liberado en la lámina propia; sin embargo, com-

binando los estudios de Microscopia Optica y Electrónica, se identificaron los

cuerpos coloides como algunas células epiteliales fagocitadas. Algo del mate-

rial epitelial fagocitado puede ser liberado en la lámina propia y bajo el mi-

croscopio óptico ser identificado como material eosinófllo.

La causa de la invasión macrofáolca no es muy conocida. Pullon

<247) sugirió que la ruptura de los puentes intercelulares puede dar lugar a la

degeneración hidrópica de las células basales y EI•Labban y Kramer (90>

observaron que esta ruptura permitía un paso fácil a los macrófagos hacia el

epitelio. Y por otra parte Hashimoto y cols. <130) pensaron que esta degene-

ración del estrato basal era debida a la invasión masiva de células inflamato-

rias.

Eady y Cowen (88) describieron por primera vez un tipo celular

que, a su juicio, seria precursor de los cuerpos coloides y que denominaron

“células mitad y mitad”. Se trata de elementos con citoplasma rico en orgánu-

los pero con escasos tonoflíamentos en una de las porciones celulares, mien-

tras que en la otra porción existen gran número de haces de tonoflíamentos

con densidad y disposición similar a la señalada en los cuerpos de Clvatte.

Estas células mitad y mitad, al poseer gran cantidad de retículo endoplásmico

rugoso, mitocondrias y ribosomas, expresarían una gran actMdad metabólica
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de síntesis proteica, que daría lugar a la aparición de abundantes tonofila-

mentos en la otra mitad celular, a partir de la cual se originarían los cuerpos

de Civatte.

1.7. DIagnóstico Diferencial

Clinicamente, el problema de un diagnóstico diferencial no se nos

plantea, cuando el liquen aparece como una lesión “típica”, con las estrías de

Wickham características, en cuyo caso se puede hacer un diagnóstico fácil

“de vlsu”.

Cuando las lesiones orales no son tan características, con frecuen-

cia se puede establecer el diagnóstico histológico fácilmente, pero hay casos

en los que no es así. Como ya vimos, Andreasen (9>, después del estudio

microscópico de 97 casos de liquen, concluía que la única característica pre-

sente en todos los casos era el Infiltrado inflamatorio en banda. También ob-

servó que las lesiones consideradas “no erosivas” tenían una morfología ana-

tomopatológica más típica que las “erosivas” (liquen bulloso, erosivo, atrófico).

El diagnóstico diferencial del liquen generalmente se debe hacer

con la leucoplasia, carcinoma de células escamosas, eritema multiforme, pén-

figo, penfigoide de Lever, candidiasis, lupus eritematoso discoide, sífilis nevus

esponjoso blanco, mordiscatio buccarum y quizá podríamos añadir también

el psoriasis (85, 120, 242).
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Ocasionalmente, pacientes con una ulceración oral severa, o casos

de gingivitis descamativa, plantean problemas de diagnóstico al faltar epitelio

y carecer de caracteres clínicos e hitopatológicos típicos aunque sean verda-

deros liquenes, como apunta Sampson (264). En estos casos, las pruebas de

inmunofluorescencia pueden ser muy útiles.

A la hora de tomar una biopsia de un posible liquen plano, es con-

veniente evitar la línea interdentaria de las mejillas pues en esta región la ima-

gen microscópica puede estar modificada por una ligera hiperqueratosis de-

bida a la fricción (49>.

LeucoplasIa

La leucoplasia es la lesión con la que suele ser más común plan-

tearse el diagnóstico diferencial pues se confunde a menudo con el liquen

(62), e incluso se dan casos de coexistencia de las dos lesiones (6. 47, 336).

La leucoplasia fue definida por la OMS en 1978 (342) como una

mancha blanca que no puede ser caracterizada ni clínica ni anatomapatológi-

camente como ninguna otra enfermedad. Esta definición por exclusión de

leucoplasia quizá complique en algunos casos el diagnóstico diferencial con

las otras lesiones blancas de la mucosa oral.

El hacer un diagnóstico diferencial entre leucoplasia y liquen bucal,

sobre todo se plantea en el caso de la presentación clínica del liquen “en

placas”, en el cual es más difícil reconocer las estrías de Wickham que son

54

11111.11 11u mIElIL LII



4S•JI M la’

las que dan a la lesión un aspecto menos homogéneo, característico de la

leucoplasia y que va a diferenciar las dos lesiones (120. 302).

Respecto a su topografía, en el caso del asiento en la mucosa yu-

gal, la leucoplasia suele estar situada más cercana a la zona comisural que el

liquen, el cual generalmente lo hace en el tercio posterior (19).

En la localización lingual, mientras que la leucoplasia borra siempre

las papilas linguales, el liquen no suele hacerlo <49, 120).

La colonización por cándidas se ha demostrado en un 7-39% de

las biopsias de leucoplasia. Pero también se ha observado en el liquen con

cifras que oscilan entre un 17 y 25% <131, 328>.

Histológicamente, se diferencian dada la ausencia de degeneración

hidrópica de la capa basal en la leucoplasia y de infiltrado inflamatorio subepi-

telial, datos característicos del liquen plano, aunque en ocasiones la leucopla-

sia sobre todo de tipo displásico puede tener también un infiltrado inflamato-

rio (22). Se pueden dar casos de difícil diagnóstico cuando ninguna de las

dos lesiones exhibe suficientes caracteres propios, y entonces pueden tener

una histología parecida (172,173).

Keszler y Cabriní (161> oplnan que las leucoplasias que no mues-

tran atipia pueden tener algunas características similares a las del liquen pla-

no, como acantosis e hiperqueratosis; por ello proponen un método de diag-

nóstico histométrico, más objetivo que la observación microscópica de los

caracteres clásicamente descritos de ambas entidades. En este sentido ob-

servaron que el número total de núcleos por área (densidad nuclear> es ma-
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yor en la leucoplasia que en el liquen plano y esto se hace aún más evidente

si además consideramos el grosor del epitelio.

La distinción entre ambas entidades es importante, sobre todo te-

niendo en cuenta que aunque las dos están consideradas como potencial-

mente malignizables, está demostrado que este potencial es altamente mayor

en la leucoplasia <342).

El diagnóstico diferencial (120) entre el liquen que Grinspan deno-

mina leucoplasiforme y la verdadera leucoplasia secundaria a un liquen

(Grinspan describe como fruto de su propia experiencia, que se puede desa-

rrollar una leucoplasia secundaria a un liquen) suele ser clínicamente dificulto-

so. Existen sin embargo algunos detalles útiles; en la lengua por ejemplo, si

las papilas se conservan, se trata de un liquen, ya que la leucoplasia siempre

las hace desaparecer. En otras ocasiones se observa una descamación moti-

vada por el desprendimiento de laminillas córneas en el liquen, lo que no

ocurre en la leucoplasia.

Candldiasis

La candidiasis, sobre todo asentada en zona retrocomisural y len-

gua, plantea muchas veces el diagnóstico diferencial clínico. Tiene sin embar-

go una histología característica y desde un punto de vista clínico, parte de la

lesión desaparece al frotarla con una gasa. El diagnóstico se hace más com-

plicado si se ha infectado secundariamente un liquen (28, 120).
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En estudios recientes, como el de Vincent y cols. <328) se demues-

tra una candidiasis oral en 25 de los 100 pacientes con liquen estudiados,

que a su vez constituian el 31% de los pacientes sintomáticos de su muestra.

Recientemente, Hatohuel (131) obtiene porcentajes menores de li-

quen con candidiasis: 17%, añadiendo que no parece estar relacionado con

la ulceración o no de las lesiones de liquen.

Mordíscatlo Buccarwii

Cuando hay una lesión de este tipo en la mucosa yugal, se plantea

el diagnóstico diferencial con liquen, pero el aspecto clínico del mordiscatio

buccarum es opalino, con un cierto edema y no blanco con dibujos de encaje

(120).

Casos en los que al mordisqueo de la mejilla se añade leucoede-

ma, pueden fácilmente confundirse y se necesita una biopsia. El hecho de

que la blancura del leucoedema pueda desaparecer completamente estirando

la mucosa bucal, aporta una prueba que nos ayuda en el diagnóstico diferen-

cial.

E¡emplos poco frecuentes de línea alba pueden imitar al liquen

plano. Algunos pacientes succionan sus mejillas poniendo la mucosa en es-

trecho contacto con los dientes y esto puede producir un patrón que recuer-

de las estrías de Wickham (341, 28).
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Nevus Esponjoso Blanco

No es de gran Interés ya que usualmente el nevus esponjoso blan-

co se manifiesta en el nacimiento o en el final de la pubertad, mientras que el

98% de las lesiones de liquen plano ocurren en pacientes de más de 30 años

de edad <28, 299, 341).

SífilIs Secundarla

Ciertas placas en la mucosa bucal, propias del secundarismo sifllfti-

co, pueden confundirse con manchas blancas aisladas de liquen. Las lesio-

nes cutáneas, tan diferentes, casi constantes en la sífilis, el relato del acciden-

te primario y del posible contacto infectante, la serología siempre positiva en

el secundarismo sifilítico y el hallazgo del treponema en las placas mucosas,

definen el diagnóstico <43).

ErItema MultIforme

Clínicamente el eritema multiforme es un episodio agudo y tiene

una particular apetencia por afectar los labios, que se cargan de costras he-

máticas. Además las típicas lesiones de piel en forma de escarapelo o “tarjeta

de tiro al blanco”, cuando están presentes, simplifican el diagnóstico (43,

120>.

58



Histológicamente en el eritema multiforme (282) hay una severa de-

generación de todo el epitelio.

Pénfigo

El liquen erosivo se debe diferenciar del pénfigo vulgar ya que éste

es una grave enfermedad con un Importante compromiso sistémico cuyo

diagnóstico precoz facilita mucho el tratamiento.

Normalmente, la implicación sistémica y las lesiones cutáneas en

forma de ampollas, hacen fácil el diagnóstico clínIco <43), pero en casos tem-

pranos de pénfigo, la primera manifestación puede ser bucal y no estar pre-

sentes aún las lesiones cutáneas; en ese caso la histologla nos demuestra la

ampolla acantolitica del pénfigo a diferencia de la subepitelial del liquen (282).

Es de destacar la posibilidad del pénfigo de presentame como una

Gingivitis Descamativa Crónica <93), de Igual manera que el liquen plano o el

penfigoide benigno.

Penfigolde

Los liquenes erosivos son a veces muy difícUes

mente del penfigoide benigno de las mucosas de Lever.

simultáneamente la boca y la conjuntiva; en esta última

sinequias que semejan un párpado extra y que permiten

(43).

de separar clínica-

Esta lesión afecta

produce Bamativas

un diagnóstico fácil
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Si no existen elementos típicos de liquen o lesiones oculares o cu-

táneas cicatriciales típicas del penfigoide, el diagnóstico diferencial es impo-

sible de realizar clinlcamente (120) e incluso en algunas ocasiones el histoló-

gico también, ya que ambas condiciones poseen un gran infiltrado en el co-

rion y desaparición del epitelio en algunas zonas.

Según Shklar (282), en los casos en que sólo se ha tomado como

material de biopsia el techo de la ampolla, el diagnóstico de la lesión presen-

ta alguna dificultad. En ambas entidades la ampolla es subepitelial pero en el

penfigoide, el epitelio se ha separado totalmente del conectivo subyacente y

no se ve la degeneración hidrópica de la capa basal; este estrato está indem-

ne. En el liquen, cuando se ha llegado a desarrollar la bulla, la degeneración

hidróplca ha sido muy extensa y el estrato basal aparece irregular y pobre-

mente demarcado, las células basales no se pueden diferenciar claramente.

Se han comunicado casos de coexistencia de ambas lesiones: la

entidad llamada “liquen plano penfigoide”, (7, 214).

Lupus Eritematoso

Los distintos autores están de acuerdo en que el liquen plano oral

es la condición más importante en relación con el diagnóstico diferencial del

lupus eritematoso discoide oral <275, 284, 286, 342).

Los casos típicos de esta entidad se caracterizan clínicamente por

la presencia de las siguientes características: pápulas blancas, eritema cen-

tral, una zona de estrías blancas bordeando la zona central y telangiectasias
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periféricas; pero las lesiones atípicas pueden tener una distribución más irre-

guIar de las estrías blancas y simular las estrías de Wlckham que se observan

en el liquen plano (276).

En el caso de lesiones labiales, el lupus llega a la piel: es el “signo

de invasión cutánea”; además el labio suele aparecer engrosado. En el liquen,

8e desdibuja la separación entre la piel y la semimucosa por las estrías de

Wickham que invaden la piel, pero lo hace solamente por medio de algunos

trayectos rectilíneos e irregulares y el labio presenta un color violáceo muy

característico, además de presentarse más bien atrófico, que hipertrófico

(120).

El diagnóstico histopatológico del lupus oral discoide se puede

hacer fácilmente en los casos típicos, pero en otros casos es difícil diferen-

ciarlo del liquen y tanto los criterios de Lever (184) como los de la OMS (342)

no tienen valor suficiente ya que no se han hecho test de prueba suficiente-

mente extensos (276).

Así pues, Schiódt y Pindborg (274, 276) proponen unos criterios

histopatológicos válidos para hacer un diagnóstico diferencial de estas dos

entidades, tanto en casos típicos como atipicos. Después de analizar un gran

número de variables en una extensa colección de casos proponen las si-

guientes características diagnósticas para el lupus eritematoso discoide oral:

hiperqueratosis con acúmulos queratóticos (plugs), atrofia de las papilas, infil-

trado inflamatorio profundo, edema en la lámina propia y una gruesa banda

de depósitos PAS+ en la zona yuxtaepitelial.
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Gingivitis Deacamativa Crónica

Ya comentamos que esta es una presentación clínica de varias

enfermedades dentro de la Patología Oral, siendo las más destacadas el pen-

figoide benigno de las mucosas, liquen plano y pénfigo vulgar por orden de

frecuencia. No es fácil el diagnóstico diferencial ya que es difícil tomar una

buena muestra de biopsia precisamente por esa facilidad que tiene el epitelio

para descamarse al menor contacto; por ello, muchas veces se hace necesa-

rio recurrir a técnicas de inmunofluorescencia para establecer el diagnóstico

diferencial (33, 93, 179, 258, 294, 312).

“Reticular Mandibular GingIval Rldgea

Recientemente, Giunta (112) ha publicado un estudio describiendo

cinco casos de una patología hasta ahora inédita de la encía llamada: “reticu-

lar mandibular gingival ridges”. Ocurre en la edad media de la vida, macros-

cópicamente se manifiesta con arrugas bilaterales en la encía insertada man-

dibular recordando las rugosidades palatinas y con un patrón reticular que

puede ser confundido con liquen plano. Microscópicamente, están formadas

por tejido fibroso con vasos que representan un infiltrado mínimo a su alrede-

dor y el epitelio podemos observar que tiene extensión de sus papilas. De

etiología desconocida, esta entidad no parece cambiar, es inocua y no re-

quiere tratamiento.
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Psoriasis

El psoriasis es excepcional en la boca, pero en su localización yu-

gal puede presentar características liquenoides; Grlnspan (120> ha observado

con vistas al diagnóstico diferencial que cada brote de psoriasis dérmico

coincidía con el recrudecimiento de las lesiones orales.

Dlaan6stlco DIferencial nor métodos de Inmunofluorescencla dIrecta

Actualmente en caso de duda. se ouede recurrir a los métodos de

inmunofluorescencia para noder lísoar a un meior diagnóstico en Patoloala

Oral. Así como para el liquen plano los patrones de inmunofluorescencia di-

recta son “característicos” pero no diagnósticos, para otras entidades si que

son diagnósticos, con lo cual nos van a permitir diagnosticar líquenes en al-

gunos casos por exclusión (276).

En el libro de Lynch (201) encontramos un cuadro con los patro-

tisulares de inmunofluorescencia directa en distintas patologías. <TABLA
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PANEL DIAGNÓSTICO POR INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Lesión
Patrón

de tinclón
Antísueros

¡gO IgA igM 01 Fibrinógeno
Uquen plano Globular

LPS/ZMB
EIO

+1-
-
-

+1- + -

- +

- -

+
++

-

Pénfigo Globular
ZMB
EIC

+

+

++ +1-

- -

- +1-

+1- ++

-
-
-

Membrana
Mucosa
Penfigoide

Globular
ZMB
EIO

+

++

-

+1-
- +1-

+1- +

- -

+

+1-

-

Eritema
Multiforme

Globular
ZMB
ElO

-

-

-

+1- -
- +
- -

+

+1-

-

Lupus
Eritematoso

Globular
ZMB
ElO

—

—

—
—

+1- + ++ ++
- - ++

+1- + ++ -
a~.

Globular: Unción globular en zona de membrana basaly tejido conectivo subyacente. En el
caso de liquen plano y lupus eritematoso, estas estructuras corresponden a cuerpos de ci-
vatte.

LPS/ZMB: tinción fluorescente lineal de lámina propia superficial (LPS) y zona de membrana

basal <ZM 8).

EIO: espacios intercelulares del epitelio.

Reacción positiva en c 10% de lesiones: -

Reacción positiva en 10-24% de lesiones: +1-
Reacción positiva en 25-50% de lesiones: +

Reacción positiva en 51-100% de lesiones: ++

Basado en datos de Danlels tE. y Quadra White 0. (1981),
Laskaris G., Sklavounou A. y Angelopoulos A. (1982),
Laskaris G. y Angelopoulos A. (1981>
Bchi0 dt M., l-totmstrup P., Dabeisteen E. y UlIman 8. (1981).

TABLA 1
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1.8. Evoluclón-Mallgnlzación

Evolución

El liquen es una enfermedad crónica que cursa con períodos de

exacerbación y remisión, estando los primeros relacionados frecuentemente

con períodos de ansiedad, preocupación o desequilibrio emocional <23),

siendo la forma hipertrófica de piel y el liquen oral, las formas clínicas de

duración más prolongada superando a veces los 20 años e inciuso dando la

impresión de una aboluta cronicidad e “incurabilidad” (108).

Según Mdreasen (10), respecto a las lesiones orales, el 41% de

las lesiones reticulares cura espontáneamente, el 12% de las atróficas y el 7%

de las lesiones en forma de placa pero ninguna de las erosivas cura por si

sola. El pronóstico de la variedad erosiva del liquen oral es mala en cuanto a

la desaparición completa de la enfermedad; en la serie presentada por

Altman y Perry (6), el 25% de los pacientes curaron totalmente al cabo de 11

años m¡entras que en el 75% restante no ocurrió así, después de 15 años.

En la serie de Silverman de 570 pacientes, se siguió la evolución

una media de 5-6 años: un 39% de ellos curó espontáneamente y sólo el

25% de los restantes se encontraba totalmente libre de lesiones durante la

toma de medicación (288).

Thorn y cols. <314) en 1988 publican un estudio sobre 611 pacien-

tas con liquen plano oral. De ellos, el 17% curó con el tratamiento instaurado

y ello estaba en relación con la presencia inicial de lesiones papulares, no en-

contrándose ningún otro factor predictivo de remisión total. También observa-
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ron que la forma atrófica era más frecuente en mayores de 60 años, mientras

que el tipo placa era más constante en el tiempo y estaba en relación con el

tabaco, y que la forma ulcerada remitía con más facilidad que las demás for-

mas clínicas con el tratamiento oportuno.

Maílgnizacl6n

Durante mucho tiempo, se tuvo casi como axiomático que el liquen

no degeneraba nunca. Esta idea está en franca revisión y el Centro Colabora-

dor de la OMS para el estudio del precáncer oral incluye el liquen plano oral

en su forma atrófico-erosiva en las lesiones precancerosas, aunque no esta-

blece la frecuencia de malignización (342).

Hay oran diversidad de opiniones entre los distintos autores res-ET
1 w
480 441 m
499 441 l
S
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pecto a la frecuencia de transformación maliona del liguen como se puede

observar en la siguiente tabla del articulo de revisión de Marder en 1982 (203)

pero hay acuerdo sobre que es la forma atrófica la que tiene más posibilida-

des de malignizarse y el dorso de la lengua el sitio de elección (236).
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Frecuencia de malignizaci6n del liquen oral según dIstintas autores

Autor-año n0 de casos
de liquen oral

n. de cauce
transformados

FrecuencIa de
transformación (%)

Zegarelli y Zegarelil (per
sonal communic) 1982 475 11 2.3

Vas’kovskaia y coIs. (326) 725 29 4.0

Holsmtrup y Pindborg 1979
(137)

740 2 0.3

Silvemian y Grfffith 1974
(290)

200 5 2.5

Fufling (106> 1973 225 1 0.4 —

Kovesi y Bánoczy 1973
(168)

326 1 0.3

Shklar (282>1972 600 3 0.6

Canon (56> 1973 138 1 0.7

Abramova (3)1968 436 5 1.1

Janner y cols. (147) 1967 207 6 2.9

Grinspanycals. (122) 1966 114 8 7.0

Altman y Perry 1961 (6) 128 1 0.8

Warin (333)1960 53 5 9.4

Sugar y Bénoczy 1959
(106)

36 1 2.8

Dechaume y cola. 1957
(106)

50 5 10.0

Scheurmann <106) 1939 310 2 0.6

Montgomery y cuwer 1929
(106)

17 1 5.9

WiWger (106) 1924 20 2 10.0

TABLA 2
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Estudios más recientes como el de Murti (218), Thorn (314) y Sil-

yerman <288), encuentran porcentajes de 0,3%, 1,5% y de 1,2%

respectivamente. En la actualidad se siguen comunicando casos de transfor-

maciones malignas de liquen (24,158, 158, 180,185, 239, 322).

Hay desacuerdo sobre el rigor de los datos presentados en la lite-

ratura; así Krutchoff (174), tras revisar 223 casos que hablan sido publicados

anteriormente, no halló más que 15 casos que pudieran ser comprobados

rigurosamente. Stillman (304) encontró 112 casos y Marder <203) 101 casos

suficientemente documentados.

La cuestión que se plantea es tratar de dilucidar si es la misma

lesión de liquen per sé la que sufre una transformación maligna como evolu-

ción espontánea a largo plazo, o si es la atrofla epitelial que se produce, la

que deja la mucosa oral más vulnerable a los factores carcinogénicos (218,

239). Recientemente se investiga la presencia del virus del papiloma humano

(HPV) en mucosa oral afectada por liquen plano y la relacióñ que este hecho

puede tener con el posible potencial premaligno del liquen (154).

Dísplasla Uquenolde

En 1984 se publicó un estudio (77) sobre la presencia de displasia

epitelial en 100 casos de liquen plano oral, observándose que un 25% de

ellos presentaban displasia leve o moderada, sin que se pudiera relacionar

con edad, sexo o forma clínica de liquen. El año siguiente, en la Universidad

de Harvard, se hizo otro estudio similar sobre el mismo número de casos y
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se comparó con cien muestras de lesiones inflamatorias inespecíficas como

grupo control, siendo los resultados los siguientes: displasia leve en el 57%

de los casos, moderada en el 9% y severa en un 2% mientras que en el gru-

po control las cifras fueron 32%, 10% y 0% respectivamente. Los autores

concluyen que el hallazgo de displasia severa en el liquen plano a diferencia

del grupo control, sí es indicativo de potencial de malignización <228). Así

mismo, estudios autorradiográficos revelan una apariencia “preneoplásica” de

esta entidad (143>.

Por el contrario, Krutchkoff <175) orooone el término “disolasia Ii-ET
1 w
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guenoide” como una entidad distinta del liquen olano y de las estomatitis Ii-ET
1 w
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501 515 l
S
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guenoides. Esta displasia liquenoide seria la que podría malignizarse, siendo

los casos publicados en la literatura simples errores de diagnóstico respecto

a la lesión en su momento inicial. Así, esas alteraciones iniciales serían lesio-

nes rojas o blancas displásicas en ese momento pero que “imitan” las carac-

terísticas clínicas e histológicas del liquen plano oral <190).

1.9. TratamIento

Al ser desconocida actualmente la etiología del liguen plano, no

existe tratamiento curativo tan solo disponemos de tratamientos sintomáticos

que empleamos de manera más o menos empírica. Es importante señalar

que generalmente las formas reticulares, no requieren tratamiento.
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Glucocorticoides

Los corticoides a dosis farmacológicas son potentes inhibidores de

la respuesta inflamatoria; esta acción es inespecffica e independiente del estí-

mulo inicial que origina el proceso. La supresión de la inflamación y de sus

consecuencias, son lo que les han convertido en agentes terapéuticos tan

importantes, habiéndose utilizado desde hace tiempo para tratar enfermeda-

des de la mucosa oral (57, 217).

Los glucocorticoides más usados son: el acetónido de triamcinolo-

na, valerato de betametasona, prednisona y fluocinolona. Se utilizan por vía

oral, como inyecciones intralesionales y por vía tópica. Para ayudar a superar

las dificultades de mantener la droga en contacto con los tejidos blandos du-

rante un tiempo suficiente, se suele incorporar un preparado denominado

ORABASE,que es una pasta adhesiva que consta de gelatine, pectina y car-

boximetilcelulosa de sodio en un vehículo de polietileno y gel de aceite mine-

ral (30>.

Acetánlda de Tríampínglona. Se usa fundamentalmente por vía

tópica en ORABASE al 0,3% (cuatro-cinco veces diarias) y en inyecciones

intralesionales submucosas: 2-3 ml de solución al 10% (1 cada semana) se-

gún la severidad de las lesiones (20, 85, 344).

Vuterato de Betametasona. En tabletas para chupar o en aeroso-

les (55, 320).

Prednlsona. En formas erosivas con gran extensión, es el más

efectivo utilizado pór vía sistémica a dosis de 10 a 50 mg diarios, con espe-
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cial vigilancia a los efectos secundarios que pueda producir su uso durante

un tiempo prolongado (289).

Se ha intentado comprobar el grado de absorción y los efectos de

los buches con soluciones de prednisona (328, 4).

Fluocínolona. Usado por F. Lazada (193>, por vía tópica al 0,05%

con unos resultados muy favorables y sin producir supresión adrenal en pe-

ríodos de hasta 3 semanas <238).

Derivados de la Vitamina A o Retínoldes

El ácido retinoico (Vitamina A ácida) y su derivado sintético, el etre-

tinato, se usan por vía tópica (al 0,1% en ORABASE) y por vía sistémica en el

tratamiento del liquen plano.

Parece ser que los retinoides actúan sobre procésos básicos co-

mo el crecimiento y diferenciación celular, la inflamación y los mecanismos

inmunitarios.

Los efectos desfavorables son los típicos de la hipervitaminosis A

crónica, incluyendo sobre todo las anomalías de la función hepática y eleva-

ción de los triglicéridos plasmáticos, además de ser potentes agentes terató-

genos.

Para Ferguson (97), los beneficios de estos preparados serían mí-

nimos, no compensando los efectos secundarios. Los sise pacientes trata-

dos por Zegarelli (346) con ac. retinoico por vía tópica (al 0,1%, cuatro apli-
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caciones/día) eran del tipo reticular y mejoraron significativamente, pero reci-

divaron en un periodo de tiempo muy cono.

Tanto Regezi (255> como Camisa y Alíen (51), Gustina (113) y Con-

klin (61> coinciden en afirmar los beneficios del isotretinoino en el tratamiento

del liquen plano, pero quizá siendo más efectiva en lesiones reticulares que

erosivas y no ofreciendo ventajas claras respecto al uso de corticoides.

Estudios recientes revelan al acitretin (principal metabolito del etre-

tinate) como una terapia efectiva en casos severos de liquen piano (181).

Grímeafuivina

La griseofulvina es un agente antifúngico que actúa sobre determi-

nados tipos de dermatofitos. La vía de administración puede ser oral y paren-

teral y tras la administración se distribuye por todo el cuerpo depositándose

en la capa basal de los epitelios. El mecanismo de acción no es aún bien

conocido, aunque se cree que podría prevenir la descamación de los estratos

queratinizados epiteliales evitando así las erosiones y descamaciones.

Se ha ensayado este fármaco en el tratamiento del liquen plano

con cierto éxito <16), pero en el estudio de Bagán y cols. (21> en 1985 sobre

siete pacientes tratados con 500 mg dos veces al día durante dos meses y

medio, no se encontró mejoría en ninguno de ellos e incluso empeoraron

cuatro de ellos.
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inmunosupresores

La azatiocrina es un fármaco inmunosupresor que interfiere el me-

tabolismo de los ácidos nucleicos en pasos necesarios para la proliferación

de aquellas células que han sido estimuladas antigénicamente.

En todos los casos esta droga se asocia a prednisona, pudiendo

con ello disminuir la dosis necesaria de ésta y así reducir el riesgo de efectos

no deseados (194).

El Interfer6n humano fibroblástico se ha revelado como posible-

mente útil en lesiones premalignas Incluido el liquen plano (323). La inhibición

selectiva de la producción de interferón se puede producir con cíclosoarína

.

En el estudio de Eisen con seis pacientes de liquen plano resistentes a otros

tratamientos, mejoraron con enjuagues orales de ciclosporina tres veces al

día durante 8 semanas, siendo la dosis total diaria de 1.500 mg (87). Des-

pués de 15 días con una dosis de 3 mg/Kg/día, Mozzanica y cols. (215) ob-

servan un importante descenso en el número de células T, de células CD +

y de células presentadoras de antígenos (CD, + y CD, 4b +).

Otros Tratamientos

Tal (308), en 1986 publicó el caso de un paciente con liquen plano

oral que no habla respondido a los tratamientos convencionales. El tratamien-

te consistió en la eliminación de las lesiones mediante orloctruala. La tempe-

ratura empleada fue de ~81oCen ciclos que variaron de 10 segundos a 1 mi-
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nuto. Los tejidos congelados se necrosaron después de cinco o siete días y

la epitelización fue completa a los 10-20 días. La lesión no voMó a recidivar.

Horch, Gerlach y Schaefter <140) en 1988 realIzaron distintas expe-

riencias utilizando el láser de CO. en el tratamiento de lesiones premalignas

de la cavidad oral y entre ellas trataron siete casos de liquen plano. En 37

meses de seguimiento, las recurrencias fueron del 22%.

En esta línea, Vedtofte y cols. (327) en 1987 trataron distintos tipos

de lesiones precancerosas de la mucosa oral con tratamiento quirúrgico con-ET
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vencional. mediante excisión. En el grupo de liquen plano, no hubo ninguna

recurrencia.

El liquen plano muestra su mayor incidencia alrededor de los cin-

cuenta años, apa en la cual el tratamiento periodontal y protético es de

gran importancia. La irritación añadida que puede provocar la placa bacteria-

na y la inflamación periodontal, son factores que pueden Interferir la mejoría

del liquen plano. Así mismo se recomienda siempre que sea posible, un trata-

miento con prótesis fija y no removible <92, 139).

74

¡ ¡ ~IIII•I~i•I~



2. OBJETIVOS
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Como

dan aún muchas

nocemos lo más

se puede apreciar por todo lo anteriormente expuesto, que-

lagunas en el conocimiento del liquen plano ya que desco-

importante para poder tratarlo, que es su causa.

Al ser un proceso de una enorme cronicidad cuando afecta a la

mucosa oral y con una sintomatología muy florida, con mucha frecuencia

resulta muy invalidante para el enfermo y un reto para nosotros su manejo, ya

que los corticoides, que son el tratamiento paliativo fundamental, tienen im-

portantes inconvenientes por sus efectos secundarios.

Todo ello y además su potencial de malignización, que actualmen-

te queda fuera de toda duda, nos parece suficiente motivo para intentar apor-

tar nuestro trabajo para su mejor conocimiento.

Memosestablecido los sIguientes objetivos:

1. Analizar las pasibles relaciones clinicopatológicas de dependencia entre

los dos tipos clínicos principales del liquen oral: el tipo reticular (liquen

blanco) y el atrófico-erosivo <liquen rojo).

2. Tratar de relacionar la extensión de las lesiones con los aspectos clínicos

de cada enfermo así como las posibles variaciones individuales del pro-

ceso inflamatorio.

3. Investigar las particularidades del grupo de pacientes que presentan con-

comitantemente Gingivitis Descamativa Crónica y Liquen Oral.

4. Estudiar la anatomía patológica de las distintas formas de liquen con

vistas a relacionar los cuadros mortopatológicos de cada uno de ellos

con sus aspectos clinicoevolutivos.
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5. Por medio de métodos de inmunohistoquimica trataremos de establecer

las relaciones que puedan existir entre la presencia en el infiltrado infla-

matorio de las distintas subpoblaciones linfocfticas, macrófagos y células

de Langerhans, con el tipo clínico, extensión de las lesiones y tiempo de

evolución de las mismas.

6. Aceptado el liquen plano como lesión cancerizable, nos proponemos

estudiar en nuestra serie de pacientes, los aspectos histopatológicos que

apunten a una posible evolución maligna del proceso.
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3. MATERIAL Y MÉTODO
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3.1. MATERIAL



En el presente trabajo se han estudIado 55 osclentes afectos de

liquen olano oral. Han sido vistos en el Dapartamento de Medicina y Cirugía

Bucofacial de la Facultad de Odontología de la Universidad Complutense de

Madrid, durante el período comprendido entre Enero de 1987 y Mayo de

1991.

Para ser incluidos en el estudio, todos los pacientes tenían que

reunir unos criterios mínimos aue definen al liquen olano (282, 9, 342), que

son los siquientes:

CrIterIo clínico

- Presencia de estrías de Wickham en cualquier zona de la mucosa oral.

CrIterios histológIcas

- Degeneración hidrópica de la zona basal.

- Infiltrado inflamatorio yuxtaepitelial en banda de predominio linfocftico.

Hemos excluido a los pacientes que no presentaban estos tres

parámetros aunque el diagnóstico pudiera ser compatible con liquen plano.

En todos los pacientes se realizó un estudio cínico siguiendo una

metodología que expondremos en el apartado correspondiente.

En 51 pacientes se realizó una biopsia para diagnóstico y estudio

anatomopatológico. No se realizó en cuatro de ellos puesto que ya se les

había efectuado en otro centro y aportaban el informe correspondiente.
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De las 51 muestras bióosicas. se eligieron 24 gara estudio inmu-ET
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nohistoguimico perteneciendo la mitad a pacientes con tipo clínico atrófico

y/o erosivo y la otra mitad a tipo clínico reticular.

Con los datos obtenidos. se realizó un estudio estadístico que se

detallará más adelante.
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3.2. MÉTODO
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3.2.A. METODOLOGÍA CLÍNICA

A cada paciente se le realizó una historia clínica basada en el for-

mulario recomendado por la OMS en su “Gula para epidemiología y diagnós-

tico de las condiciones y enfermedades de la mucosa oral” (171) y modifica-

do por nosotros.

Las historias se numeraron del 1 al 55 según el orden de recep-

ción de los enfermos. Se empezó anotando la filiación del paciente: nombre,

sexo. edad y profesión.

Mediante una anamnesis cuidadosa averiguamos:

El tiemno deevolución, que lo consignamos en años. Contabiliza-

mos el tiempo transcurrido desde que el individuo es consciente de padecer

las lesiones.

La síntomatolopia. que graduamos como sigue:

Nula

Leve: molestias inespecfficas como rugosidad, etc.

Moderada: escozor o ardor sobre todo con comidas.

Intensa: dolor.

Existencia de antecedentes nersonales y famIlIares de interés.

Sí el naciente estaba sometido a alaún tratamIento medicamen-ET
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r
Existencia de algún factor oslcolóplco. Preguntamos sobre posi-

bles episodios estresantes que pudieran tener relación con la mejoría o em-
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peoramiento de las lesiones, como muerte o enfermedad de algún familiar,

problemas laborales, etc, y también sobre la personalidad del paciente: ten-

dencia a la depresión, angustia, etc.

Y finalmente reseñamos el consumo de tabaco.

En la exoloracl6n constatamos:

El tIno clínico: diferenciamos tres tipos clínicos, haciendo 4 grupos

de la siguiente forma:

Liquen reticular

Uquen erosivo

Liquen atrófico

Liquen atrófico-erosivo.

Considerando liquen reticular el que no tenía lesiones erosivas ni

atróficas. Tanto el tipo clínico atrófico como el erosivo podían o no, tener a su

vez lesiones reticulares.

Al realizar el análisis estadístico de los datos, solamente considera-

mos dos tipos clínicos: el blanco (reticular) y el roio (atrófico-erosivo).
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La extensión cte las lesiones. Hicimos una clasificación en tres

grados:

Grado 1: lesión localizada unilateral.

Grado 2: lesiones bilaterales no extensas.

Grado 3: lesiones bilaterales extensas.

La existencia o no de GínalvItís Descamativa. Esta se presenta

como una encía roja, brillante, con un epitelio fino que se descama con facili-

dad y que suele observares en zonas dentadas.

La existencia o no de lesiones dermatolóalcasde liquen. También

se preguntó a los pacientes por antecedentes de este tipo de lesiones.

Los pacientes oortadores de prótesis y si ésta era metálica o de

resma.

Se realizaron fotografías de las lesiones con una cámara Nikon FG

dotada de un objetivo Medical-Nikkor de 120 mm. F4 y utilizando película Ko-

dachrome 64 para diapositivas.
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3.2.B. METODOLOGÍA ANATOMOPATOLÓGICA

Para proceder a esta fase del estudio, se hicieron bícoslas Dar

excislón de zona lesional en 51 pacientes. Se eligieron las zonas que pudie-

ran ser más representativas, como zonas con erosión o atrofla en los l(que-

nes tipificados como erosivos o atróficos y zona con estrías de Wickham en

los liquenes reticulares (345). Siempre que fue posible, se eligió la mucosa

yugal como sitio de toma.

Se realizaron anestesias tronculares según la diferente localización,

para así evitar que la inyección cercana al sitio de biopsia pudiera distorsio-

nar su estudio <219). Se utilizó como anestesia clorhidrato de lidocaina al 2%

con norepinefrmna 1:50.000 <Xllonibsa 2%, Inibsa, Barcelona).

Se realizó la excislón con hojas desechables de bisturí n0 15 de

Baard-Parker (Aesculap Nerke AG, Tuttlingen RFA) abarcando zona lesional y

sana. Posteriormente se suturó con seda de 4/0 (Marín Lorca, Murcia) que

fue retirada una semana después.

En los casos en los que se iba a realizar estudio de inmunohisto-

química, el material obtenido en la biopsia fue dMdldo en dos partee. El ma-

terial destinado al estudio anatomopatológico fue fijado en formaldehido al

10% e incluido en parafina mediante un proceso automático. Posteriormente,

los bloques fueron cortados con un microtomo histológico convencional en

secciones de 6 micras de grosor. Los cortes fueron teñidos con la técnica de

hematoxilina-eosina habitual y ocasionalmente, se realizó tinción con PAS,
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tricrómico de Masson y azul de toluidina (11) como técnicas histológicas adi-

cionales.

Se utilizó un microscopio OLIMPUS BH, para la observación y es-

tudio de las preparaciones y se hicieron fotografías con un microscopio

DUMPUSVANOX-TAH2 usando película Ektachrome 400/27v.

Tanto estas técnicas como las de inmunohistoquimica, se hicieron

en el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Clínico de San Carlos de

Madrid <Prof. J. Sanz Esponera).

Las muestras se valoraron a tres niveles: epitelio, zona basal y co-

non.

En el enltello prestamos atención a:

La morfología de la unIón enltellocorlónlca si aparecía en forma

papilar o plana.

La presencia de mhhangmLfIgMa.

El esoesor epItelial: se hizo la medición del número de capas. En

los casos de morfología papilar, se realizó desde la zona adyacente al limite

superior de una papila conjuntiva.

La presencia de acantosis

.

La presencia de aranulasís que se valoró como moderada o inten-

sa.

La presencia de cuernos de Civatie y su topografía. Para ello, se

dividió el epitelio en tres zonas: profunda <P), media <M) y superficial <6).
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La vacuolizaclán nuclear. citoglasmática e intersticial, que se gra-

duaron como leve, media e intensa. Se valoré su topografía: zona profunda,

media y superficial.

El número de mItosIs nor camno haciendo la media

res hallados en 5 campos cogidos al azar en cada preparación.

La presencia de dlsotasla eoltellal. De los criterios dados

OMS(342) para caracterizar la displasia epitelial, nos hemos basado

palmente en cuatro aspectos:

de los valo-

por la

princi-

Desordenación de los estratos epiteliales.

Límite epitelio coriónico desorganizado.

Atipias cariocitoplasmáticas.

Número de mitosis aumentado.

Hemos graduado la displasia en leve, moderada y severaen rela-

ción a la intensidad con que se presentaron los caracteres antes menciona-

dos.

En la zona basal observamos:

La deaeneraclán hídróníca y desestruoturaclón del estrato epite-

lial basal, clasificándola en leve, media e intensa.

El desflecamíentode la membrana basal graduándolo en presen-

cia o ausencia. Denominamos apolillamiento cuando era tan intenso el desfle-

camiento que daba esa imagen de membrana basal “apolillada”.
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El desceasmiento del epitelio. Valoramos la presencia o no de

este hecho denominándolo ampolla cuando la extensión del despegamiento

era suficientemente grande.

En el corlan analizamos:

La orofundidad del Infiltrado en banda; para hacer la medición,

se incorporó al microscopio un ocular Nikon Kellner de 10 aumentos. En los

casos de unión epitelio coriónica papilar efectuamos la medición a nivel me-

dio de las papilas.

La densidad línfocitlca la evaluamos en tres grados, teniendo en

cuenta que el infiltrado está compuesto principalmente por linfocitos, esta

densidad en la práctica corresponde a la densidad del infiltrado.

La oresencla de histiocitas se evaluó también en tres grados.

La presencia de otras células en el infiltrado.

La presencia de neoanaloaánesls que clasificamos en leve, mo-

derada e intensa.
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3.2.C. METODOLOGÍA INMUNOHISTOQUIMICA

La mitad de cada muestra biópsica de los veinticuatro casos esco-

gidos para estudio inmunohistoquimico, fue inmediatamente congelada en

nitrógeno liquido y almacenada en un arcén a -800C, para ser procesada en

los diez días siguientes con técnicas de Inmunoneroxídasa (68, 220, 279).

Desde principios de los años setenta se han introducido nuevas

técnicas de obietivación de antiaenos en los tejidos, basadas en la oosibilidad

de unir aulmicamente un anticueroo a una enzima

.

Los anticuerpos necesarios para ello se obtienen por medio de

hibridomas, cuya técnica de producción fue descubierta de 1975 por Kohler

y Milstein (166) y la búsqueda de la enzima ideal se prolongó hasta 1966, año

en el que Nakano y Pierce (221) utilizaron con éxito la peroxidasa de rábano.

Como es bien conocido, los antígenos reaccionan con los anticuer-

pos, que a su vez tienen determinantes antigénicos que les permiten actuar

como antígenos para reaccionar con otros anticuemos: así se pueden formar

cadenas casi ilimitadas de antígenos y anticuerpos. El marcaje del úftimo

anticuerpo con una enzima como la Deroxidasa que tenga la propiedad de

inducir una reacción coloreada en un sustrato determinado como la diamino-ET
1 w
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bencidina (DAB), Dermite la IdentIficación de los antlaenos contenIdos en

las células y telldos (231, 297>.

La peroxidasa, con su sustrato específico, el peróxido de hidróge-

no, reacciona en una primera fase formando un complejo que seguidamente

interacciona con el cromógeno 3-3’diaminobencidina (DM, tetracloruro de
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3-3’diaminobencidina), quedando esta última en estado oxidado. Las molé-

culas de DAB, una vez oxidadas, presentan una serie de radicales libres que

reaccionan entre si para formar polimeros insolubles de color marrón oscuro

(polimeros de indamina y fenacina). Estos compuestos resisten a los solven-

tes de los lípidos, por lo que es posible realizar preparaciones microscópicas

permanentes (279).

Desde el descubrimiento de la técnica de producción de hibrido-

mas en 1975, los anticuerpos monoclonales han sido usados en varias ramas

de la medicina y se han producido Cientos de ellos, que reaccionan con dife-

rentes tipos de linfocitos. La proliferación de nombres provoca cierta confu-

sión, ya que muchos anticuerpos a los que se les ha dado distinto nombre

reaccionan con el mismo antígeno. Con el fin de clarificar los términos, se han

agrupado los anticuerpos que reconocen antígenos similares en grupos, lla-

mados “clusters of differentiation” <CDI o oruoos de diferenciación <68).
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Así, y refiriéndonos únicamente a los utilizados en este trabajo:

TIPOS DE ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILIZADOS EN

ESTE TRABAJO

Receptor para
eritrocitos de camero
presente en todas
las células T.

CD3 T3 Linfocitos T maduros

CD4 T4 Linfocitos T coopera
dores/Inductores

CD8 T8 Linfocitos T supreso
res/citotóxicos
Monocitos, macrófa
gos, granulocitos y
células B

Leu 7 Linfocitos grandes
granulares incluyendo
un tipo de “natural
KIller”

la Linfocitos B, monoci
tos, macrófagos, célu
las de Langerhans y
linfocitos T activados

(68, 257)

Los anticuerpos usados, fueron producidos por OSco Corporation, Santa

Bárbara, California.

TABLA 3
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DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA UTIUZADA <InmunoDeroxldasal

Las piezas fueron cortadas en secciones de 5-6 micras con un

criostato a -300C y montado sobre portas, habiéndose dejado 15 minutos el

material en el criostato antes de cortarlo.

Se deja secar al aire 30-60 minutos.

Es fijado con acetona fría durante 10 minutos.

Se deja secar al aire 5 minutos.

Se introduce en cloroformo 20 minutos.

Secado 2-3 minutos al aire.

Incubado con el anticuerpo primario en cámara húmeda un tiempo

no menor de 30-45 minutos. Las diluciones utilizadas para los anticuerpos

fueron las siguientes: 13 1/10; T
4 1/10; T6 1/100; T~ 1/25; T11 1/75; la 1/100;

Leu 7 1/5 y P1~<, 1/20 (diluición con TRIS>.

Lavado con TRIS PH 7,6; secado alrededor del corte.

Incubado con el suero puente (RAM: rabbit anti mouse, DAKO P-

161 marcado con peroxidasa) a dilución 1/50 en una solución de TRIS (2

partes) más suero humano normal (1 parte).

Lavado con TRIS PH 7,8; secado alrededor del corte.

Revelado con diaminobencidina + l~lÉO2 al 3% un máximo de 10

minutos.

Lavado con TRIS.

Se contrasta con hematoxilina 15 minutos.

Lavado con agua corriente.
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Se deshidrata mediante paso por alcoholes de graduación

creciente.

Se monta en bálsamo utilizando como solvente intermedio el xilol.

Las preparaciones son archivables de forma permanente

Hicimos los cordajes en cada preparación en cinco campos

elegidos al azar tanto en epitelio como en conon, para posteriormente hallar

la media. Los contajes de células teñidas se hicieron por el mismo

observador en todos los casos, con un microscopio OLIMPUS BM2 provisto

de monitor Sony KX-1 4 CP1 con adaptador Sony CCD, correspondiendo el

campo observado en el monitor a un área de 140 x 120 micras de la

preparación. Los campos se tomaron con la membrana basal como limite

tanto en los contajes de epitelio como de corion. (~ ~
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3.2.0. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA

Estadística descríntiva

Para las variables cuantitativas se ha calculado la media,

desviación típica, tamaño, error standard y valores mínimo y máximo.

De las variables cualitativas, se ha calculado la frecuencia absoluta

y porcentaje.

Estadistica analítica

Se ha comprobado el ajuste a una distribución gaussiana a través

del Test de Kolmogorov Smirnov.

En las variables cuantitativas, si seguían una distribución normal,

se ha utilizado el test de la t de Student o si el número de mueras era

mayor de dos, el análisis de la varianza para un factor.

En caso contrario, se ha utilizado el test de Mann-Whitney, o el test

de Kruskal-Wellis si la muestra era mayor de dos.

Para las variables cualitativas, se ha utilizado el test de Chi2 (o chi-

cuadrado) aplicando la corrección de Yates cuando ésta era necesaria o bien

la prueba exacta de Fisher.
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4.1 .A. RESULTADOS CLÍNICOS

Sexo

En nuestro estudio, hubo un predominio claro del sexo femenino

.

pr6ximo a la proporcián 3:1 ya que de los 55 individuos estudiados 13 son

varones y 42 mujeres, lo que representa el 23.8 y 78.4% respectivamente.

MUJERES

VA RON ES
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La media de edad fue de 50.6 años

siendo la edad mínima de 22 y la máxima de 78.

La máxima Incidencia la encontramos

ese grupo estarlo estaba comprendido un 41.8%

con una desv. tip. de 12.6,

más entre 51 v60 años: en

de la muestra.

Edad en años N0 de indMduos

n055

Paroenta4e

de2laSO 5 9%

deSla4O 5 9%

de4l aSO 14 25.4%

81-70

I daSí-CO

+ de 71

28 41.8%

5 9%

3 54%

TABLA 3

N2 Individuos %

26.4

20 80 40 60 60

Edad (años)
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La media de edad en el grupo de varones resulté de 43.6, mien-

tras que la del grupo de las mujeres fue superior: 52.7 años.

EDAD MEDIA SEGÚN SEXO

60

60

40

so

20

10

o

Media de la edad (años)

Sexo

loo

Varones Hembra
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Tiempo de Evolución

La media dei tiempo de evolución fue de 3.4. años con una des-

viación típica de 3.8, un mínimo de 0.25 (3 meses) y máximo de 15 años. La

muestra fue de 49 ya que 6 indMduos no pudieron prec¡sar el tiempo que

llevaban sus lesiones en cavidad oral.

Encontramos 13 indMduos con un tiempo de evolución de 6 me-

ses o menos (26.5%). 9 entre 7 meses y 1 año <18.3%), 10 entre 1,1 y3 años

(20.4) y 17 con más de 3 años de evolución (34.6%).

DeQa
6 meses

De 6 meses
a 1 año

101
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TABLA 4

De 1 a
3 años

Tiempa de evolución Pamentaje de Individuos
<años) n = 49

o -0,5 2&5%
0,6-1 18.3%
1,1-3 20.4%
i-de3 34.6%

Más de
3 años

II II



Slntamatoloala

Encontramos 9 pacientes que no sentían ninguna molestia, 19 que

notaban molestias inespecíficas (sint. leve>, 15 que tenían escozor o ardor

sobre todo con las comidas (smi. moderada) y 12 que sentían dolor (sint.

intensa).

Sintomatologia N0 Individuos Porcent~e n = 55

Ninguna 9 16.3%

Lave 19 34.5%

Moderada 15 27.2%

intensa 12 21.8%

TABLA 5

NINGUNA LEVE MODERADA INTENSA

Sintomatología
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Antecedentes nersanales y famIlIares

Respecto a los antecedentes personales reseñamos que un 72.8%

de la muestra, no tenía, ni habla tenido ninguna alteración sistémica de inte-

rés (40 individuos) mientras que el 27.2% restante (15 indMduos) relaté en la

anmnesis la siguiente patología:

Un paciente era hipertenso (1.8%>.

Un pacientetenía hiperglucemia y estaba controlado con antidiabé-

ticos orales <1.8%).

Seis pacientes hablan tenido algún tipo de hepatopatfa: 4 hablan

tenido hepatitis y 2 enfermedad hepática sin filiar <10.9%).

Siete pacientes padecían algún tipo de enfermedad posiblemente

relacionada con el sistema inmune (12.7%) como se cita a continuación:

Un paciente tenía “Enfermedad de Sjógren”.

Tres pacientes tenían psoriasis.

Dos pacientes tenían urticaria crónica sin filiar.

Un paciente tenía espondilitis anquilopoyética.

Es importante mencionar que preguntados los pacientes por ante-

cedentes familiares de liquen plano, ninguno record6 la existencia de algún

caso en su familia.
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Relación con la aoiicaclón de fármacos

De los 55 pacientes estudiados, 46 (83.6%) no recordaban haber

tomado nIngún medicamento. Los 9 restantes (16.3%) hablan sido tratados

con:

antibióticos, dos pacientes

antidiabéticos orales, un paciente

digitálicos, un paciente

cinaricina, un paciente

vitamina B, un paciente

hipolipemiantes, un paciente

antidepresivos, un paciente

antiinflamatorios no esteredeos <AINE). un paciente
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Factor Slcoláalco

Del total, había 20 individuos (36.4%) en los que no se pudo cons-

tetar ningún factor peicol6gico o emocional que pudiera relacionarse en el

tiempo con el liquen plano oral. Del resto habla 22 (40%) que se considera-

ban muy nerviosas, angustiados, o deprimidos, sin que hubiese nada en con-

creto que lo motivara, y por último en 13 pacientes (23,6%) se pudo relacio-

nar su alteración emocional con algún hecho concreto como la muerte o en-

fermedad de un familiar, problemas laborales, familiares, etc...

Si tactor
psicolág.

No factor
psico¡óg.
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Relación con el hábIto tablaulco

El 82% <44 individuos’) no fumaba por lo menos hade 1 año y de

los otros 10 (18%). la mitad eran fumadores de 1 cajetilla o más diaria, mien-

tras que los 5 restantes sólo fumaba ocasionalmente.

No fume

Fume 1

cajetilla

ocasión
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Tino Clínico

Veinte individuos presentaban flquen exclusivamente

(38.3%) (fig 1-4, 10,12, 16) mientras que 14 tenían lesiones atróficas

10 erosivas (18.1%) (Fig. 5-9, 15) y 11 con lesiones atróficas y

(20%).

reticular

(25.4%),

erosivas

Como ya hemos comentado, sólo se va a considerar dos tipos

clínicos: blanco y rojo, englobándose en el rojo el atrófico, erosivo y atrófico-

erosivo. De esta manera nos encontamos con 20 llaueries blancos <36.3%

)

y casi con el doble de ralos: 35 <63.6%)

.
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Extensión de la lesiones

Encontramos 13 pacientes con extensión 1 (localizada) que repre-

sentaban el 23.6 de la muestra, con extensión 2 (lesión bilateral no extensa)

36 pacientes, que representó la mayoría con un 65.4%, y con extensión 3

(bilateral y extensa) sólo 6 indMduos, que sólamente eran el 10.9%. Se valoró

la extensión de las lesiones en el momento de efectuar la exploración.

N Individuos

so

70

60

60

40

30

20

10

O

Grado 1 Grado 2 Grado 3

Extensión de las lesiones
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Presencia de Glnalvftls Descamutíva Crónlos <Q.D.C.1

Dei total de 55 pacientes, observamos G.D.C. (Fia. 13. 141 en 19

de ellos, lo que es un flI2~ y no lo observamos en 35 que supone un

65.4%. Lógicamente todos los pacientes con gingivitis descamativa crónica,

tenían liquen rojo.

109

ODO NO

GDC SI

:]~]fli7 1 1 IIumin MllUIltlII¡



¡4 geOw,&4IF ‘sus ~t ‘4111

LesIones Dermatolóalcas

Tan sólo un 164% de los 55 osclentes (un total de 9) tenían o ha-ET
1 w
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blan tenido lesiones en piel. mientras que los restantes 46 (83.8%) no lo rese-

ñaron.

Sólo
mucosaoral

Mucosa oral
+ piel
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Portadores de aróteela

Sólo 17 del total eran protadores de algún tipo de prótesIs:

30.9%, y de ellos, sólo 11 oortaban orótesis metálicas (va fha o removtble~ lo

que supone un 20% y los 8 restantes la llevaban de resma: 10.9%.
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4.1 .B. RESULTADOS ANATOMOPATOLÓGICOS

Hallarnos en enltello

De las 51 muestras estudIadas, una de ellas no tenía epitelio <co-

rresponde a una biopsia de mucosa yugal en un liquen atr6flco-erosivo), con

lo cual estudiaremos el epitelio de 50 casos. De ellos, 39 corresponden a

mucosa yugal (78,4%), 10 a mucosa gingival (16.8%) y uno a mucosa lingual

(1,9%>.

únicamente en esta parte del trabajo vamos a diferenciar los datos

obtenidos según procedan de una y otra zona de la mucosa oral, ya que

fisiológicamente existen variaciones en la morfología y disposición del epitelio

de las distintas regiones de la cavidad bucal.
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Morfoloala de la unIón eDitello - canónIca Forma papilar o plana

Se observó la forma papilar (FIg. 18, 19) en 16 casoe (32%)

mientras que la plana (FI9. 17> en practicamente el doble: 34 casos (68%).

Era papilar en 12 casos de mucosa yugal, en 3 de mucosa gingival

y en el único caso de mucosa lingual, mientras que era plena en 27 muestras

de mucosa yugal y en 7 gingivales.

SI tomamos únicamente los casos de mucosa yugal <39 casos), un

89.3% exhibían una forma plane mientras que era papilar el restante 30.7%.

En el caso de la encía (10 casos> encontramos porcentajes parecidos ya que

un 70% eran papilares (7 casos) y un 30% planas (3 casos).

Sólo en dos de la muestras estudiadas, ambas gingivales,

podido observar los “dientes de sierra; imagen exagerada de la forma

hemos

papilar.
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Paraque ratos la

De las 50 muestras observadas, 26 presentaban paraqueratosis

(52%). Tanto las que pertenecían a mucosa yugal como a onda la presenta-

ban en igual proporción y también la obsrvamos en la muestra de lengua.

Espesor epItelial: número de capas

La media fue de 17.4 capas con un desv. tip. de 5.5 y siendo la

cifra mínima de 7 capas y la máxima de 33. La media, si sólo tomamos las

muestras de mucosa yugal, fue de 18. La de las gingivales de 13.8, mientras

que en la mucosa lingual se contabilizaron 33 capas.

Presencia de acantosis

Se observó acantosis en 11 casos (22%) del total. Nueve que co-

rrespondían a mucosa yugal, uno a encía y el otro a mucosa lingual.

Presencia de granulosís

En 27 muestras del total (54%) hallamos oranulosis (Fig. 21), mo-

derada en todos los casos excepto en dos en que era intensa. De las mues-

tras de mucosa yugal, 21 tenlan granulosis (53.8%) y de las de encía. 5

(50%). También la observamos en el único caso estudiado de mucosa lingual.
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Presencia de cuerpos de

Vimos cuernos

Clvatte

Civatte <o coloides o hialinos o de Saboureaudl

<Fia. 19. 20) en 30 casos. lo oue sunone un 60%. En las muestras de mucosa

yugal los hallamos en 23 del total de 39 lo que supone un 58% y en encía en

6 de las 10 muestras (60%) y también tenía cuerpos coloides la de lengua.

Respecto a la topografía,si dividimos el epitelio en tres estratos:

profundo (P), medio (M) y superficial (5) nos encontramos con la siguiente

tabla:

TOPOGRAFÍA CUERPOS DE CIVArTE

Estrato Número de casos % del total <30)

P IT 56.6
M 2 6.6
8 0 0

PS 7 23.3

PM 4 13.3

TABLA 6

Como vemos, fundamentalmente se sitúan en el estrato profundo

.

en todos los casos (28> menos en dos, en los que no los encontramos más

que a nivel del estrato medio. En cuatro casos encontramos cuerpos coloides

en el estrato profundo y medio y en 7 ocasiones en profundo y superficial.
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Vacuollzaclón

Estudiamos la vacuolizadón existente en las 50 muestras de nues-

tro estudio a tres niveles: vacuolización nuclear (VN), vacuolización citoplas-

mática (VC) y vacuolización intersticial (VI). La clasificamos asimismo cuantita-

tivamente en tres grados: leve, medio, intenso. Y, como hicimos anteriormen-

te, la topografía la nombramos como P, M, 5 reflriéndonos a los estratos pro-

fundo, medio y superficial, siendo PM, PS, MS y PMS combinaciones de lo

anterior <profundo-medio, profundo-superficial, medio-superficial y profundo-

medio-superficial).
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Vacuolizaclón nuclear

Sólo encontramos vacuolización nuclear <Fio. 25. 26) en 5 casos

de los 50. siendo intensa en 1 caso y leve en los otros cuatro estando situada

preferentemente en estrato profundo aunque en un caso se extendía también

al medio y en otro caso incluso al estrato superficial.

f¡¡¡>~j¡
‘—1 ti

n
0 casos % (total 50>

Sl 5 10II
NO 45 90

-=1

.=1

Taoopralla n0 casos % <total 5)

P
P
P

PM
PS
MS

PMS

1
1
1
1
1
1
1

CO
O
o

20
O
O

20

Grado n0 casos % (total 5)

Leve
Medio
Intenso

1
1
1

80
o

20

=

TABLA 7
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Vecumlolzecl6n cltaulasmátlca

Observamos vacuolización citoalasmática en todas las muestras

siendo intensa en 10 ocasiones, media en 4 y leve en los restantes.

Topográficamente, la encontramos siempre en estrato profundo

extendiéndose en 2 casos al estrato medio y en otros 2 al superficial. En 6

ocasiones se presentaba en todo el espesor epitelial.

Hay que destacar que en 9 ocasiones pudimos observar como

una imagen de “seudocoBacitosis” (Fig. 33> debido a la intensidad de la va-

cuolización en estrato superficial, coma queda expresado en la tabla siguien-

te:

Presencia r %<total 50>

SI
NO

100

—I

n
0 casos % (total 50)

Leve
Medio
Intenso

36
4
10

1fl

72
8

20~

ismsrnrnfl¡ mf casos ¶4. <total 50)

P 38 76
M O O
5 0 0

PM 2 4
Ps 4 8
MS O O

PMS 6 12.
u—.

TABLA 8
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Vacualízaclón Intersticial

Observamos vacuolizaclón Intersticial en todos los casos menos 3

(6%), siendo intensa en 9 casos, media en 11 y leve en los 2? restantes.

Se observaba casi exclusivamente en estrato profundo excepto en

2 casos que además se extendía al medio y en otros das en que se presen-

taba en todo el epitelio.

1=’

Presencia it casos % (total 50>

SI 47
3

94
6

—-3

Tocoaralla it casos % (total 47)

P
P
P

PM
PS
MS

PMS

43
O
a
2
O
O
2

91.4
O
o
4.2
O
O
4.2

TABLA 9
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9
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Número de mitosIs

El recuento del número de mitosis, se realizó en cinco campos

cogidos al azar en cada una de la biopsias encontrando un valor medio de

1.4 con una desviaci6n típica de 0.7. siendo el valor mínimo menos de 1 y el

máximo de 5.

Presencia

sos de los

de displaela epitelIal

Hemos hallado signos de displasia epitelial <FIg. 23, 24) en 10 ca-

50 estudiados, lo que representa un porcentele deI 20%.

De estos 10, 5 casos son evaluados como displasla moderada

mientras que los otros 5 los consideramos como dísplasla leve, no habiendo

encontrado ningún caso de dísplasla severa.

Es interesante destacar que 9 de los 10 casos con displasia, perte-

necían al tipo clínico rojo (atrófico-erosivo), que la edad media de estos 10

pacientes era cJe 51.9 años y el tiempo de evolución de 2.1. años.

sindispíasta
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Hallazgos en zona basal

En la zona basal es donde más se evidencian las alteraciones que

definen el liquen plano. Nosotros nos hemos fijado principalmente en tres

aspectos: la desestructuración que existe en el estrato de células basales

(principalmente degeneración hidrópica de éstas) (Fig. 27), el desfiecamiento

de la membrana basal y el despegamiento epitelial, los cuales hemos estima-

do que resumen de alguna manera la patología que sufre esta zona (Fig 29,

30).

Degeneración hidr6pica y desestrucuturaclón

Observamos dicha deaeneración en

pero de distinto grado: leve en 22 casos <44%),

en 19 casos (38%).

del estrato basal

todos los casos (total 50),

medio en 9 (18%> e intenso

Degeneracl6n •uno casos % (total 50)

Leve
Medio

II_Intenso

22
9

19

44
18
38

TABLA 10
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Desflecamiento membrana basal

Del total de 50 muestras, habla desfleoamiento de la membrana

basal <Fio. 271 en 41(82%’) de las cuales en 9 podríamos decir que habla

“apolillamiento’ de la membrana basal.

Deeflecamiento

¡NoSi

vi9 casas % (total 50>

iBj64332
Apolollanilento 9 18

u.

TABLA 11

Despegamiento del epItelio

Había despegamiento (Fio. 281 en 31 casos (82%) del total, llegan-

do a ser en algunos casos verdaderas ampollas por su extensión (8 de ellos)

y siendo pequeños despegamientos aislados en el resto.
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Hallarnos en corlan

Estudiamos 51 muestras y el 100% de ellas tenían un infiltrado

inflamatorio vuxtaecitelial en banda y fundamentalmente compuesto por linfo-

citos.

Espesor del Infiltrado

La media fue de 485.4 micras con una desviación típica de 434.4,

siendo la mínima medida de 120 y la máxima de 2000 micras.

Densidad

cual es

focitos.

U nfocití ca

El infiltrado estaba compuesto principalmente por linfocitos, con lo

prácticamente igual decir densidad del infiltrado que densidad de lin-

Hicimos una clasificación en grados 1, 2 y 3 de menor a mayor

densidad. Encontramos que un 21% eran densidad 3, un 37.2% densidad 2 y

un 41% densidad 1.

Densidad ilnfocftloa vi0 casos ¶4. «

otal 51)2
2

21
19

3
3

TABLA 12
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Presencia de histíacítos

En la totalidad de las muestras estudiadas encontramos histiocitos

.

Según la cantidad, clasificamos los casos en grados 1, 2 y 3 siendo 1 corres-

pondiente a los casos en los que observamos entre O y 5 células por campo,

2 cuando eran entre 5 y 1 Ou y 3 cuando excedían este número. De esta ma-

nera sólo 1 caso era del grado 3, 20 casos (39.2%) los encuadramos en el 2

y los 30 casos restantes (58.8%) en el 1.

Hlstocltasloampo uf camas 34. <total 51>

58.8

II89.21.9

3

33

30

201

TABLA 13

Presencia de otras células

Encontramos célula olasmáticas en 20 casos del total (51) lo

cual representaba un 39.2%, con la peculiaridad de que frecuentemente se

encontraban en zonas profundas del corlen.

Habfa neutrófilos en casi la mitad del total de las muestras: en 25

casos, lo que representa un 49%.

Eostnófllos vimos en 11 muestras representando un 21% del total.

Y, por último, en 12 casos <23.5%) hallamos henarlnocitos (o

células cebadas o mastocitos> (Flg. 34).
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PRESENCIA DE OTRAS CÉLULAS EN EL INFILTRADO

UNFOC(TICO EPITEUAL

Porcentaje de casos

mr

L
Células Heparino

filos plasmáticas

Tipo de células

125 bis

120

loo-

80-

60—

40-

20-

0-

Histio
altos

Neutrá
citas

Eceiná
filos
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Neoanglogéneela

En 24 muestras (46.9%’) observamos la oresencia de neosnolopé-ET
1 w
149 741 m
503 741 l
S
BT


nesis. Siendo excasa en 17 ocas¡ones, moderada en 4 e intensa en 3 casos.

Neoanglogénesb n0 casos ¶4. <total 51)

II33.37.85.8EscasaModeradaIntensa 1743

TABLA 14

Slalodoqultls

En cuatro biopsias encontramos glándulas salivales intrínsecas o

alguno de sus conductos secretores; el estudio histopatológico de estas es-

tructuras demuestra una participación en el proceso inflamatorio adyacente

que es de análoga intensidad y naturaleza (Fig. 31, 32).

En todos estos casos, tanto a nivel del epitelio como en el tejido

conectivo del estroma glandular, se produce una infiltración por las celúlas

inflamatorias que reproduce indénticamente el cuadro patológico del caso

(Fig. 43>. Esta situación se ha producido en los cuatro casos en los que ca-

sualmente hemos encontrado glándulas salivales o sus conductos en la toma

biópsica, lo cual no ocurrió más que en ese limitado número de casos.
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4.1.C. Resultados de lnmunohlstoauimlca

Hemos estudiado24 casos con anticuemos monoclonales, (técnica

de peroxidasa) para analizar los subtipos de linfocitos, células de Langerhans

y macrófagos existentes y su distribución tanta en el epitelio como en corlan.

Se aplicaron los siguientes anticuerpos monoclonales:

CD, (TJ para observar células de Langerhans (Fig 41, 42)

002 (T11) como marcador de células T

CO8 (U3> igualmente como marcador de células T (Fig. 35>

CD. (TJ como marcador de linfocitos cooperadores/inductores

(Fig. 37, 38)

CD, (rJ para observar linfocitos citotóxicos/supresores (Fig. 39,

40)

CD,, (P,,,> para macrófagos (Fig. 44>

Leu7 como marcador de células “natural killer” (Fig. 45)

como marcador de activación celular (Fig. 46, 47)

Los resultados obtenidos se expresan en la tabla siguiente.

Las cifras que se exponen a continuación son el valor medio de las

mediciones del número de células teñidas en cada uno de los 5 campos

escogidos al azar, tanto en el caso del epitelio como del corlan y en cada

uno de los casos.

El tamaño de la muestra, como se puede observar, en ningún caso

es de 24. El motivo es que algunas preparaciones no resultaron suficiente-

mente valorables para efectuar una correcta medición.
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RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA

C0~ (T,) COmON

00, <TJ EPITEUO

002 (Tu) COREN

002 (Y,1) EPrTEuO

003 <r3> COmON

003 (Te) EP~tEuO

004 fr4) CORJON

004 (Y,) EP~TEUO

C0~ (Ya) COREN

CD~ fT) EPITEUD

CD~1JT~J CO~ON

00,i~CV,~J EPITEUO

Lev 7 COPilaN

[su 7 EP1TEUO

I~ CORION

1, EFITEUO

— — a — —

26.2

27.6

74.9

11.3

66.6

4.8

97.2

15.5

66

5.3

57.5

9.6

15.6

2.4

99.9

23.6

new.
É~cA

12.7

15.3

36

11

41.7

3.9

32.4

11

17

3.2

28

11.3

16.6

5.8

3.4

16.3

TAMAÑO

15

15

13

12

12

12

14

14

12

12

13

13

12

12

16

16

Bfl ST.

3.2

te

10

3.2

12

1.1

8.8

2.9

4.9

0.9

7.7

3.1

4.8

1.8

6.6

4

Mu.

6.2

2.8

3

0.6

17.6

o

44

1

32.6

1

17.4

o

0

o

57

1.4

K4K

50

86

136

31

164

11.4

154

40.8

92

10.2

99

34

48

20.6

148

70

— — — — = —

00~g/C0a CORJON (medIa> 1.4
C0400~sprr~uo (medía) 2.9

TABLA 15
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4.2. ESTADÍSTICA ANALÍTICA
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4.2.A. VARIABLES CLÍNICAS

Al intentar relacionar las distintas variables clínicas entre sí, nos

encontramos:

El tIno clínico se relaciona significativamente con fr,..pg2p4. La edad

media de los individuos con liquen blanco fue de 45.3 (±13.8) y la de los

que presentaban liquen rojo de 53.1 (±11.3). Realizando la composición en-

tre las dos medias mediante la prueba “t de student’, las diferencias fueron

estadisticamente significativas: t = 2.2171 p = 0.03 lo cual quiere decir que

en cuanto mayor es la edad de un paciente con liquen. mayor es la oroblabili-ET
1 w
427 487 m
507 487 l
S
BT


dad de que la forma clínica de éste sea atrófico-erosiva (liquen rojo).

Respecto al tino clínico y la extensión de las lesiones si consi-

deramos sólo dos grupos de extensión agrupando el grado dos y el tres, te-

nemos que el liquen rojo, se relaciona con la extensión dos-tres con una pro-

babilidad exacta de 0.002, es decir que es más extenso el liguen oral en su

forma atrófico-erosiva que en la reticular

.

Prueba exacta de Fisher

~RoIoj

Extensión 1
9
4

fExtensíóndos..tres

TABLA 16

1
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Al relacionar el tIno clínico con el uso de orótesis ya sean de me-ET
1 w
484 772 m
505 772 l
S
BT


~ o resma, nos hemos encontrado que el liquen rojo se relaciona con el uso

de prótesis metálica con una p = 0.03.

Prueba exacta de Fisher

MSSIIRO¶7j ~

9
O Rojo 1

TABLA 17

Vimos que la existencia de lesIones de tlauen en niel estaba rela-

cionada con un tiemno de evolución más largo

.

La media del tiempo de evolución en los indMduos con lesiones en

piel era de 8,3 (±5.3) mientras que era de 2,7 (±3,1) en los que no tenían.

Esta diferencia es significativa P < 0.05 al aplicarle la prueba de Mann-Whit-

ney.

También se puede observar que la media del tiemno de evolución

en las individuos con alteraciones henátícas era de 1,9 (±3,5) mientras que

era de 4,3 (±4,2) en los que no presentaban o hablan presentado ninguna

hepatopatia y que esta diferencia era significativa P .c 0.05, si aplicamos tam-

bién la prueba de Mann-Whitney.
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No fuimos capaces de relacionar de una forma estadisticamente

significativa el tipo clínico con otras variables como el sexo, tiempo de evolu-

ción, presencia de lesiones dermatológicas, factor sicológico o antecedentes

personales, aunque: a) respecto a los factores sicológicos, en un 45% de los

pacientes que tenían liquen blanco o reticular no podía apreciarse la existen-

cia de ningún factor sicológico mientras que esto sólo pasaba en un 31.4%

de los pacientes con liquen rojo y b) sólo un 6.2% de los pacientes con li-

quen blanco tenían alteración hepática frente a un 17.8% del otro grupo.

No pudimos demostrar relación estadisticamente significativa entre

el tiempo de evolución y la extensión de las lesiones, factor sicológico, pre-

sencia de prótesis o de gingivitis descamativa crónica (G.D.C.).

La oresencia o no de G.D.C. no oarecla tener ninguna relación

significativa con el resto de las variables clínicas a pesar de que: a> respecto

al sexo, había más porcentaje de mujeres (84.4%> entre los pacientes que sí

presentaban G.D.C. que en el total (76.3%), b) que la extensión de las lesio-

nes de grado tres lo encontramos en un 21% de los pacientes con G.D.C. y

solamente en el 10.9% del total y c) de los seis pacientes portadores de pró-

tesis (con DGO>, cinco de ellos la llevaban metálica, lo que supone un por-

centaje de 83.3 mientras que en el total, esa porcentaje era del 64.7.
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4.2.B. VARIABLES ANATOMOPATOLÓGICAS

Al intentar relacionar las distintas variables anatomopatolóqicas

entre sí nos encontramos

:

Respecto a la dísniasia epItelial. resultó que era significativa (P c

0.05) la diferencia entre el número de mitosis por campo en el epitelio de

los pacientes que tenían displasia respecto a los que no la presentaban,

siendo la media en el primer grupo de 2.1 (±1.4) y en el segundo de 1.3 (±

0.5).

Respecto a orofundidad del Infiltrado y el n0 de canas de epi-ET
1 w
220 486 m
507 486 l
S
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telIo resu Itó que se relacionaban significativamente (P <0.05) con un coefi-

ciente de relación = -0.34, de manera que cuanto más produndidad tiene el

infiltrado inflamatorio, menor espesor tiene el epitelio.

Respecto al Infiltrado, nos interesaba ver si habla alguna relación

entre la orofundídad y la densidad del mismo. Observamos que la densidad

influla significativamente P .c 0.05 en el espesor, y que esa influencia estaba

entre el 1 y el 3 (grados de densidad> pero no fuimos capaces de detectarlo

entre 1 y 2 y 2 y 3 aunque las medias eran distintas. Lo cual quiere decir aue

los casos que oresentan una densidad linfocítica mayor, también Presentan

una mayor profundidad en el infiltrado

.

133

,siiJetUIlIll
1flhl¡



fl== —. n

VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFERENCIA TAMAÑO 1 TAMAÑO 2 F 14v SIg

UNO DOS -2259148 21 19 14876 NO
UNO TRES -3947186

TRES •1868038
=1=

21 19
19 19

==

3.2864 Pc 006
058006 NO

—=

TABLA 18

No pudimos demostrar una relación signIficativa entre la profun-

didad y densidad del infiltrado inflamatorio, la vacuolización del epitelio y las

alteraciones en la zona basal.

Tampoco logramos encontrar relación entre la existencia de displa-

sia epitelial y otra variable histopatológica excepto la antes mencionada del

número de mitosis por campo.
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4.2.0. RELACIóN ENTRE VARIABLES CLÍNICAS Y ANATO-

MOPATOLÓGICAS

TiDo clínico - N’ cacas del ecitello

Al comparar las medias del número de capas del eplteUo (espesor)

entre líquenes blancos 21.4 <±5.5) y rojos 15.3 (±4.3) resultó significativa P

<0.001, siendo mayor el número de caoas en los lfauenes de tico reticular

.

TIDo clínico - Descecamíento

Al intentar relacionar el tipo atinico con el despegamiento epitelial,

el resultado fue ami significativo P c 0.1. siendo más frecuente encontrarlo

en los lfauenes roios

.

TUco clínico - Profundidad del Infiltrado

La diferencia entre la media de espesor en el liquen blanco 323.5

(±205.8) y el liquen rojo 536.4 (±499.8) es significativa con P c 0.05, de

manera que el liguen roio tiene un infiltrado más orofundo que el reticular

.

TIno clínIco - Profundldad/Densldad Infiltrado

La diferencia de medias entre los espesores de infiltrado en l(que-

nes rojos con densidad 1: 307.2 <±182.7) y los que tienen densidad 2-3:

695.8 (±577.3) resultó significativa P < 0.05, y resultó casi significativo P <

0.1 si no agrupábamos los niveles 2 y 3 de densidad.

135

~1~1~ll II mili íí’ mí



IIIIIIh 1 1 1:11

TIno clínIco - Densidad del Infiltrado

Resultó casI síanhlloatlvo P .c 0.1 el comparar la densidad con el

tipo clínico (tipo clínico rojo con más densidad).

TIno clínIco - PresencIa de neutrófílos

Al buscar si habla una asoclacián estadísticamente significativa

entre la presencia de neutrófilos y el tipo clínico se encontró que ésta lo era P

<0.05 en el caso del liguen roio

.

No fuImos canacas de demostrar nínauna relacIón estadística

-

mente síanlflcatlva entre el tíemno de evolución o la extensIón de las

lesIones y la orofundídad o densidad del InfIltrado InflamatorIo

.

Tamnoco lo conseaulmos entre las alteracIones en la zona

basal y vacuolízaclón del enltello y el fino clínIco. extensión de las laBIo-ET
1 w
90 408 m
503 408 l
S
BT


nes o tíemno de evolución. Es interesante reseñar que respecto al despega-

miento epitelial, las cifras que encontramos fueron muy similares en ambos

tipos clínicas no hallando despegamiento en 7 de ellos en liquen blanco

(36%) ni en 12 de los rojos (37.5%), encontrándolo en 10 casos de liquen

blanco <52.6%) y en 13 de los rojos (40.6%) y observándose ampolla en 2

casos de liquen blanco (10.5%) y en 7 de los rojos (21.8%).
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t
tPs

%
%

Despegamiento NO 7 38.8

Deapeganilento 51 10 52.6

Ampolla 2 10.5

Liauen Blanco: ni íc

P
PP sae

%
%

DespegamIento NO 12 37.5

Despegamiento sI 13 52.6

>nipolka 7 10.5

Llauen Rolo: toui 32 caece

TABLA 19

No fuimos canacos de demostrar ninauna diferencia significati-ET
1 w
439 589 m
496 589 l
S
BT


va resnecto a las variables clínIcas de los nacientes aue nresentaban dis-ET
1 w
84 561 m
496 561 l
S
BT


olasla enltellal con los que no la presentaban, aunque de los diez casos con

displasia, nueve de ellos fueron del tipo clínico rojo y sólo uno de ellos reticu-

lares.

Habla neoanaloa6nesis en un 64% de los casos de liquen rojo y

era de grado intenso en un 9.3% de ellos, mientras que en los líquenes reti-

culares sólo la hallamos en un 37% no siendo intensa en ningún caso, aun-

que estas cifras no fueron estadísticamente significativas.
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4.2.D. VARIABLES INMUNOMISTOQUIMICAS

Al intentar relacionar las distintas cifras de linfocitos, células de

Langerhans y macrófagos en epitelio y corion con las variables tanto clínicas

como anatomopatológicas, obtuvimos los siguientes resultados:

CantIdad de células CD: <TJ en epItelio con Tiempo de EvolucIón

Pudimos observar que se relacionaban con un coeficiente = -0.54

<P < 0.05) de manera que hay menos linfocitos coooeradoresllnductores

.

cuando aumenta el tlemoo de evolución

.

CantIdad de células CDt (TJ en corlon con Tiempo de EvolucIón

Pudimos observar que se relacionaban con un coeficiente = -0.56

(P c 0.05) de manera que hay menos células de Lanaerhans IT,’) en canon

cuando aumenta al tiempo de evolución

.

Cantidad da células CDII~ (P1~) en corion con Tiempo de EvolucIón

También los macrófagos (Pím) en canon están en relación inversa

con el tiempo de evolución: coef. relación -0.8 (P c 0.05).

No fuImos canacas de encontrar relación estadisticamente sig-ET
1 w
150 202 m
505 202 l
S
BT


nIficativa entre el tino clínico. tiemno de evolución y extensión de las le-ET
1 w
92 174 m
505 174 l
S
BT


siones y la cantidad de linfocitos sin distinción de subtipo CD2+ (T14; 0D3+

(Ts), los linfocitos CD~ (T4), los CD (rs), las células de Langerhans CD1+(Ts),
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los macrófagos CD,1 + <~1.>, las células “natural killer” (Leu 7j, tanto en epite-

lio como en canon a excepción de las CD4, CD1, y CD, antes mencionados

con el tiempo de evolución.

Tampoco lo conseguimos en el caso del marcador de activación 1.

(HLADR), ni del ratio ODJCD8.
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5.1 .A. DISCUSIÓN CLÍNICA

Sexo

El liquen plano es una enfermedad que se presenta con más fre-

cuenda en las mujeres; la mayoría de los autores presentan mayor número

de casos referidos al sexo femenino.

En nuestro trabajo hemos obtenido un 78.3% de casos en hembras

y un 23.6% en varones. En el estudio de Vincent <328), sobre 100 casos, un

76% eran mujeres, mientras que en la serie de Neumann-Jensen (224) lo eran

un 68% de los 611 casos revisados. Resultados parecidos encuentran auto-

res como Silverman <288), 67% sobre 570 lndMduos, y Thom (314), en cuyo

trabajo, aproximadamente dos tercios de los pacientes eran mujeres. En Es-

paña, Bagán y cols. obtienen porcentajes de 83-87% para las mujeres.

Shklar (282), Waldrom (329) y Dusek (85) afirman que, según su

experiencia, el liquen oral no tiene preferencia por uno u otro sexo.

Por último, Grinspan (120) obtIene datos contrarios: un 54.4% eran

varones en su serie de 235 indMduos, lo mismo que Bouquot y coís. (45) en

cuyo estudio sobre lesiones blancas en individuos de 35 años, encuentran

que un 52% de individuos afectos de liquen, eran varones.

Aunque parece que la mayoría de los estudios reflejan cifras más

elevadas para el sexo femenino, cabría preguntarse si el liquen realmente es

más frecuente en mujeres o esto es debido únicamente a que éstas acuden

con más frecuencia a consulta médica (262).
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Hemos encontrado en nuestro trabajo una media de edad de 50.8

años, cifra más baja que la hallada por otros autores.

En la serie de Vincent (328). la media de edad se sitúa en los 64.2

años, siendo la cifra más alta de entre las revisadas. Thorn <314), sobre 611

pacientes, halla una cifra de 53 años, mientras que Silverman <288), en 570

individuos afectos de liquen plano oral, encuentra valores medios de edad de

52 años.

De acuerdo con la gran mayoría de estudios sobre liquen plano oral

(28, 176, 224), no hallamos los mismos valores en el grupo de uno y otro

sexo, siendo de más edad el de las mujeres. Así, para los varones encontra-

mos una media de 43.6 años mientras que ésta fue de 52.7 para las hem-

bras.

Respecto a los períodos de edad de máxima incidencia, nosotros

encontramos que el 41.8% de nuestros pacientes tenía entre 51 y 80 años y

que el 25.4% entre 41 y 50.

Estas cifras coinciden con las que publica Andreasen (10) en su

clásico estudio clínico sobre 115 pacientes de liquen oral y son más altas que

las encontradas por Murtí (218>: 35-55 años y Shklar (282): 20-45 años.

Para Bagán (18), el liquen oral se da con la máxima frecuencia entre

los 40 y 70 años pero nosotros hemos encontrado porcentajes bajos (del 9%)

tanto en el grupo etado 30-40 como en el de 60-70 años.
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Todos los autores coinciden en afirmar que esta enfermedad es

muy rara en niños y adolescentes. En nuestro estudio la edad mínima es de

22 años.

Tlemno de Evoiucl6n

En el momento de la anamnesis, las lesiones orales de nuestros

pacientes tenían un tiempo medio de evolución de 3.4 años.

Todos los autores coinciden en afirmar que las lesiones orales del

liquen plano son de una cronicidad mucho mayor que las cutáneas, pero son

pocos los estudios en los que se refleje el tiempo de evolución de éstas en el

momento del estudio. Tal vez la causa estribe en que no es un dato fácil de

precisar ya que, cuando la sintomatología no es muy florida y como la cavi-

dad oral no es fácil de observar, las lesiones pueden pasar mucho tiempo

desapercibidas. Así, en seis de nuestros pacientes, no pudimos constatar el

tiempo de evolución.

Tompkins (316>. en su “Estudio estadístico sobre 41 casos de liquen

plano oral” realizado en 1955, encontró una cifra muy parecida a la nuestra

aunque algo superior: 4 años.

Altman y Perry (6> clasifican a sus 197 pacientes en tres grupos

según el tiempo de evolución en el momento del diagnóstico: un grupo de

liquen “temprano” con lesiones de menos de 12 meses de evolución, un gru-

po de liquen “crónico” de más de 12 meses y un tercero de “liquen recurren-

te”1 hallando cifras de 48%, 35% y 18% respectivamente.
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Mobacken (212) encuentra un tiempo de evolución en sus 54 pa-

cientes, que oscila entre 0,5 y 26 años con una media de 6. Quizá esta media

esté aumentada por ese caso de 26 años, pero carecemos de datos para

afirmarlo. También Andreasen (10) describe un caso con lesiones orales du-

rante 25 años.

En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes, un 34.8%, llevaban

más de tres años con sus lesiones bucales siendo el caso más crónico el de

un paciente con 15 años de evolución.

Vincent (328) halla cifras más bajas: 1,7 años, en los 100 pacientes

de su serie. No queda muy claro en su trabajo si esta cifra se refiere al tiem-

po de evolución de la enfermedad o al tiempo que las lesiones llevan produ-

ciendo sintomatología.

Hay que resaltar que los pacientes que acuden a nuestro servicio y

por lo tanto forman parte de este trabajo, suelen llevar largo tiempo con las

lesiones orales, sean del tipo que sean, sin diagnosticar ni tratar. Esto es

debido en gran parte a que no existe actualmente una coordinación entre la

Universidad y los diferentes centros sanitarios donde los pacientes acuden en

primera instancia.

Sintomatoloafa

Nueve de nuestros pacientes eran asintámaticos y precisamente

seis de ellos, como se dijo anteriormente, no pudieron tampoco precisar el

tiempo de evolución de sus lesiones ya que no eran conscientes de su exis-

tencia. Los tres restantes silo sabían pero no notaban ninguna molestia.
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Los pacientes sin sintomatología en nuestro estudio, representan el

16.3% del total, porcentaje muy inferior al encontrado por Thorn (314): un

57% de pacientes sin ninguna sintomatología subjetiva de los 611 estudiados,

y también menor que las cifras dadas por Vincent (328): 21%, Lacy (176>:

25% y Silverman <288): 25%.

En el estudio de Lacy, sin embargo, un 57% tenían dolor mientras

que la mayoría de los pacientes del nuestro tenían molestias inespecíficas

(34.5%) o sensación de ardor (27.2%), pero sólo un 21.8% tenía dolor.

Para otros autores, como Shklar <282), Waldrom (329) y Strauss

(305), el liquen oral es casi siempre asintomático.

Antecedentes nersonales y famIliares

La mayoría de nuestros pacientes: 72.8% no relató en la anamnesis

que padeciera ninguna aiteraci6n sistémica, cifra muy similar a la encontrada

por Thorn en su estudio (314).

Quince pacientes (27.2%> padecían algún tipo de patología como

sigue: un paciente era hipertenso (1.8%), uno tenía hiperglucemia (1.8%), seis

tenían algún tipo de hepatopatla (10.9%> y siete padecían enfermedades con

una etiología posiblemente relacionada con el sistema inmune (12.7%).

La asociación de liquen con hipertensión ya fue descrita por

Lynch (200) en 1949. Posteriormente Grinspan (121) en 1966 y Howell y Rick

(142> en 1973 también la postularon, denominándose “Síndrome de Grinspan”

a la triada formada por liquen plano, diabetes e hipertensión (123).
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En 1977, Christiensen (70) realizó un estudio sobre 121 pacientes

no encontrando ninguna diferencia significativa, respecto a los valores de

presión arterial, entre los pacientes con liquen plano y la población general de

edad comparable. Este autor afirma que el estudio de Lynch no era represen-

tativo ya que lo hizo sobre hombres de una prisión y que además tenían

lesiones cutáneas. Las diferencias con Grinspan y Howell y Rick no sabe a

qué atribuirlas ya que estos autores no hablan publicado sus trabajos en

detalle.

El hallazgo por nuestra parte de un solo paciente hipertenso coinci-

de con la afirmación de Christiensen de que no son patologías asociadas,

pero podía ser de cierto interés el tomar los valores de presión arterial a

nuestros pacientes y comparar esos datos con los de la población general.

Respecto a la alteración en la tolerencla a la glucosa, exceptuan-

do estudios como el de Christiensen (71) en 1977 en el que no halla ningún

dato significativo que le permita afirmar que ambas patologías están asocia-

das, la mayoría de los autores están de acuerdo en postular dicha asociación

(142, 150, 197, 225, 244).

Lundstrñm (197) en 1983 observa que un 15% de sus pacientes

con liquen, eran diabéticos ya diagnosticados como tales, y que en un 28%

de ellos estaba alterada la glucemia.

Hornstein (141) en 1984 encuentra que de 117 individuos afectos de

liquen oral, un 30.5% tienen alterados las pruebas de tolerancia a la glucosa

mientras que sólo padecen esta alteración un 11.9% del grupo control.
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Nigam <225) en 1987 aún encuentra cifras parecidas, pero en pa-

cientes con liquen cutáneo.

Un paciente de nuestro estudio relató tener hiperglucemia, lo que

significa un 1.8% del total, cifra muy inferior a las halladas en otros trabajos.

Pero para poder comparar nuestros resultados en este sentido con los obte-

nidos para otros autores, sería interesante hacer las determinaciones analfti-

cas pertinentes.

Quizá nuestros resultados sólo sean comparables a los de Silver-

man <288), que de 570 pacientes estudiados, 33 habían sido diagnosticados

de diabetes anteriormente por su médico. También esta cifra, que representa

el 5.7%, es muy superior a la nuestra.

Seis pacientes de nuestra serie (10.9%) relataron en la anamnesis

que padecían algún tipo de hapatopatía. Dos de ellos, mujeres, no pudieron

dar más datos sobre su patología y los cuatro restantes (2 mujeres y 2 varo-

nes) hablan padecido Hepatitis 5 pera sólo dos aportaron analftica. En un

caso, el HbcAc era positivo y en el otro, lo era el HbsAg, ambos con el resto

de parámetros normales.

Desde que en 1978 Rebora (251) presentara un caso de liquen

erosivo bucal y cirrosis hepática y tres años más tarde otro en la que coinci-

dían liquen plano y hepatitis crónica activa (249), viene siendo discutida la

asociación liquen-enfermedad hepática, sobre todo visto bajo el prisma de

que las entidades antes mencionadas, como el liquen, también pueden tener

una base inmunológica en su patogenia.
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Mobacken (212> en 1984 efectuó un estudio sobre 54 pacientes con

liquen plano oral. Se les efectuaron pruebas para descubrir enfermedad infla-

matoria hepática crónica utilizando parámetros bioquímicos de función hepáti-

ca, niveles séricos de inmunoglobulinas lgG, IgA, lgM y autoanticuerpos circu-

lantes contra mitocondrias, músculo liso y núcleo celular. Los resultados

mostraron que de los 54 pacientes, uno padecía cirrosis biliar primaria y otro

cirrosis criptogenética.

Un año después, Scully, Pons y cols. (272) estudIaron 113 pacien-

tes con el mismo propósito, obteniendo los siguientes resultados: ninguno

tenía historia o signos físicos de enfermedad hepática, los análisis de orina no

revelaron aftemciones relevantes en ningún paciente, se encontraron anorma-

lidades en el test de función hepática de 9 pacIentes (7.9%) admItiendo el

abuso de alcohol dos de ellos y en el screening sobre anticuerpos, los resul-

tados fueron negativos.

Katz y Pisanti (159), sobre 15 pacientes con liquen erosivo de la

mucosa oral, encontraron que la fosfatan alcalina estaba elevada en uno de

ellos, la bilirrubina total en otro, los niveles de lgG estaban ligeramente altos

en cinco y la lgM en otros tres. Los restantes tres pacientes tenían la IgA

elevada. El HbsAg y anti-HbsAB eran positivos en uno sólo.

Según sus respectivos autores, los datos obtenidos en estos traba-

jos, no son suficientes para demostrar que la asociación entre liquen y hepa-

topatía es algo más que mera casualidad.
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Pero Rebora (252) critica estos estudios por incorrección en el

método, ya que se limitan a buscar la hepatopatía en el momento de apari-

ción del liquen plano.

La explicación patogénica de esta asociación, se fundamenta en

que los pacientes con hepatopatfas inflamatorias crónicas, generalmente

ligadas a virus B, son portadores de anticuerpos dirigidos a epitelios querati-

nizantes (182). La metaplasia del hepatocito, inducida por el genoma viral,

conllevaría la expresión de antígenos propios de queratínocitos basales y la

posible aparición de antigenicidad cruzada (102).

No disponemos de suficientes datos sobre todos nuestros pacien-

tes pero nuestros resultados animan a realizar estudios más amplios al res-

pecto.

El hallazgo de siete pacientes con enfermedades de posible com-

ponente autoinmune, está en consonancia con las numerosas publicaciones

sobre diversas asociaciones de esta índole que se han hecho en los últimos

años (13, 148, 209. 268, 317, 343).

No es frecuente sin embargo, la asociación con el Síndrome de

Siópren. pero en nuestro país Bermejo y López (35> han publicado reciente-

mente dos casos. El diagnóstico de Su de Sjógren del paciente de nuestra

serie, no fue hecho por nosotros ya que aportaba el informe correspondiente.

Tampoco existe mucha literatura que se ocupe de la coexistencia

de liquen oral y psoriasis cutánea pero quizá no es un hecho excesivamente

excepcional ya que las dos enfermedades parecen estar de alguna manera
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ligadas a la inmunidad, y por otra parte son relativamente frecuentes. No se

postula una asociación sino una coexistencia (59. 151, 223).

Altman y Perry (8> en su serie encuentran 4 pacIentes con psoriasis.

Los 307 individuos estudiados por ellos padecían liquen, tanto cutáneo como

mucoso, de manera que no sabemos sin esos 4 con lesiones de psoriasis

tenían lesiones orales de liquen o no, ya que no se especifica.

En los tres pacientes de nuestro estudio, las lesiones de psoriasis

eran más antiguas que las del liquen oral y no sufrían reagudizaciones al

mismo tiempo.

Respecto a la urticaria y la esoondiiitis anqulloDovética que pade-

cían otros dos de nuestros pacientes, no hemos encontrado referencias bi-

bliográficas de coexistencia con liquen plano.

Ningún paciente, al preguntar sobre ello, recordaba que algún

miembro de su familia padeciese o hubiese padecido liquen plano, dato que

coincide con estudios de una amplia casuística como el de Silverman (288),

donde ninguno de sus 570 pacientes recordaba tampoco algún antecedente

familiar.

No es frecuente encontrar datos en la literatura sobre la base fami-

liar de esta enfermedad desde los trabajos de Saffron <281) y Sodaify <298).

Altman y Perry (6) en su estudio sobre 307 pacientes con liquen, encuentran

en 4 de ellos una historia familiar de enfermedad: en cada uno de los 4 pa-

cientes había un miembro de su familia afectado. Recientemente se están

realizando varios trabajos de inmunogenética de los cuales parece despren-
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derse la idea de que la base genética del liquen plano es más importante de

lo que se creía hace unos años (63, 125, 245).

Relación con droaas o fármacos

Algunos fármacos pueden inducir una “reacción liquenoide”, cuadro

que en nada difiere del liquen plano excepto en que remite cuando finaliza la

toma del fármaco (12).

Curiosamente, fue en la II Guerra Mundial cuando se hicieron nume-

rosas publicaciones sobre erupciones liquenoides debidas a los fármacos

contra la malaria que eran consumidos en gran cantidad por los soldados

(270).

Nueve de los pacientes estudiados por nosotros estaban tomando

algún fármaco en el momento de la exploración, lo que supone un 1 6u3% de

la muestra, cifra muy baja comparada a la que encuentran Potts y cole. (242)

de un 53% de la serle de 225 pacientes estudiados por ellos. La causa de

esta diferencia no la podemos precisar pero llama la atención el que en el

grupo control con el que compararon sus resultados hay un 44% de perso-

nas que también estaba tomando algún fármaco.

De nuestros nueve pacientes, cinco tomaban algún medicamento

descrito como posible inductor de reacciones ilquenoides (201, 270). Así,

antibióticos (2 pacientes), antidiabéticos orales (1 paciente), cinarlcina <1

paciente) y antiinflamatorios no esteroideos (1 paciente).

Los dos pacientes que tomaban antibióticos, lo hacían desde pocos

días antes del momento de la visita mientras que el tiempo de evolución de
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sus lesiones de liquen era mucho mayor, de manera que no encontramos

que pudiera tener ninguna relación.

El paciente tratado con antidiabéticos orales, lo estaba hacia mucho

tiempo y las lesiones de liquen estaban presentes desde más de 3 años así

que no se puede precisar si existe o no relación y por lo tanto, si este caso

podría tratarse de una reacción liquenoide o un liquen verdadero. Hay auto-

res que respecto a casos similares postulan si el clásico Síndrome de Grins-

pan no seria más que una reacción liquenoide al uso de fármacos antihiper-

tensivos y antidiabéticos (242, 177) u

Respecto a los dos pacientes restantes, uno de ellos tratado con

cinaricina y otro con AINE, pensamos que este hecho no está muy relaciona-

do con el liquen ya que ambos toman los fármacos respectivos con intervalos

de descanso en los cuales no referían haber tenido ninguna mejoría de sus

lesiones.

Potts y cois. (242) observaron por el contrario, que un alto porcen-

taje de sus pacientes, 17%, tomaba antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

respecto al grupo control, y las lesiones mejoraban notablemente cuando lo

dejaban de tomar.

De la misma manera que en nuestro estudio, en el de Thom (314),

no se revela la toma de medicamentos como factor etiológico Importante.

Tampoco Silverman (288> lo considera significativo aunque un 4B% de sus

pacientes tomaba algún tipo de fármaco en el momento del estudio.
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Factor Psicológico

Es importante destacar que nada menos que en la primera comuni-

cación sobre la enfermedad hecha por Wilson (338) en 1869, ya describe a

los 50 individuos presentados, como “altamente histéricos”.

La mayoría de los autores coincide en afirmar que con mucha fre-

cuencia se observan personalidades conflictivas e incluso patológicas entre

los sujetos afectos de liquen (129, 282, 305), y que los episodios estresarites

suelen coincidir o “provocar’ las reagudizacionee de la enfermedad (18, 224,

329>.

Ya Altman y Perry (6), en el estudio sobre 197 pacientes de liquen

hecho en 1961, observaron como un 19% de sus pacientes se consideraban

“muy nerviosos”, un 54% “moderadamente nerviosos”, un 16% “raramente

nerviosos’ y unicamente el 11% se sentían usualmente relajados.

Hampf (129), sobre 58 pacientes estudiados, encuentra diferencias

significativas entre ellos y la población no afecta de liquen, ya que detecta

algún tipo de alteración psicológica en 23 de ellos, dándose la circunstancia

de que ninguno era consciente de que pudiera padecer ningún trastorno

emocional.

Puchalsky y Szlendak (246), tras una batería de test aplicados a sus

pacientes, observan que éstos tenían sentimientos exagerados de autoagresi-

vidad y de culpa, además de una cierta tendencia a reaccionar con ansiedad

neurótica.

Nuestros datos están de acuerdo totalmente con la mayoría de las

publicaciones ya que pudimos constatar algún tipo de componente emocio-
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nal en 35 pacientes, lo que representa un 83.6% de la muestra. Trece de ellos

podían relacionar el empeoramiento de sus lesiones con algún

acontecimiento dramático ocurrido, mientras que el resto se consideraban

generalmente deprimidos o angustiados.

Alíen (8) no encuentra ninguna diferencia entre los 43 pacientes

estudiados por él y el grupo control ni en personalidad ni en número de

episodios estresantes, mientras que Lowental y Pisanti <192) tampoco las

encuentran respecto a personalidad, pero observan que los pacientes que

presentaban la variedad erosiva de liquen, hablan pasado por sucesos que

les hablan provocado gran tensión emocional.

Nuestros datos no están comparados con un grupo control, ni

estudiados con test de personalidad lo cual nos podría aportar una visión

más objetiva y será motivo de posteriores investigaciones.

Relación con el hábito de consumIr tabaco

El 81.4% de la muestra estudiada por nosotros no fumaba ni masti-

caba tabaco, y del 18.5% restante, nada más que la mitad eran fumadores de

20 cigarrillos diarios o más mientras que la mitad restante, sólo fumaba oca-

s¡onalmente.

Nuestros resultados son muy similares a los hallados por Lacy

(176): de sus 108 pacientes sólo fumaba un 15%.

En los estudios de Neumann-Jensen y cols. (224) sobre 811 pacien-

tes, las cifras de fumadores eran mucho más aftas: un 46% de indMduas

eran fumadores diarios y un 4% fumadores ocasionales. Estos autores ob-
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servan que hay una prevalencia significativamente mayor de liquen tipo placa

en los fumadores. Nosotros no hemos observado ningún liquen tipo placa ni

en fumadores ni en no fumadores.

Entre los 27.599 individuos examinados por Murti y cols. (218) en la

India, el liquen tenía una prevalencia de un 10.5% entre las personas que

consumían tabaco (1% entre los fumadores, un 5.1% entre los que mastica-

ban tabaco y un 4.4% entre los que tenían los dos hábitos) mientras que ésta

era del 0.8% entre los que no consumían.

Exceptuando estos dos trabajos, la mayoría de los autores coinci-

den en afirmar que el tabaco no parece ser un factor etiológico Importante,

pero si causa una irritación sobre la mucosa afectada por un liquen, lo cual

puede estar relacionado con la transformación maligna de algunos casos (28,

288, 290).

Tino clínico

Aunque se puedan encontrar en algunas ocasiones todos los tipos

clínicos descritos por Grinspan (120), su clasificación es más bien con fines

didácticos que clínicos.

La clasificación de A.nclreasen (10) es muy completa pero realmente

el liquen reticular, papular o en placas son lesiones blancas y poco agresivas,

que producen poca sintomatología en el paciente, mientras que la lesión bu-

llosa y la erosiva podrían englobarse en una sola ya que son fases del mismo

proceso, además de que la forma ampollar es muy fugaz en la cavidad oral.
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Por ello, es quizá la clasificación de Silverman (288) la más adecua-

da distinguiendo sólo tres formas: reticular, atrófica y erosiva.

A fines prácticos y con el objetivo de poder compararla con otras

variables, hemos reducido en nuestro trabajo los tipos clínicos a dos: el li-

quen blanco o reticular y el rojo o erosivo/atrófico, prácticamente del mismo

modo que propone Burket (49) al distinguir una variedad erosiva y otra no

erosiva.

De esta manera, hemos hallado una proporción mucho mayor de

liquenes rojos: 63.6% frente a los blancos: 25.4%.

Nuestros datos son muy similares a los de Silverman (288) que

encuentra un 68% de liquenes rojos en una muestra de 570 pacientes. Grine-

pan (122) sobre sus primeros 132 casos de liquen oral, encontró que 72 de

ellos eran atipicos (no reticulares) y 80 eran típicos, aunque este autor dentro

de los liquenes atípicos también englobaba algún tipo de liquen blanco muy

poco frecuente.

En el estudio de Hatchuel (131) sobre 145 casos sólo un 15% eran

ulcerados mientras que el 85% restante no lo era, pero no se contabilizan los

casos atróficos.

Scully (272) en 113 pacientes sólo encuentra un 25% con lesiones

erosivas y Pons (242) un 41% en 225 casos.

Mobacken (212) obtiene cifras muy similares a las nuestras ya que

sobre 54 pacientes, 38 tienen lesiones atróficas y/o erosivas (70.3%) y sola-

mente 16 pacientes (29%) tienen lesiones únicamente reticulares. Lundstróm
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(197) encuentra que un 75% de sus pacientes son del tipo atrófico/erosivo

mientras que un 25% pertenecen al grupo reticular.

No son comparables los estudios de Murti (218) y Thorn <314) a los

nuestros ya que estos autores no diferencian cada caso según el tipo clínico

sino que distinguen lesiones, pudiendo cada paciente pertenecer a más de

un grupo.

Nuestra opinión es que los porcentajes obtenidos en nuestra serie

no revelan la realidad ya que muchos liquenes blancos no producen tanta

sintomatología como los rojos, pasando por lo tanto desapercibidos para el

paciente. Por ello, es lógico deducir que en nuestro estudio hay menos liqui-

nes blancos de los que existen en realidad ya que han acudido a nuestro

servicio menos pacientes con ese tipo clínico.

Extensión de las lesIones

La mayoría de nuestros pacientes presentaban lesiones bilaterales

no extensas (que hemos graduado como extensión 2): un porcentaje de

65.4%; sólo el 10% presentaban lesiones extensas en ambos lados (grado 3)

y en un 23% encontramos lesiones únicas localizadas.

No hemos encontrado en la bibliografía revisada datos sobre la

extensión de las lesiones en cavidad bucal, ni su relación con otras variables

clínicas de liquen.

La mayor parte de los autores están de acuerdo en que lo más

frecuente son las lesiones bilaterales (299, 43, 108, 49), dato que coincide

plenamente con los datos obtenidos por nosotros.
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Solamente 24 pacientes de la serie de 200 estudiados por Silverman

(290) en 1974. presentaban lesiones localizadas.

Presencia de Gínalvitis Descamativa Crónica 1G.D.C.1

Esta entidad fue descrita en 1894 por Thomes y Thomes como

(312) “una modificación particular de la inflamación crónica de las encías, en

la cual en lugar de engrosarse y mostrar irregularidades en la superficie,

parece disminuir de tamaño y tomar un aspecto muy rojo, liso y brillante”.

Después de numerosos estudios sobre su posible origen,

Glickman (114) en 1968 propone que todos los casos de GDC deben ser

agrupados principalmente en dos patrones: tipo penfigoide y tipo liquenoide.

Estos hallazgos se confirman en la década de los 80 por medio de

trabajos con técnicas de inmunofluorescencia directa <33, 179, 294). Actual-

mente se considera que la GDC es una expresión clínica del penfigoide be-

nigno, liquen plano y pénfigo vulgar.

Hemos hallado la presencia de GDC en 19 pacientes, lo que supo-

ne un 34.5% de la muestra. Polis <242) encuentra 40 pacientes con GDC de

un total de 225 <17.8%>. No hay datos en la literatura sobre porcentajes de

liquen plano con GDC, la mayoría de las trabajos se refieren a porcentajes de

liquen plano sobre las GDC presentadas.

Presencia de lesiones cutáneas

Únicamente un 16% de nuestra muestra <9 pacientes) tenían o

referían haber padecido lesiones de liquen cutáneo.
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Este porcentaje es exactamente igual al que encuentra Vincent

(328) en su serie, muy similar al de Silverman (288) que es de un 20% y alga

superior que el hallado por Burket (49): un 10% de sus 387 pacientes.

McClatchey (207) observa que un 28% de sus pacientes con liquen

oral, exhiben lesiones en piel al mismo tiempo; Lacy (178) publica un porcen-

taje mayor: un 30%, y Thorn (314) un 32% sobre 262 Individuos.

Andreasen (10) y Waidrom (329) son los autores que comunican

cifras más aftas: 44% y 50% respectivamente.

Estas cifras se refieren todas ellas a porcentaje de lesiones cutá-

neas en pacientes con liquen oral y están obtenidas, lógicamente, por esto-

matológos. Los dermatólogos ven la otra cara de la misma moneda y así

García Pérez (108> opina que un 70% de los líquenes (dérmicos) tiene lesio-

nes orales y Nigam (225) sólo encuentra lesiones de mucosa oral en 12 de

sus 56 pacientes de liquen cutáneo.

Portadores de orótesís

Va que la administración de ciertos fármacos puede inducir reac-

ciones de hipersensibilidad con características liquenoides, y que estas mac-

ciones se han descrito también respecto a metales en contado con la piel, se

postula si no serán muchas de las lesiones diagnosticadas como liquen,

simples reacciones liquenoides provocadas por los metales de restauración

usados en odontología (94).

Bánáczy (27), observa que las microcorrientes galvánicas que se

producen en la cavidad oral por la presencia de metales, pueden provocar le-
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siones blancas tales como liquen plano y leucoplasia. En 16 pacientes con

liquen oral de los 326 estudiados, las lesiones pueden atribuirse a electrogal-

vanismo y mejoraron ostensiblemente al retirar el material.

Eversole (94) halla que un 21% de los pacientes con liquen tenía

una respuesta cutánea positiva a varios metales mientras que sólo la tiene el

8% del grupo control.

En el estudio de Mobacken (211) en 1984, un 16% de los 67 pa-

cientes con liquen estudiados por él reaccionaron al mercurio frente a un 8%

del grupo control, y ninguno reaccionó positivamente al paladio.

Un 39% de la serle de Lundstróm (198) reaccionada positivamente

al efectuaries pruebas alérgicas a metales de uso en odontología.

Por los datas anteriores parece deducirse que las personas afec-

tas de liquen oral tienen un cierto aumento de sensibilidad a los metales. En

nuestra serie encontramos que un 20% de los individuos eran portadores de

prótesis metálica, pero estas pacientes no tenían en común ninguna otra

característica: el tipo clínico, sintomatología, a extensión de las lesiones.

En todos los casos se recomendó prescindir de la prótesis durante

3 semanas, no obteniendo ningún resultado respecto a mejoría de las lesio-

nes. Por otro lado, al instaurar tratamiento, la prótesis no representó obstácu-

lo ninguno en la evolución de la enfermedad.

No hallamos en ningún caso, restauraciones de amalgama en con-

tacto con mucosa lesional (231).

Quizá nuestra muestra sea pequeña y podríamos alargar el perio-

do sin prótesis, pero en el estudio realizado, no hemos encontrado que el
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uso de prótesis metálica esté especialmente relacionado con la exacerbación

o remisión del liquen oral, aunque, como veremos posteriormente sí que lo

está con el tipo clínico de liquen.
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5.1.5.DISCUSIóN DE LOS DATOS ANATOMOPATOLÓGICOS

Andreasen (9) en su clásico estudio histopatológico sobre 97 casos

de liquen plano oral, afirma que solamente la presencia de una Inflamación

crónica subepitellal es la característica que se puede observar en el 100%

de los casos. Este dato coincide plenamente con nuestras observaciones

ya que todas las muestras estudiadas por nosotros presentaban este infiltra-

do que además era en forma de banda y de predominio linfocítico.

Sobre los hallazaos en el enitelio

Respecto a la morfología de unión entre el epitelio y el corion, en

nuestro trabajo hemos encontrado en la mayoría de los casos una morfología

plana: 34 casos que representan un 68%, mientras que solo en 18 tenía for-

ma papilar, lo que supone un 32%.

Estos datos son similares a los hallados en otros estudios como los

de Shklar (1, 282), Mc Clatchey <207), Cooke (82), Tyldesley y Appleton (319)

y Silverman <290). Todos ellos coinciden en afirmar que la morfología papilar

y el aspecto de “dientes de sierra” no se observan con frecuencia en las

lesiones orales, aunque representen un dato típico del liquen cutáneo.

Por el contraria, Heyden y cols. (135> opinan que la apariencia de

“dientes de sierra” es una característica típica del liquen plano dentro de las

lesiones blancas de la mucosa oral.

Heggie (133), comparando mucosa oral normal y afecta de liquen,

obtiene los siguientes datos: la profundidad de los cordones epiteliales es de
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259 ~m (valor medio) en la mucosa con liquen, mientras que es de 545 ~m

<valor medio) en la normal; así como la altura de las prolongaciones conjun-

tivas es también mayor en mucosa normal <234 pm) que en liquen (96 pm).

Andreasen (9) observa la imagen de “dientes de sierra” en un 27%

de sus casos, cifra muy superior a la obtenida por nosotros ya que sólo lo

pudimos ver en dos de las 50 muestras analizadas <4%). Esta diferencia tan

marcada puede ser debida simplemente a diferencias subjetivas de criterio ya

que los “dientes de sierra” son una exageración de la morfología papilar,

encontrada por nosotros en un 32% de los casos.

En condiciones normales, el epitelio de la mucosa yugal presenta

una morfología de unión epiteliocoriónica con las papilas más aplanadas

mientras que la encía y la mucosa lingual tienden a presentar una forma papi-

lar más marcada (31 1)u En nuestro estudio no hubo diferencias, ya que tanto

las muestras de la mucosa yugal como las gingivales eran papilares o planas

en igual proporción, siendo papilar la única muestra de mucosa lingual.

Un 52% de los casos presentaban paraqueratosls y también en

igual proporción las muestras de mucosa yugal que las gingivales. Asimismo

la observamos en la muestra de lengua.

Un porcentaje parecido pero algo superior halla McClatchey (207>

en su estudio sobre 213 casos de liquen oral: un 60% tiene paraqueratosis y

un 17% una mezcla de ono y paraqueratosis.

Kramer <173) también halla cifras similares: 53%, así como Murti

(218): 50%. Mientras que Heggie (133> observa que en su estudio la mucosa

164



u U uU~ — IMui ¡¡¡Lii U ¡rl

oral normal presenta paraqueratosis en un 38% de los casos y la afecta de

liquen en un 69%. Este porcentaje tan alto puede deberse a que todos los

casos de la serie de Heggie eran de liquen no erosivo, que según Shklar

<282) es el que con mayor frecuencia, sobre todo el tipo papilar, presenta

este tipo de queratinización.

No hay discrepancias entre los distintos autores sobre que la para-

queratosis es una característica del liquen oral (319, 135, 9,120) así como la

ortoqueratosis lo es del cutáneo (91)u Se podría decir, generalizando, que en

el liquen de piel, es frecuente un aumento de la queratinización, una hiperor-

toqueratosis, mientras que en el oral es más bien una alteración de la misma:

paraqueratinización.

El espesor epItelial lo medimos por el número de capas y encon-

tramos un valor medio de 17,4 capas lo cual representa, en términos genera-

les, un epitelio más bien delgado (303).

En este aspecto, nuestros hallazgos son muy similares a los de

otros autores ya que la mayoría describe al epitelio de los casos de liquen

oral como preferentemente delgado y en ocasiones atrófico.

Para Kramer (172, 170). este dato precisamente puede ayudarnos

en el diagnóstico diferencial del liquen y la leucoplasia en algunos casos.

Shklar (282) afirma que el epitelio en el liquen plano oral es delga-

do, Heggie (133> al compararlo con el epitelio oral normal (412 pm), halla

valores medios menores para el liquen plano (209 ¡.Lm).
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Andreasen (9) observa que un 44, 3% de sus 97 casos estudiados

tiene epitelio atrófico; Mc Clatchey encuentra un 23% (207> y Murti un 73%

(218). Andreasen, sin embargo, afirma que en las zonas en las que clínica-

mente se pueden ver estrías de Wickham, histológicamente se observa una

hiperpiasia focal.

La presencia de acantosís en nuestro estudio fue observada en 11

casos, lo que supone un porcentaje del 22%. Habla acantosis en la muestra

de la mucosa lingual y fue más frecuente encontrada en la mucosa yugal que

gingival. Este dato está en relación con que también el valor medio del espe-

sor epitelial fue algo mayor en la mucosa yugal <18) que en le gingIval (8,13,

88) y que el número de capas en la muestra lingual fue de 33.

Nuestro resultado está en consonancia con la opinión de Shklar

(282) de que la acantosis no es un dato frecuente en el liquen plano oral y de

Kramer (189, 172), para quien la ausencia de acantosis es un dato a favor de

un diagnóstico de liquen en un estudio comparativo entre éste y la leucopla-

sia; aunque este mismo autor encuentre que el 38% de las muestras de li-

quen plano oral estudiadas por él, tienen acantosis (173).

Para otros autores, como McClatchey (207), es más frecuente la

acantosis y publican porcentajes del 57%; para Heyden y cols. (135), ésta se

acompaña además de un aumento del tamaño del estrato espinoso.

Observamos la presencia de granulosís en 27 casos, algo más de

la mitad del total: 54%, sin que hubiera diferencias evidentes entre las mues-
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tras de mucosa yugal y gingival y perteneciendo la muestra de mucosa de

lengua a las que si exhibían esta característica.

En el estudio de ICramer (173), un 77% de los casos tienen estrato

granuloso. Es un porcentaje bastante superior al encontrado en nuestro estu-

dio, pero deberíamos tener en cuenta que ellos hablan solamente de la exis-

tencia de ese estrato, lo que quizá represente una menor intensidad que

nuestro concepto de granulosis, y por ello lo encuentran en un número de

casos mayor.

Es un hecho aceptado por la mayoría de los autores <85, 120, 201)

que la granulosis es una característica muy frecuente en el liquen oral. Incluso

Heyden <135) afirma que el amplio estrato granular existente en el liquen oral,

nos permite distinguirle de otras lesiones blancas cuando, ocasionalmente,

presenta ortoqueratosis en lugar de paraqueratosis.

Andreason (9), encuentra estrato granuloso en un 93% de sus pa-

cientes y de igual manera que Summerley y Jones (306>, afirma que la apa-

riencia clínica de las estrías de Wickhan se corresponde con un aumento del

grosor del estrato granular.

Los cuerpos de Civatte son queratinocitos necróticas, resultado de

la degeneración hidrópica de las células basales. Se evidencian como estruc-

turas redondas u ovoideas, eosinófilas y PAS positivas (20>.

En nuestro estudio, se hallan en 30 casos, lo que representa un

60%. Se observan igualmente en las muestras pertenecientes a mucosa yugal
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y gingival y también estaban presentes en el caso perteneciente a mucosa

lingual.

Fundamentalmente se sitúan en el estrato profundo del epitelio,

pero en 6 ocasiones (20%) lo hicieron en el estrato medio y en 7 <23%) en el

superficial.

Andreasen (9) observa cuerpos de Civatte en 83 casos de 97 lo

que supone un porcentaje del 85%, cifra superior a la nuestra. Heggie (133)

los encuentra en 9 de los 10 casos de liquen no erosivo estudiados por él y

además, al comparar con mucosa normal, halla una media de 1 cuerpo coloi-

de en cada muestra de mucosa sana mientras que en liquen esta media es

de 3.

También Heyden (135) y El Laban (88) encuentran estas estructuras

en “muchos” casos de liquen oral, en la zona basal y suprabasal.

Griffin y cols. <119), afirman que estas estructuras se encuentran

también en otras dermatosis, e incluso en mucosa normal, pero en el caso

del liquen tienden a agruparse, hecho que nosotros no hemos constatado.

Hemos encontrado vacuolízaclón citoplásmatica en la totalidad de

los casos, Intersticial en el 94% de las muestras y únicamente hallamos va-

cuolización en el núcleo en 5 casos del total (10%>.

En la mayoría de los casos se situaba en el estrato profundo aun-

que en ocasiones llegaba al estrato medio y, en el caso de la vacuolización

citoplasmática, hallamos una imagen de “seudocoilocitosis” en 6 casos

(12,5%), ya que ésta era muy intensa en el estrato superficial.
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Es aceptado por todos los autores que la degeneración hidrópica

del estrato basal es una característica que se presenta en el liquen en la

mayoría de las ocasiones, pero la vacuolización en el epitelio no es un tema

que haya recibido mucha atención dentro del estudio histopatológico del

liquen plano.

Tyldesley y Appleton <319) observaron vacuolización citoplasmática

en los tres estratos del epitelio. En el estrato basal, algunas células presenta-

ban una vacuolización intensa en el citoplasma con disrupción del contenido

celular. En el estrato espinoso y rodeando al núcleo observaron unos espa-

cios que parecían meterse en las indentaciones que éste forma; además

también encuentran vacuolización nuclear en algunas células de este estrato.

En un nivel más superficial, en la zona granulosa, observan esas vacuolas en

la zona perinuclear.

Kramer (173) obtiene datos muy similares a los hallados por noso-

tros; un 90% de los casos estudiados por él tenían vacuolización en el estrato

espinoso en cualquier grado, y un 40% en un grado “más que leve”.

En el estudio ultraestructural que hace Bagan (28) sobre 10 casos

de liquen plano oral encuentra degeneración vacuolar citoplasmática con

aparición de gran número de vacuolas degenerativas, que en ocasiones

llegan a desplazar el núcleo a la periferia dando lugar a unas células con

aspecto de “anillo de sello”.

Pullon (247>, también con m. electrónico observa vacuolización in-

tersticial en todos los estratos, pero el más llamativo es el estrato espinoso
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donde los espacios llenos de liquido entre las células dan a menudo aparien-

cia de “células flotantes”.

Heggie y cols. (133) por el contrario, sólo observan esta caracterfsti-

ca en 2 de los 10 casos estudiados por ellos afirmando además que en la

mucosa normal las células de los estratos profundo y medio siempre tiene

algún grado de vacuolización.

Encontramos que el número de mitosis por campo variaba mucho,

siendo de 1,4 el valor medio. En los casos que presentaban displasia epitelial

son en los que hallamos mayor número de mitosis pero siendo 5 el número

máximo observado par nosotros.

Heggie y cols. (133) miden el número de mitosis x 1000 y hallan

valores muy similares en liquen plano que en mucosa sana, mientras que El

Laban y Kramer (89), encuentran más células en mitosis en mucosa afectada

por liquen que en sana.

Kramer (173) encuentra en un 2% de sus casos un aumento del nú-

mero de mitosis en estrato basal y espinoso.

El potencial premaligno del liquen plano oral es una cuestión muy

controvertida, como ya comentamos ampliamente en relación a un aspecto

concreto de este tema: la presencia de signos de dísplasia epitelial; en

nuestra serie hemos observado que tales signos existían en mayor o menor

medida en 10 de los 50 casos estudiados, lo que supone un 20%. Gradua-
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mos 5 de ellos como displasia leve y 5 como moderada, no encontrando

ningún caso de grado severo.

En el estudio de Capdevila <102) sobre 84 casos de liquen oral, un

17% tenían displasia “de intensidad media o elevada”. Este hecho motiva que

una de las conclusiones de este trabajo sea que el liquen plano oral tiene una

alta capacidad de malignización.

De Jong (77), en 1984, sobre 100 muestras de liquen oral analiza-

das, hall6 cifras de un 25% de casos que presentaban signos de displasia,

que valoraron como leve-moderada, no encontrando, como nosotros, ningún

caso de displasia severa. En este trabajo se consideró una muestra como

displásica cuando presentaba So más caracteres de los 12 estImados por la

OMS como típicos de displasla (342).

Odykoya <226) encuentra porcentajes mucho más elevados sobre la

misma cantidad de casos estudiados: un 57% presentan características de

displasia leve, un 9% de moderado y un 2% de severa. Se valoró como leve

si exhibía 1 ó 2 caracteres de los dados por la OMS, moderada cuando se

hallaban presentes 3 ó 4 y severa en el caso de presentarse más de cuatro.

Murti y cols. (218), sobre 94 biopsias realizadas encuentran displa-

sia epitelial en un 4%, pero no aportan datos sobre los criterios aplicados

para considerar la presencia o no de displasia en una muestra.

Es obvio que la diferencia entre los porcentajes hallados, es debida

a los diferentes criterios empleados en cada trabajo y la interpretación subjeti-

va de los datos <188).
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Seria interesante realizar un estudio más objetivo y con una casuísti-

ca mayor ya que la cifra de 20% hallada por nosotros sugiere una posibilidad

respecto al estudio de la capacidad de malignización del liquen.

Otros autores como Krutchlcoff (175) y Lovas <190) opinan que

todos los casos de liquen plano oral que presentan caracteres de displasia

podrían ser casos de “Displasia Liquenoide” una entidad distinta, premaligna

per sé, que imita al liquen plano tanto clínica como histológicamente.

Sobrs los haflazace en zona basal

La degeneración hidrópica de las células basales es un signo

muy típico de liquen plano y, junto con el infiltrado yuxtaepitelial en banda,

permite en la gran mayoría de los casos hacer el diagnóstico. Nosotros lo

hemos encontrado en el 100% de loe casos ya que era un criterio de inclu-

sión para los casos estudiados en esta serie. No en todas las ocasiones se

observa con igual intensidad; nosotros hemos encontrado 19 casos (38%)

que presentaban una intensidad máxima, 9 (18%> en que era media y 22

(44%) con intensidad leve.

En este punto coinciden prácticamente todos los autores, en la serie

de Kramer (173), un 92% tenían degeneración hidrópica del estrato basal y

en un 52% esta degeneración era de un grado “mayor que mínimo”. Este

mismo autor, al comparar las características histológicas del liquen oral y la

leucoplasia, considera que este dato es muy importante a la hora de hacer

un diagnóstico diferencial (172,170).
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McClatchey (207) encuentra que la mitad de los casos de su serie

presentan tal degeneración del estrato basal que no permite distinguir fácil-

mente la transición entre el epitelio y el corion, pero afirma que ésta no es

una característica diagnóstica del liquen plano.

Como McClatchey, Heggle (133) opina que la degeneración hidrópi-

ca y la vacuolización, tanto en el estrato de células basales como en los es-

tratos más superficiales, no son tan características del liquen plano y en su

estudio sólo las observa en 2 casos y además en un grado moderado.

No hemos encontrado en la bibliografía consultada referencias a las

alteraciones de la membrana basal evidentes con microspla óptica, deno-

minándolas desflecamiento o apolillamiento, como lo hemos hecho nosotros.

Hemos encontrado esa imagen de “deaflecamíento” en 41 casos (82%) y la

hemos dado el nombre de “apolillamíento” en 9 de ellas por la intensidad

con que se observaba.

En estudios ultraestructurales con microscopio electrónico se ha

observado imágenes de disrupción y de reduplicación de la membrana basal

(28, 90, 247>. También El Labban y Kramer (90> encuentran “pequeños frag-

mentos de lámina densa libres en el tejido conectivo”.

Kramer (173), con microscopia óptica, habla de pérdida de frag-

mentos de membrana basal en un 46% de los casos de la serie estudiada

por él.

Hemos observado despegamiento del epItelio en 31 casos <62%)

en 8 casos siendo verdaderas ampollas subepiteliales por su extensión.
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Kramer lo observa en un 85% de sus casos y afirma que es un

rasgo importante que distingue al liquen de otras entidades que se presentan

clinicamente como un lesión blanca, principalmente la leucoplasia. (173, 172).

Otros autores no lo especifican al hablar de las alteraciones de la

zona basal (207, 133, 342).

Clásicamente autores como, Shklar (282) y Andreasen <9) hablan de

despegamiento epitelial en las formas ampollares-erosivas del liquen plano.

Los estudios de ultraestructura, como el de Bagan (26> también

hablan de esta formación de espacios subepiteliales, de lagunas, por la falta

de cohesión intercelular y de la disociación celular existente.

Sobre los hallarnos en corlan

La existencia de una banda de infiltrado inflamatorio yuxtaepitelial.

principalmente compuesta por linfocitos, es el dato más constante del liquen

plano <9) y es quizá patognomónico en el diagnóstico de esta patología.

En este trabajo, la presencia de este infiltrado mononuclear en ban-

da es uno de los criterios de inclusión para el estudio, y por lo tanto está

presente en el 100% de los casos.

La profundidad del Infiltrado varía entre unos casos y otros, noso-

tros hemos encontrado variaciones muy amplias ya que el valor mínimo ha

sido de 120 micras y el máximo de 2000. La media de las 51 muestras estu-

diadas fue de 465,4 micras.
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Kramer y cols. <170, 173> no dan cifras, pero afirman que mientras

que un 94% de sus casos presentaban infiltrado inflamatorio en el corion

superficial, y adyacente al epitelio, solamente un 54% lo presentaban en co-

non profundo.

De igual manera Andreasen (9> halla un 19% de casos con infla-

mación crónica en estrato profundo y un 100% en estrato superficial del co-

non, siendo además este dato .1 único encontrado en el 100% de los 97

pacientes estudiados.

No hemos hallado referencias respecto a medidas de esta banda

de infiltrado.

Este infiltrado está compuesto casi en su totalidad por linfocitos, de

manera que hablar de densidad linfocitica y densidad del infiltrado es lo

mismo.

Valoramos esta densidad en 3 grados de menor a mayor y encon-

tramos que un 41,1% eran de grado 1, un 37,2% del 2 y sólo un 21,5% eran

de grado 3.

McClatchey (207) habla de que la densidad y uniformidad de este

infiltrado varía mucho, pero tampoco podemos comparar nuestras cifras, ya

que no hemos encontrado en la literatura referencias sobre este dato.

En el 100% de los casos hallamos hístlocítos, aunque en distinta

cantidad según los casos; un 58,8% tenían entre O y 5 histiocitos por campo,

un 39,2% entre 5 y 10 y sólo en un caso observamos más de 10 (1,9%>.
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La mayoría de los autores mencionan los histiocitos como presentes

en las biopsias de liquen plano pero sin mencionar densidad por campo,

variación etc. McCiatchey (207) los observa incluso migrando a través de la

membrana basal acompañando a los linfocitos hacia el epitelio.

Respecto a las células plasmáticas, las observamos en un 39,2%

de los casos <20 casos), generalmente sltuadas en zonas profundas del co-

non.

Kramer (173) publica porcentajes superiores: en su serie las obser-

va en un 523~ de los casos aunque en grado mínimo excepto en el 69% de

las ocasiones sin mencionar su localización.

También Shklar (282) menciona su presencia en el infiltrado y Ni-

dreasen <9) menciona porcentajes de un 8,2%.

Hemos observado la presencia de poilmorfonucleares neutráflios

en casi la mitad de nuestros casos, en 25, lo cual representa un 49% respec-

to al total. También Shklar (282) menciona la presencia de este tipo de leuco-

citos pero añade que los ha observado en el tipo erosivo. Andreasen (9)

menciona su presencia en un 11,3% de sus casos.

El porcentaje de casos en los que observamos polímorfonucleares

de tIpo eoslnófllo fue mucho más bajo: un 21%. Solo Heyden <135) mencio-

na su presencia y apunta que los observa en algunos casos.
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En 12 casos hemos observado células cebadas (23,5%) en el

corion. Abbey y Shklar (1) también se refieren a estas células como presentes

en el corion de las lesiones de liquen plano, sobre todo en la zona más su-

perficial y no en relación con la mayor cantidad de infiltrado inflamatorio, como

afirmaba Hall (127).

Heyden y cols. (135) encuentran mastocitos, junto con otros tipos

de células inflamatorias, en la periferia de los vasos del corion profundo pero

en zonas perilesionales y no en zonas de liquen. Este hecho, para el autor,

podría ser debido a que los cambios vasculares parecen ser Importantes en

los estadios iniciales de la lesión.

Nosotros no hemos relacionado la presencia de mastocitos con la

mayor o menor densidad y/o profundidad del infiltrado.

En el 46,9% de los casos (24 casos) hemos observado neoanglo-

génesIs, que en la mayoría de las ocasiones era leve (33,3% - 17 casos),

siendo moderado en un 7,8% e intenso en un 5,8% (4 y 3 casos respectiva-

mente).

La única referencia hallada respecto a este dato es en el trabajo de

Abbey y Shklar (1) que observan que en el estrato profundo del corion no

hay inflamación, pero se pueden observar capilares dilatados.

Un hecho que nos ha llamado especialmente la atención ha sido el

hallazgo casual, en todas las muestras que contenían glándulas salivares, por

ser suficientemente profundas, de una inflamación alrededor de éstas,sialo-
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doqultis. Esta infiltración inflamatoria era también de predominio linfocitica y

con las mismas características que la observada en el corion, dando la impre-

sión de que también las glándulas salivares están afectas de liquen plano.

En relación con estos hallazgos, Lundstróm (196> habla de alteracio-

nes en las glándulas salivales de pacientes con liquen plano, y se refiere a

ellas comparándolas con las afteraciones en el 5. Sjógren, añadiendo que en

un 87% de los pacientes la secreción de saliva no estimulada está disminuida,

lo mismo que la capacidad tampón en un 40% de los casos.
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5.1 .C. DISCUSIÓNDE LOS DATOS DE INMUNOHISTOQUIMI-.

CA.

Con los marcadores PAN T como son el CD2 (T~LyaLgg8

~I,).pudimos observar cómo en el epitelio de las lesiones de liquen plano

hay cierta cantidad de linfocitos T. Este hecho ya había sido evidenciado con

estudios de microscopia electrónica (107) en los que se había podido visua-

lizar cómo estos linfocitos penetran en el epitelio gracias a las roturas de la

membrana basal y a los “pasillos” intercelulares que para ellos se forman.

Para autores como Boisnic (40), esto no es muy característico del liquen

plano puesto que en la leucoplasia oral ocurre del mismo modo.

Con CD3 (TJ la media de las células teñidas es de 68.8 en corion

y 4.8 en epitelio y con CD2 (Tu> es 74.9 y 11.3 respectivamente. El hecho

de que sean tan diferentes los resultados entre ambos marcadores podría ser

debido a que el CD2 (Tu> marca tanto linfocitos T maduros como inmadu-

ros y también células “natural Killer”. Hemos podido observar también como

el CD3 (T3> tiñe los mastocitos, situados en la lámina propIa en zonas más

profundas que los linfocitos T. No hemos encontrado referencias en la litera-

tura respecto a ello.
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En nuestra serie, y tanto en corion como en epitelio. son más

abundantes las células CD1 + (11? (presumiblemente linfocitos T coopera-

dores/inductores) aue las CD~ + a,> <linfocitos T supresores/citotóxiccos).

Esta diferencia es mayor en epitelio donde la media de células

CD4+ es de 15.5 y de CD8+ es 5.3, mientras que en corlan es 97.2 y 66

respectivamente.

La mayor parte de los autores (107, 162, 202) también encuentran

proporciones mayores de 004+ en canon excepto Bécker (31), que en la

zona de unión halla el triple de 0D8+ que de CD4+ y en la zona de lámina

propia superficial el doble, siendo las cifras de ambos tipos de células iguales

en la zona profunda de la lámina propia. Autores como Jungelí (155), a pesar

de que encuentran a las 004+ superiores en número, opinan que las células

CD8+ tienen un papel más activo ya que tienen un mayor ratio núcleo/cito-

plasme y un mayor número de organelas intracelulares; interpretan en este

sentido el que en las muestras estudiadas por ellos, las células CD8+ estén

situadas más cerca de la unión epitelio corlónica mientras que las 004+ lo

estén en zonas más profundas (hecho que nosotros no hemos observado).

Para Boisnic (40) esta superioridad en número de las células 004+

en el corion de las lesiones de liquen plano oral es estadisticamente significa-

tiva al compararla con la leucoplasia.

Respecto al ecitello hay más diversidad de opiniones. Bécker y

Lóning (31,189) encuentran más celulas CD8 en epitelio, lo mismo que Kllpi

(182) y Gabriel (107). Este último opina que los linfocitos que observa con
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microscopia electrónica penetrando por esos “pasillos” entre las células son

linfocitos T citotóxicos (CD8+). Todos ellos observan que estos linfocitos se

sitúan muy cerca de la unión epitelio corlónica mientras que los cooperadores

(CD4+) están situados en estratos epiteliales más superficiales, lo cual hemos

observado nosotros también.

El cociente CD1ICD, en nuestra serie fue de 2.9/1 en epitelio, cifra

algo superior a la que encuentra Matthews (205) de 2.1/1, mientras que la

encontrada por nosotros en corion: 1.4/1 es inferior a la de este mismo autor

(205> de 2.5/1, Kilpi (182>: 2’3±0’2/1y Gabriel (107): 2-3/1.

Un hecho que nos ha llamado la atención es aue nuestras cifras de

celulas CD~+ sean incluso superiores a las obtenidas para marcadores PAN

T como el CDJT1.) y oor suDuesto oue nunca la suma de CD1+ y CD,.+ sea

igual a CD+(T~4 como ocurre en la serie de Kilpi (162). Esto puede ser

explicado ya que el CD4+ también es específico de células de Langerhans

(318, 205> y de macrófagos (340>; además nosotros hemos observado en las

preparaciones de CD4+ muchas células con morfología dendritica que según

esa afirmación podrían ser células de Langerhans. Así, Matthews (205), aun-

que en su estudio halla un predominio de células CD4+, afirma que probable-

mente no sean todos linfocitos T cooperadores/inductores, adhiriéndose

entonces a la opinión de Bécker y Lóning (31) de que los linfocitos T supre-

sores/citotóxicos son los que predominan.

En la mucosa oral una hay linfocitos T <40) y según autores

como Reibel <258> también hay células CD+ (linfocitos T cooperadores/in-
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ductores) y CD8+ (linfocitos T supresores/citotóxicos) en una proporción de

1.4/1, aunque otros autores como Gabriel (107) afirman lo contrario.

De todas maneras, estudios recientes han indicado una estrecha

relación entre la epidermis y el sistema inmune local, sugiriendo un mecanis-

mo inmunológico de defensa que envuelve a células de Langerhans, linfocitos

T y queratinocitos: SALT (“5km Associated Lymphoid System”). Se propone

un mecanismo similar para la mucosa oral ya que ésta es muy similar a la piel

tanto en condiciones normales como patológicas (256).

Respecto a las células de Lanaerhans CDIJIJ. hemos hallado

valores muy similares para epitelio: 26.2, y para corion: 27.6, observando que

se distribuyen en todo el epltelio, aunque en mayor proporción en estratos

más profundos, pero manteniéndose en la lámina propia superficial, cerca de

la unión epiteliocoriónica. Los valores obtenidos por nosotros resultan muy

superiores a los hallados por Bagan (25), que obtiene una media de 4.2

células en un campo de microscopio 25X, pudiéndose deber la diferencia al

diferente método empleado y que en su estudio utiliza la proteína S-100.

Regezi (254> también utiliza S-100 y encuentra que el número de células de

Langerhans en las mucosas afectadas de liquen es mayor que en la mucosa

sana, así como Bécker, <31>, Pitigala (237) y Boisnic (40). Este últImo encuen-

tra en este aumento de células de Langerhans otra diferencia entre el liquen

y la leucoplasia.

Otros autores por el contrario, no hallan ninguna diferencia entre

liquen plano y salud respecto al número de estas células (296, 69>. Chou (69>
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afirma que si hay más células que expresen HLA-D, aunque no 0D1 (T8), y

Slóberg <296) encuentra más células que expresan la aunque el número total

de ellas sea el mismo.

Reibel (256), en mucosa normal, halla valores de 28u6 células/mm

(usando objetivo 40x), no pudiendo comparar este dato con los nuestros ya

que no hallamos la unidad de superficie.

Usando el ~m (Dl 50) para identificar macr6faaos hallamos

una cifra media de 57.5 en corion y 9.6 en epitelio, siendo esta cifra muy

elevada si la comparamos con la de CD3<TS), por ejemplo. Esto puede ser

debido a que este marcador también lo es de mastocitos, granulocitos y

células 5. Bécker (31) no encuentra macrófagos en el epitelio; en la lámina

propia superficial halla de 5 a 25 células por campo (40x) y en lámina propia

profunda más de 25, cifra que se puede comparar a la nuestra.

La mayoría de los autores coinciden en afirmar que los macrófagos

se hallan en mayor cantidad en lesiones de liquen plano que en mucosa nor-

mal (254, 153) y que se encuentran cerca de la unión epiteliocoriónica (254,

206) como hemos podido observar también en nuestra serie.

Resoecto a L. aue es un marcador de “actlvldat celular. hemos

obtenido cifras medias de 99.9 células en corion y 23.6 en epitelio, valores

elevados debido a que lo pueden expresar tanto linfocitos como células de

Langerhans o macrófagos; prácticamente el 83±4%de las células mononu-
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cleares (162). Todos los autores obtienen cifras elevadas de células la+ en

lesiones de liquen plano (31, 296).

Malmstróm (202) encuentra que el 81±5%de las células inflamato-

rias en el liquen plano son la+ y KIlpi (162) un 60-90%. El primero afirma que

a pesar de que, además de los linfocitos T, haya otra serle de Células dendrí-

ticas y algunas “células residentes” que también pueden expresar la, esto no

es óbice para afirmar que la mayoría son linfocitos T la+, presumiblemente

activados.

Pero estos autores, con una combinación de cuatro diferentes

técnicas: a) observación de la morfología de los linfoblastos T, b) expresión

de receptores de interleukina 2, c) doble tinción inmunoperoxldasa-autoradio-

gráfica y d) producción dey-interferon, encuentran tasas muy bajas de linfoci-

tos T activados, lo cual resulta sorprendente en relación a la anterior afirma-

ción; pero ellos deducen que la contradicción entre estos hallazgos por una

parte y la cifra de 81 ± 5% de Células la+ por otra, podría explicarse ya que

pequeñas cantidades de T interferón producidas por el pequeño número de

células T activadas pueden inducir profundos efectos en otras células (peque-

ños linfocitos) con la consiguiente expresión de la (202, 323).

El LEU 7 es un marcador de linfocitos aranulares aranda In-ET
1 w
145 244 m
506 244 l
S
BT


cluvendo un tít» de células “natural Klller <68). Son células citotóxicas

consideradas importantes en la primera línea de defensa. En experimentos in

vitro, se ha comprobado que se activan más rápidamente y proliferan en
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contacto con interleucina-2 y además, junto a los linfocitos T activados, pue-

den segregar T-interferón (182).

En nuestro estudio, hemos obtenido valores muy bajos tanto en

epitelio como en corion, pero hemos podido observar que están presentes en

lesiones de liquen plano; quizá estas cifras que hemos obtenido: 5.8 en

corion y 2.4 en epitelio, pudieran ser más aftas si hubiéramos utilizado un

marcador más específico que pudiera ser CD16.

No hemos encontrado referencias en la literatura consultada respec-

to a estas células, por lo tanto no hemos podido comparar nuestros resulta-

dos.
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5.2.A. VARIABLES CLÍNICAS

TIPO CLÍNICO - EDAD DEL PACIENTE

En nuestra serie, resulta estadísticamente significativo el hecho de

que el tipo rojo se dé más frecuentemente en los pacientes de más edad,

siendo muy similares nuestros datos a los obtenidos por Bagan en su estudio

de 205 casos (25>.
Resulados Bagan Resultados Nosotros

Edad Edad
(años) años

al

rn

30

a. - —

Y--

o 2
G~n 1 Ga~ *

lRSuIa,) (Ma-asti LSt. LAS

T~o clinico Tipo olinico

t = 2.224 t = 221
p=0.0273 p=O.03

TABLA 20

También este hecho se refleja en las observaciones de Silverman,

que en un primer momento, sobre 200 casos (290) y posteriormente con 570

(288), encontró que la edad media de los pacientes que presentaban la forma

reticular era de 50 años, la de los que presentaban la erosiva de 54 y la

atrófica 53; hay que resaltar que este autor se refiere a la edad de comienzo

de la enfermedad y no a la edad en el momento del diagn6stico como nos

referimos nosotros.
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TIPO CLÍNICO - E)<TENSIÓN DE LAS LESIONES

En lo que se refiere a la extensión de las lesiones, encontramos,

con suficiente significación estadística <p = 0,002) y agrupando los grados 2

y 3 en uno solo, que las lesiones son más extensas cuando el tipo clínico es

rojo; también en el estudio de Bagan (25) antes mencionado, fueron signifi-

cativamente más extensas las lesiones del tipo atrófico-erosivo (p = 0,0001)

que las reticulares, en este caso con tres grados de extensión.

También, autores como Scully y EI-Kom <270) y Burket (49> se refie-

ren a las lesiones erosivas como: “a menudo extensas”; pero no hemos en-

contrado más referencias en la literatura ya que, como mencionamos ante-

riormente, no es frecuente en los estudios sobre liquen, incluir el dato de la

extensión de las lesiones.

A la vista de nuestros resultados y los de Bagan, da la impresión de

que el tipo atrófico-erosivo fuera una forma más agresiva en todos los aspec-

tos mientras que el reticular fuera un liquen leve.

TIPO CLÍNICO - USO DE PRÓTESIS METÁLICA

En nuestra serie, resulta más probable que el tipo clínico sea rojo si

el paciente con liquen es portador de una prótesis metálica.

En este sentido, Lúndstrom (198> observa como la corrosión de las

restauraciones metálicas es más acentuada en los pacientes con el tipo clíni-

co atrófico-erosivo que con el reticular y que esta diferencia es estadística-

mente significativa. El autor opina que este hecho puede evidenciar la reía-

188

7 1 I1uHum11L11L



ción que existe entre el grado de influencia del metal y la severidad de la

enfermedad ya que los metales, al sufrir corrosión, pueden liberar iones que

afecten a los tejidos circundantes. Por otra parte, la alteración en la secreción

salival que se produce en el liquen plano, seria más importante en el tipo

atrófico-erosivo, pudiendo ser esta la causa y no la consecuencia del mayor

grado de corrosión metálica.

La muestra de nuestro estudio es pequeña pero quizá seria intere-

sante comprobar este dato con una muestra mayor y poder plantear la nece-

sidad o no de evitar las restauraciones y prótesis metálicas en pacientes con

liquen.

TIEMPO DE EVOLUCIÓN-LESIONES EN PIEL

En el momento del estudio, el tiempo de evolución de la enferme-

dad (refiriéndonos a lesiones orales> de los pacientes que tenían lesiones en

piel respecto a los que no las tenían era significativamente mayor (p.c0.05).

El liquen dérmico es menos crónico que el liquen de mucosas pero

generalmente las lesiones orales preceden a las dérmicas (282) y por ello se

podría explicar el hecho antes mencionado.

TIEMPO DE EVOLUCIÓN ALTERACIONES HEPÁTICAS

Los pacientes con alguna hepatopatia parece ser que llevaban

menos tiempo con lesiones en el momento del estudio y que este dato era

estadisticamente significativo (pcO.05). Quizá éste únicamente quiere decir

que estos pacientes han acudido a consulta antes o puede ser que las le-
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siones desde un principio han sido suficientemente llamativas o “agresivas”

como para consuitar por ellas ya que todas ellas tenían sintomatología grado

2-3.

Se podría formular la hipótesis de que si el liquen es expresión de

una alteración inmunitaria subyacente, estos pacientes con otras patologías

presumiblemente de esa etiología, padecieran dicha alteración de una forma

más agresiva.

Internamos relacionar el tiemno de evolución con el tino clínico

y poder observar si quizá el tipo clínico atrófico-erosivo fuera más crónico,

como afirma Andreasen (10) y pudiera representar la evolución natural de un

liquen reticular o, por el contrario, tuviera un tiempo de evolución más corto

ya que los síntomas que lo acompañan empujan al paciente a consultar, pero

no lo conseguimos.

Según Altman y Ferry <6) el tiempo de evolución de las formas más

extensas es más corto, son más agudas y por el contrario, según Bagan (25)u

las lesiones más extensas son las que más tiempo de evolución tienen.

Parece que atutores como Bagan (25) pueden establecer una rela-

ción significativa entre un tiempo de evolución más prolongado y un aumento

de probabilidad de encontrar la forma de liquen rojo o atrófico-erosivo. Quizá

este dato en la manera en que nosotros lo hemos utilizado, no sea muy fiable

ya que aunque sólo 6 individuos no pudieron precisarlo, cabe preguntarse

con cuanta aproximación lo hicieron los demás. Otro hecho a destacar es

que cuando produce poca o nula sintomatología, puede pasar desapercibido
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algún tiempo, no siendo entonces real el que relatan los pacientes en la

anamnesis. En nuestra opinión, para obtener resultados objetivos, lo intere-

sante seria hacer los estudios longitudinales con pacientes ya diagnosticados

en una fecha conocida.

La gran mayoría de los autores (290, 302, 314> observan como el

liquen atrófico-erosivo produce mayor síntomatoloala que el liquen reticular

pero no pudimos establecer una relación significativa entre ambas variables.

Al intentar relacionar entonces la sintomatología con el factor sicológico, tam-

poco lo logramos, ni tampoco con la extensión de las lesiones como afirmó

Bagan (25), no logrando saber de qué dependía en nuestra serie que un

liquen produjera mayores molestias a los pacientes.

5.2.B. VARIABLES ANATOMAPATOLÓGICAS

La existencia de signos de disolasla ecltelial no resultó relacionada

significativamente con la profundidad y densidad del infiltrado inflamatorio ni

con otros datos referentes al epitelio, excepto con el número de mitosis por

campo que lógicamente era mayor (p.cO.01) en las muestras que presenta-

ban displasia respecto a los que no la presentaban; esto era de esperar y

precisamente éste era uno de los criterios empleados por nosotros para

clasificar un epitelio como displásico o no.

En el estudio de De Jong (77) sólo en un 15% de sus casos está

presente un aumento del número de figuras mitóticas y en el de Odykoya
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(226) únicamente en un 5%, mientras que otros caracteres de displasia como

un aumento de los nucleolos, lo están en porcentajes mayores.

Respecto al Infiltrado Inflamatorio, nos interesaba saber si cuando

era más profundo, tenía menos densidad, es decir, estaba más disperso, y

nos encontramos con que sucedía lo contrario en nuestra serie; cuando

aumentaba la profundidad también aumentaba la densidad. Además, también

encontramos que el número de capas de epItelio disminuía al aumentar el

espesor del infiltrado; parece como si el epitelio se viera adelgazado, empuja-

do por el infiltrado inflamatorio.

McClatchey (207) en su estudio de 213 casos no observó ninguno

de estos dos datos.

Andreasen (9) encuentra que en el liquen atrófico, con epitelio

delgado, el infiltrado yuxtaepitelial se extiende hasta capas más profundas del

corion.

Bagan (25) también encuentra una relación significativa entre la

profundidad del infiltrado y la densidad del mismo, pero no entre el espesor

epitelial y la cantidad de infiltrado.

Nosotros como Heyden (135> no Dudímos relacionar las caracte-ET
1 w
315 241 m
510 241 l
S
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rísticas del Infiltrado con las alteracIones en la zona de unIón epItelIo-ET
1 w
97 213 m
510 213 l
S
BT


conluntivo (vacuolización, despegamiento> mientras que EI-Labban y Kramer

(90) observan que existe más vacuolización citoplasmática en las áreas epi-
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teliales que corresponden topográficamente a zonas con infiltrado inflamatorio

en corion.

Por otra parte, Mcclatchey <207) halla que los epitelios afectados de

liquen que tienen menor queratinización, tienen mayor tendencia a despegar-

se del corion, independientemente de la cantidad y calidad del infiltrado infla-

matorio subyacente.

5.2.C. RELACIÓN ENTRE VARIABLES CLÍNICAS Y ANATO-

MOPATOLÓGICAS

Nos propusimos, en primer lugar, intentar relacionar el tIpo clínIco

con el espesor epItelial resultando que en nuestra serie los liquenes blancos

tenían mayor número de capas que los rojos (P.c0.0O1). También se refleja

este dato en el estudio de Andreasen (9), que opina que los liquenes orales

de tipo reticular son más parecidos a los dérmicos. McOlatchey (207> encuen-

tra que este tipo clínico de liquen oral tiene un mayor espesor epitelial a

expensas de una hiperpíasia en el estrato espino. Para Bagan (25) este dato,

junto con una mayor longitud de las papilas epiteliales, son las únicas varia-

bles histológicas que diferencian el tipo clínico blanco del rojo.

El tipo clínico estaba relacionado en nuestro estudio con la profun-

didad y densidad del Infiltrado de manera que el tipo clínico rojo era más
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profundo (PcO.05) y casi significativamente más denso (P<O.1). Pero si

comparamos la media de los espesores de inflitrado de los líquenes rojos

con poca densidad (grado 1> y los que eran muy densos (grado 3)u esta

diferencia era significativa (PcO.05>.

Andreasen (9) en su clásico estudio histol6gico sobre 97 casos de

liquen, afirma que en los casos de liquen atrófico-erosivo, la profundidad del

infiltrado es mayor.

Pero Bagan (25) no halla una relación significativa entre ambas

variables y el tipo clínico.

Hemos hallado polímorfonucleares neutrófilos en los l(quenes

rojos con frecuencia significativamente mayor que en los reticulares (PcO.05),

lo cual es lógico si tenemos en cuenta que en las erosiones puede haber una

sobreinfección bacteriana que no se produce en caso de epitelio íntegro.

Este hecho también es mencionado por Shklar (282) y Andreasen (9).

Es interesante destacar que el despegamiento epItelIal se producía con más

frecuencia en el tipo clinico rojo que en el blanco, de una forma casi estadis-

ticamente significativa. Con ellos queremos dejar claro que este despega-

miento también los hemos observado en casos de liquen reticular, aunque

con menor frecuencia. Este hecho podría explicarse si existiese relación entre

el tiempo de evolución y el tipo clínico y si se tratase, por lo tanto, de la

transformación hacia el tipo rojo, pero este hecho no hemos podido demos-

trarlo en nuestra serie de pacientes.
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Shklar (282 ,285) opina que los primeros cambios histopatológicos

en el liquen son la destrucción de los desmosomas que unen las células

basales a la membrana basal. Según este autor quizá la observación de

zonas de despegamiento no seria más que un signo temprano de liquen.

Nosotros no hemos hallado ninguna variable clínica que se pudie-

ra relacionar con la presencia de dísplasía, tampoco lo hizo De Jong (77) en

su estudio sobre displasia epitelial en liquen plano.

No conseguimos en nuestro estudIo relacionar significativamente

el tiempo de evolución con la extensión de las lesiones, mientras que en la

serie de Bagan (25), cuanto mayor es el tiempo de evolución, mayor exten-

sión tienen (R=0.168, PcO.05). En este sentido, me remito a lo anteriomente

mencionado sobre la fiabilidad del dato ‘tiempo de evolucián”.

5.2.D. Variables Inmunohistoqulmlcas

En nuestro estudio tanto el número de linfocitos T CD4 (1.) como

las células de Largerhana CD1 (TJ y los macrófagos (P.150) es sIgnIfi-

catIvamente menor cuanto mayor ea el tiempo de evolución de las lesio-

nes en la cavidad oral.

Estos resultados son similares a los que obtiene Oapdevila <102) en

su tesis sobre etiopatogenia de liquen plano oral.
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De Panfilis y cols. (78>, hallan en las lesiones tempranas de liquen

<2-3 días - 3 semanas) que los linfocitos cooperadores/inductores (CD¿) se

encuentran en una proporción de 70-100 mientras que los supresores citotó-

xicos (CD6~) lo hacen en cifras de 30-80, y en lesiones tardías (1 mes- 1 año>

los porcentajes son 0-30 y 20-70 respectivamente. Nosotros no hemos podi-

do encontrar (con suficiente significación estadística) que los CD,~ predomi-

naban cuando el tiempo de evolución era mayor pero, como De Panfilis, sí

que disminuían los 0D4, lo cual está en consonancia con la hipótesis pato-

génica del liquen que se refiere a su causa Inmunológica; en un primer mo-

mento, los linfocitos T interaccionan con las células de Langerhane y macrófa-

gas que presentan el antfgeno y en una segunda fase, los linfocitos T citotóxi-

cas (GDa~) atacan y destruyen los queratinocitos basales (248, 110).

Respecto a los macrófagos, nuestros resultados también están de

acuerdo con los hallazgos de Matthews (206) sobre el aumento de estos en

una fase temprana de la enfermedad, disminuyendo posteriormente.
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Como resultado del estudio clínico, patológico e inmunohistoquimi-

co de nuestra serie de pacientes, establecemos las siguientes CONCLUSIO-ET
1 w
444 736 m
516 736 l
S
BT


NES.

1. Hemos podido demostrar en nuestros pacientes que el desarrollo de un

liquen atrófico-erosivo (liquen rojo) depende de factores individuales,

como una edad superior y de factores locales, como el uso de prótesis

metálicas.

2. El tiempo de evolución de la enfermedad no guarda relación estadística-

mente significativa con el tipo clínico de liquen que se presenta y sin em-

bargo es menor cuando se asocia una hepatopatía, y mayor cuando

existen lesiones de liquen en piel.

3. La extensión de las lesiones es mayor en las formas clínicas de liquen

rojo que en el liquen reticular.

4. En el momento de la anamnesis y exploración, la extensi6n de las lesio-

nes no guarda relación con el tiempo de evolución de la enfermedad.

5. La presencia de Ginvigitis Descamativa Crónica en los pacientes afectos

de liquen oral, es aleatoria.
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6. Hispatológicamente hemos descrito extensamente las características de

las lesiones de liquen y destacamos que el infiltrado inflamatorio más

profundo tiene una mayor densidad de la población linfocftica y una dis-

minución del espesor del epItelio suprayacente: asimismo, que en las

formas atrófico-erosivas se observa un manifiesto incremento del número

de neutráfilos, siendo más profundo y denso el infiltrado que en las for-

mas reticulares.

7. Inmunohistoquímicamente hemos podido demostrar que los linfocitos T

cooperadores/inductores, macrófagos y células de Langerhans, están

disminuidos numéricamente en los pacientes que, en el momento de la

toma de biopsia, tenían tiempos de evolución más prolongados. Estas

modificaciones apuntan etiopatogénicamente a un agotamiento de los

primeros fenómenos inmunológicos en los cuales se habría producido

una presentación del hipotético antígeno del liquen <LPSA) a las células

inflamatorias.

8. Diez de nuestros enfermos presentaron signos de displasia epItelial y por

consiguiente consideramos muy importante el estudio biópsico en todas

¡os casos de liquen para establecer un cuidadoso seguimiento de aque-

¡los pacientes que tengan un riesgo potencial de malignizaclón.
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