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1. INTRODUCCION



LIQUEN PLANO DE LA MUCOSA ORAL.

ACTUALIZACION



1.1. Concepto y evolucidn histérica

El Liquen Planoc eg una enfermedad crénica inflamatoria gue
afecta a piel y mucosas, especialmente a la mucosa oral, y que se encuen-
tra exclusivamente en la especie humana.

Segun dice Borello en su libro "Las lesiones biancas de la mucosa
bucal' (43), el rasgo mas destacado de esta enfermedad es su pleomorfismo
tanto en su localizacién dérmica como en la mucosa.

Interesa por igual a dermatdlogos y estomatélogos ya que las lesio-
nes orales son muy frecuentes. Segiin Shklar (282), si se sigue la evolucion
de la enfermedad por tiempo suficiente acaban apareciendo las dos localiza-
ciones. Es ademas relativamente frecuente que las lesiones bucales prece-
dan a las cutaneas, o0 bien que sea la oral la (nica localizacién.

Incluso son més frecuentes las lesiones orales de lo que las estadis-
ticas muestran, pues, en su forma asintomética, el liquen plano oral pasa
generalmente inadvertido, mientras que esto no sucede con la presentacion

dérmica ya que las lesiones son evidentes,

Respecto a la evolucién histérica del concepto de liquen, ya Hipé-
crates 1o cita varias veces en su “Corpus Hippocraticum" (136) pero con un
significado oscuro. La palabra liquen se emplea en Botanica para designar
algunas asociaciones de hongos y algas que se pueden ver frecusntemente

sobre piedras, troncos de arboles, etc. El liquen boténico aparece en la Lite-



ratura con posterioridad al liquen-enfermedad, lo cual no es de extrafiar ya
que los tratados de Boténica son posteriores a los de Medicina. Incluso De-
chambre (79) en 1864 afirma que la Botanica tomé el término de la Medicina.

Etimolégicamente, "leichen" tiene verosimil relacién 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" (versién latinizada del término "leichen" que sélo utilizara Wilson en su
primera descripcién de la enfermedad) de manera bastante confusa. Hebra,
en 1862, concibe el grupo “liquen” constituido por enfermedades con pépu-
las. Dentro de este grupo inclufa al principio el "lichen scrufusorum" (tubercu-
lide liquenoide) y el "lichen ruber", cuadro clinico diferente del actual liquen
{108).

En 1869, Erasmus Wilson describe el "leichen planus”, con el
cual se puede identificar al actual "liquen plano”. Posteriorments, Hebra

(1872) y su discipulo Kaposi (157), le incorporan a su primitivo "lichen ruber®,
del que se describen entonces dos formas clfnicas: un "lichen ruber acumina-
tus" {que corresponde al primitivo "lichen ruber® de Hebra) y un "lichen ruber
planus”, el mismo que Wilson. Nunca se puso en claro qué era "lichen ruber

acuminatus" de Hebra.



Al fin se pierde el concepto de "lichen ruber acuminatus" sin haber
sido claramente descrito y se quedan como sinénimos el "lichen ruber", "li-

chen planus" y "lichen ruber planus” (108).

Wiison (338) en el 34° Congreso Anual de la British Medical Asso-
ciation (1869), no sélo hizo una detallada descripcién de las lesiones papu-
lares cutaneas del liquen, sino que también comunicé la primera afectacién
de la mucosa bucal por un liquen.

En 1885, Thibierge (313) fue el primeroc que ordend y sistematizé las
lesiones bucales de liquen plano. Diez afios més tarde, Audry (15) sefialé la
existencia de liquenes bucales sin lesiones cutaneas concomitantes.

Wickham (336), médico francés, escribi6 en 1895 un articulo sobre
un signo patognomdmico del "liquen de Wilson"; describi6 las lineas delgadas
blancogrisaceas que podian verse sobre la papulas cutaneas de dicho pade-
cimiento. Es interesante mencionar que en ninguna parte de} articulo mencio-
né el aspecto clinico de tas lesiones bucales; a través de tiempo se aplicé sl
término "estria de Wickham" a las lesiones bucales (83).

En 1905, Poor (240) describié la posibilidad de bullas y vesiculas en
las lesiones orales y las clasific6é como ampollas subepiteliales.

En 1906, Dubreuilh (B4) hizo la primera descripcion detallada de las
caracteristicas histolégicas de! fiquen plano oral, viendo que eran compara-
bles a las de la piel. Hizo énfasis en el infiltrado linfocitario del corion como

principal caracteristica de la lesién y ademas hizo hincapié en la necesidad de



efectuar biopsia a los enfermos de liquen para diagnosticar estas lesiones,
que. podian aparecer bajo distintas formas en la mucosa oral.

A estas primeras aproximaciones en el conocimiento del liquen pla-
no de fa mucosa oral, le siguieron otros estudios mas completos y refinados
de muchos autores como Culver (66}, Little (187), White (335) y Jacob (144).
Posteriormente, Shkiar y McCarthy (281), Dechaume (80), Grinspan (122), An-
dreasen (9, 10,) etc..., con series importantes de casos estudiadds. llegaron a

una perfecta descripcién de la enfermedad tanto citanea como bucal.

Actualmente, y desde hace ya varias décadas, se conoce todo so-
bre ia clinica, epidemiologia e histopatologia del liquen plano, pero los conoci-
mientos respecto a su etiopatogenia estan si no igual, practicamente igual
que cuando se describidé por primera vez la enfermedad. Se han invocado
numerosas teorias para explicar las causas del liquen plano pero ninguna ha
sido suficientemente demostrada. La investigacion en las Glitimas décadas
va encaminada a esclarecer los factores etiolégicos y patogénicos con

numerosas técnicas, en la actualidad de preferencia inmunolégica (58).

1.2. Epidemiologia

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

mas del 1% de todos los problemas dermatolégicos (49, 301) y el 5% de los



estomatblogicos (19, 120). Hay autores que citan unas cifras hasta de un 2%
de incidencia en la poblacién general (10, 85, 270). La seccién para el estudio
de las membranas mucosas de! primer "Oral Medicine Word Workshop" en
1988, considera el liquen como la enfermedad no infeccionsa méas frecuente
de la mucosa oral (204).

Es una enfermedad de la_edad adulta, principalmente de la edad
media de la vida: 30-50 afios; es rara en jovenas y adolescentes y excepcio-
nal en nifos y bebés.

No tiene predileccién racial, pero sf por ei sexo femenino en opinién
de la mayoria de los autores (173, 224, 288). Bagan, en su libro "Patologia de
la mucosa oral", da unas cifras de 63-67% a favor de las mujeres (20).

Se dice que esta enfermedad suele aparecer en individuos carga-
dos de responsabilidades y que viven y trabajan en un ambiente de tensién y
estrés. En general estos pacientes se preocupan mucho por su estado de
salud {49, 282).

En un estudio epidemiolégico hecho en los E.U.A. sobre lesiones
blancas de la cavidad oral en personas de aproximadamente 35 afios (el
primer estudio de este tipo que se efectla), observaron que la prevalencia del
liquen pilano era de 1,2/1000 mientras que la leucoplasia alcanzaba unas ¢i-

fras de 28,9/1000 (45).



1.3. Aspectos clinicos

Frecuencia de presentacién oral y dérmica

Bespecto a |a frecuencia con la que se observa Ia presentacién oral
del liguen, hay algunas discrepancias entre los distintos autores, sobre todo
si son dermatblogos o especialistas en patologia oral,

Grinspan (120) afirma que el liquen de la mucosa bucal acompana,
precede o subsigue a las lesiones cuténeas o es localizacién exclusiva de la
enfermedad e incluso, segun su experiencia, el liquen exclusivamente oral es
més frecuente que el cutéaneo puro.

Shklar y McCarthy (283), sobre 100 casos de liquen bucal, cbserva-
ron que més del 50% tenfan lesiones en la piel y, al contrario, Laufer y Kuffer
(180) opinan que se ven lesiones orales en un 50% de los casos de liguen
cutéaneo, siendo menos frecuente ver afectacién 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 liqguen plano dérmico.

Altman y Perry (6) encontraron en pacientes con liquen plano inicial
que en el 27% de los casos tenfan Unicamente lesiones mucosas y en el 39%,
de piel y mucosas simultaneamente. Por lo tanto habfa lesiones bucales en
mas del 65% de los pacientes con liquen plano inicial; en liquenes con més

tiempo de evolucion, esta cifra flegaba al 70%.



Sdélo 3 de los 50 pacientes atendidos por Cooke {62) con liquen
plan-o bucal, presentaban lesiones en la piel y Borello (43) sefialé que a pesar
de que en 1806 Dubreuilh (84) habia afirmado que la forma aisiada de liquen
es mas comun en fas mucosas que en la piel y que numerosas comunicacio-
nes posteriores confirmaron la frecuentisima incidencia de la enfermedad en
las mucosas, particutarmente la bucal, se ha seguido repitiendo que et liquen
"es una enfermedad de la piel que en un cierto porcentaje de casos afecta a
las mucosas”. En opinién de Borello, la realidad es otra ya que, segun sus
observaciones en los Servicios de Dermatologfa o de Patologfa Estomatologi-
ca, se puede comprobar que la gran mayoria de enfermos empieza por tener
lesiones bucales y en algin momento de la evolucidn crénica posterior, pue-
den manifestar o no lesiones dermatolégicas.

Hay una frase de Cemea vy Duperrat (1970) que cita Borello (43)
respecto a este tema: "el liquen es a la vez cuténeo y bucal cinco veces so-
bre die ro tres ve 0 [ b ro dos veces sobre
diez; 0 lo gue es lo mismo, gue de diez pacientes con liguen, por lo menos
siete tienen manifestaciones bucales".

Segun Garcla Pérez (108), la localizacién mucosa del liquen, espe-
ciaimente la bucal, es muy frecuente, pudiendo estimarse que el 70% de los
casos de liquen cutaneo la presentan asociada. Ei autor, en contraposicién a
los autores "estomatolégicos”, tiene la impresién de que la localizacién mu-
cosa es algo posterior, en el tiempo de aparicién, a la instauracién del brote

cuténeo. También afirma que la localizacién exclusivamente oral del liquen es



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 presentacién bucal de liquen es bastante fre-
cuente coma para que los profesionales de la Estomatologia nos preocupe-
mos por ello, sobre todo cuando tantos casos pasan desapercibidos si no
dan sintomatologia. Podriamos afirmar con datos suficientes que el liquen de
ia mucosa oral ademés de pertenecer a ias "dermatosis de etiologfa incierta",

tiene su sitio en la Patoiogia Oral.

Locallzaclén de las lesiones orales

Las lesiones orales son casi siempre bilaterales y simétricas, siendo
la_localizacién més frecuente la mucosa yugal, en su tercio posterior, a dife-

rencia de la leucoplasia que se suele encontrar més cerca de la zona comisu-
ral.
El 80% de los liquenes se encuentran en la mucosa yugal; sigue en
orden de frecuencia la lengua y los labios, paladar, encfa y suelo de la boca.
Cooke (62) en 50 casos halldé que 47 de ellos tenian afectacién de
la mucosa yugal, 18 de la lengua, 8 en paladar duro, 6 en paladar blando, 5

en encia y 2 en el suelo de la boca.



En la serie de Shkiar y McCarthy (283), 80 de los 100 pacientes
esthdiados mostraban lesiones en las meijillas, 65 en ia lengua, 20 en ios la-

bios y menos de 10 en encfas, suelo de [a boca y paladar.

Descripcién de las lesiones orales

La tipica lesién de liquen bucal, se describe cléasicamente dentro de
las lesiones blancas de la mucosa oral y se compone de unas lineas blanque-
cinas, blanco-opalinas y a veces gris perla, ligeramente elevadas, las estrias
de Wickham (336), que dibujan en conjunto una red o reticulo dendritiforme
que la imaginacion de los autores ha comparado a hojas de helecho, encaje,
filigrana, mosaico, etc. (43): es el liquen reticular.

No produce generalmente sintomatologfa subjetiva y muchas veces
el odontbiogo es el primero en descubrir las lesiones durante un examen de
rutina, aungque hay vecss que el paciente refiere una sensacion de rugosidad
o irregularidad, e incluso una "irritacion” en la zona afectada.

No hay cambios observables de elasticidad o flexibilidad de los
tejidos afectados, y la mucosa entre las estrfas, en los liquenes tipicos, suele

aparecer con un aspecto normal (49).

Pero el liguen plano es una enfermedad que presenta un gran pleo-

morfismo y puede adoptar muchas formas clinicas. Clésicamente, todo liquen

que no tomaba la forma "tipica", descrita antes, se denominaba liquen “atipi-



co” que segun algunos autores se ve mas frecuentemente que las lesiones
"tipicas" o reticulares (120, 283).

Generalmente, en el mismo paciente se pueden observar formas
tipicas y atipicas simultdneamente. En el caso de las formas atipicas, el bus-
car cuidadosamente las estrias de Wickham facilita en gran medida el diag-

néstico.

Se han propuesto milliples clasificaclones de las lesiones clinicas

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

y practica.

Clasl ion d inspan (120):

1. Liquenes tipicos: En red
Arboriforme
En hoja de helecho
Punteado

2. Liquenes atipicos:

Zooniformes

Por su distribucion: { Anulares

'3

Ampoliares
Erosivos
Penfigoides
Escleroatréficos
Vegetantes

] Corneos
Nftidos
Pigmentados
Invisibles
Xerostdmicos
Neuréigicos
Verrugoso/circinado

Por sus lesiones elementales

10



Andreasen (10), distingue seis formas clinicas de liquen:
1. Reticular
2. Papular
3. En placas
4, Atréfico
5. Erosivo

6. Ampoliar

Shklar (282) hace una clasificacién clinica dependiendo de cuatro tipos bési-
cos de cambios tisulares:

1. Desarrolio de lesiones blancas

2. Desarrolio de vesiculas o bullas

3. Desarrollo de éreas de ulceracién o erosién

4. Atrofia del tejido

Sliverman (288) clasifica las lesiones de liquen en:
1. Reticular
2. Atréfica

3. Erosiva

Y finaimente Burket (49) sélo distigue dos variedades clinicas de liquen:

1. Variedad no erosiva

2. Variedad erosiva

11



El liguen como lesién blanca, ademéas de aparecer en forma de

encaje o reticulo como liquen tipico ¢ reticuiar, puede adoptar otras formas
que se clasifican dentro de las atipicas.

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

Si bien la papula es la lesién elemental clésica en la piel, en la
boca es un hecho excepcional; son lesiones blanquecinas sobreelevadas de
pequeno tamafio (0,5-1 mm.), que pueden aparecer solas o formando con-
glomerados y dando lugar a lesiones mas grandes.

El liquen en placas 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 cérneo, gueratético o leucopla-
siforme que se puede identificar con el liquen en placas que describe An-
dreasen. Grinspan habla de sus observaciones: "En ocasiones observamos
queratosis blanco-grisaceas, de forma lenticular, estrellada etc., de distinto
tamafio, que asientan generalmente en la mucosa yugal, en zonas retrocomi-
surales y en el dorso de la lengua con aspecto leucoplasiforme®.

El liquen nitido de Pinkus, se presenta como un delicado puntea-
do blanco cuyos elementos tienen el tamafo de puntas de alfiler, que no
confluyen y dan la sensacion de verse por transparencia a través del epitelio.

Se suele observar en nifos.

12



Dejando a un lado todas estas formas de lesion blanca que adopta
el liquen, también se puede observar una serie de formas clinicas en las que
elliguen se presenta como una lesién roja.

El desarrollo de vesiculas resulta de severos cambios degenerati-
vos en la capa basal del epitelio y de la separacién de éste del corion subya-
cente con la formacién de una ampolla subepiteliat (282). Generalmente no se
llega a ver esta forma ampollar ya que la ampolla, una vez formada, pierds
réapidamente su techo y se convierte en una lesién erosiva o ulcerada.

Cuando observamos grosignes o ulceraciones de la mucosa en un
liquen, podemos generalmente encontrar estrfas de Wickham en la periferia
de la lesion, lo que nos facilita el diagnéstico (10).

Asf como el liquen arosivo puede provenir de un liquen ampollar,
también lo puede hacer de un liquen atréfico, ya que el epitelio atrofico es
delgado y friable, erosionandose con minimos traumatismos., Como describe
Shklar (282), se produce atrofia como resultado de la degeneracion epitelial y
el denso infiltrade inflamatorio del corion subyacente. El epitelic puede llegar
a ser muy delgado, manifestandose clinicamente_como un area roja y briflan-
te. E! liquen atréfico suele encontrarse preferentemente en la encia y la len-
gua.

En estos casos, al contrario del liquen reticular, la sintomatologia
subjetiva esté siempre presente y no es un descubrimiento casual por parte
de! estomatélogo ya que el paciente acude por las molestias que fas lesiones

le ocasionan. Estas varfan desde una irritacién leve, hasta auténtico dolor,

13



siendo lo més frecuente un intenso escozor al ingerir alimentos sobre todo
4cidos y una sensacién de quemazén constante que puede llegar a ser muy
incémoda para el paciente.

E! liquen erosivo y sobre todo atréfico es el més propenso a malig-

nizacién (24, 158, 185) y requiere tratamiento.

Otros tipos de liquen que se observan con menos frecuencia, los
sefiala Grinspan (120) en su clasificacién.

La variedad zoonlforme es una disposicién atipica del liquen que
afecta al territorio inervade por la tercera rama del trigémino y que muchas
veces se manifiesta como consecuencia de un traumatismo sobre dicha rama
nerviosa.

Sobre la mucosa atréfica, otro brote ampollar o un simple trauma-
tismo puede provocar una erosién o ulceracién aténica cuyo fondo va elevéan-
dose semejando vegetacion; es el liguen vegetante.

Fue, en 1936, Gougerot (116, 117, 118) quien descubri6 las formas

invigible, xerostémica y pigmentaria del liguen. La forma invisible, como su

nombre indica, no se ve clinicamente; son hallazgos histolégicos. El liquen

xerostémico presenta una mucosa seca y el pigmento aparece como man-
chas de color azul pardo y con dibujos liguenoides.

Respecto al liquen pigmentario, ya Cooke (62) en 1954 describe
ocho formas clinicas de liquen siendo una de ellas precisamente el pigmen-

tario en forma de placas o papulas. En Ernakulum (Kerala, India), Pindborg

14



(235) encontrd que dentro de ia 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 fa mucosa oral la pigmentacién no parece indicar la cura-
¢ién de la lesion.

La variedad neurélglca descrita también por Gougerot (116) se
expresa como una glosodinia.

El fiquen verrugoso circinado fue descrito por Degos (81) en 1960
y no es muy frecuente. Grinspan observé un solo caso que se Ioca!izaba en
el labio.

Grinspan describe el liquen escleroatréfico: "en ocasiones, en
especial en la tengua, el liquen involuciona para dar cicatrices escleroatréficas
en forma de bandas con color blanco nacarado con reflejos azulados". No
estd muy claro si la condicién llamada liquen escleroso y atréfico es una va-

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

En la préctica clinica dlaria, qulzé io més indicado sea seguir la
clasificacion de Burket (49) y dividir el liquen oral en variedad erosiva y
no erosiva, ya que la primera no suele requerir tratamiento y en un principio
ne es una lesién cancerizable mientras que cuando nos encontramos con
lesiones erosivas se empiezan a plantear los problemas de manejo y trata-
miento tipicos, 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 *Gingivitis Desca-
mativa Crénica”, ya descrita en el siglo pasado por Thomes y Thomes (312).
Es una condicién clinica que afecta principalmente a mujeres postmenopéusi-
cas y que aparece en zonas dentadas de la encia, presentandose como una
encia roja, brillante y lisa con areas de desprendimiento del epitelio, sangran-
do a la minima irritacién y que produce sintomas variados como dolor, que-

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

Actualimente por medio de técnicas de Inmunoflugrescencia direc-
ta, se puede afirmar que la Gingivitis Descamativa Crénica es una presenta-

cién clinica de tres enfermedades que por orden de frecuencia son: el Penfi-
ar (33, 179,

258, 294).

Otras localizaciones mucosas

La localizacion oral es, con mucho, la mas frecusnte entre las loca-
lizaciones mucosas del liquen (108).

El aspecto clinico es semejante en cualquiera de ellas y totalmente
diferente del aspecto clinico def liquen cutaneo (43).

A la localizacién oral le sigue, en orden de frecuencia, la genital. Se
han descrito casos de liquen plano en laringe, faringe, dvula y Ié mucosa
nasal, pero son de excepcién (120); también se han descrito en ano y con-

juntiva (301).
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En los (litimos anos, se ha descrito el "Sindrome vulvovaging-qingi-
val': la triple asociacién de una vulvitis erosiva crénica dolorosa, una vaginitis
erosiva o descamativa y una gingivitis descamativa, siendo las tres, localiza-
ciones distintas de una misma entidad nosolégica: el liquen plano (232, 134).

Bermsjo y cols. (34) proponen el término "Liquen plano plurimu-

coso" en lugar de "Sindrome Vulvo-vagino-gingival”.

Clinica de las lesiones cutdneas

lesiones mucgosas: es una péapula de color rosado-amarillento, de contornos
poligonales y de superficie plana y brillante. En esta fase, la pequefia papula
lama més fa atencién por su brillo que por su color o su elevacién. En segui-
da se infiltra elevandose en meseta sobre la superficie de la piel y adquiere
su tono rojo caracteristico al mismo tiempo que se extiende en superficie
hasta alcanzar dos, tres y més milfmetros de didmetro. A menudo confluyen
papulas cercanas constituyendo placas de contornos irregulares en las que,
sin embargo, los elementos iniciales no flegan generaimente a perder del
todo su individualidad (108).

Es menos crénico que el liquen oral, con un tiempo de evolucién
de meses y mas raramente de afios, pero siempre mas corto que el liquen

oral, que puede superar los 20 afios (305).
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La pépula del liquen cutaneo puede tener una discreta descama-
cidn en su superficie y alguna de ellas presenta una umbilicacién central.
Cuando la superficie de la papula se humedece con alcohol o xilol, se pue-
den ver unas arborizaciones, una reticulacién méas o menos regular de mallas
muy estrechas o un punteado fino con un tono blanco o blancogriséceo en
gran namero de ocasiones; son las estrias de Wickham (120).

Junto a la morfologia lesional, es también dato diagndstico impor-
tante la localizacion electiva en la cara anterior de mufiecas y antebrazos, en
regiébn dorsal a nivel de vértebras lumbares y en regiones pretibiales. Pero en
ocasiones las lesiones tienen una extensa distribucién afectando amplias

zonas del tegumento (108, 301).

La afectacién de las ufias no es muy frecuente pero en ocasiones
es la manifestacién méas ostensible de la enfermedad vy la que lleva al pacien-
te a la consuita: desde una discreta fragilidad, despegamiento de la Idmina o
pequefias onicodistrofias hasta la pérdida total de la ufia con formacidn cica-

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

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

matriz pilosa (120).

El liquen cutaneo es predominantemente pruriginoso (108).
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1.4. Alteraciones sistémicas asocladas

Alteraciones Hepaéticas

Quiz4 la asociacién més interesante que se ha observado entre
liquen y alteracién hepética sea el caso de la hepatitis crénica activa y la ci-
rrosis biliar primaria, que son enfermedades con probable base inmunolégica
(38, 278, 300).

Esta asociacion 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.

Segun sus respectivos autores, los datos obtenidos en los estu-
dios realizados no son suficientes para demostrar que la asociacién entre
liquen y alteracién hepética es algo mas que un hecho casual.

Esta linea de investigacién queda abierta, ya que la posibilidad de
asociacién de liquen y enfermedad hepética autoinmune es un dato muy

interesante en la propia investigacion de la etiopatogenia del liquen.

Diabetes Mellitus
En 1966 Grinspan (121) ya habld de esta asocfacién y se llamaria
"Sindrome de Grinspan" (123) a la clasica trfada: liquen plano, diabetes melli-

tus e hipertension.
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Desde esa fecha se han hecho numerosos estudios como los de
Jolly {150), Powel! (244) y Howell y Rick {142) en los que se encuentra en los
pacientes con liquen plano oral una alteracién en la tolerancia a los carbohi-
dratos que no ha sido posibie correlacionar con la duracién y distribucion de
las lesiones del liquen (225). Més recientemente, Hornstein (141), Lundstrém
(197) y Nigam (225) también postulan esta asociacién.,

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 Unicamente. Estos autores sostienen ia teorfa de que los inmu-
nocomplejos circulantes se deben al liquen en si y la diabetes tanto como la
hipertension contribuye al desarrollo de las lesiones erosivas del liquen.

Exceptuando trabajos como los de Christiensen (71), la gran ma-
yorfa revelan una relacién no meramente casual entre liquen y alteracién en la
tolerancia a los carbohidratos, lo cual resulta una hipbtesis interesante ya que
la diabetes insulino-dependiente se considera asociada a procesos inmunold-

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

Liquen y Presién Arterial
Como ya dijimos anteriorments, el Sindrome de Grinspan inclufa la
asociacion liquen-hipertensién. En 1949, Lynch (200) observé en su estudio

sobre 67 pacientes que el liquen cutdneo estaba asociado con frecuencia a
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hipertensién arterial. Después se pubiicaron 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 asociacién no meramente casual entre liquen e

hipertension arterial.

Otras Asoclaciones

Se_ha postulado la asociacién_del liquen plano con numerosas
entidades, siendo lo més interesante el gue. en su mavyoria, tienen un sustrato

autoinmune, o cual podrfa ser otro dato mas en la lfnea de considerar una

base inmunitaria en la stiopatogenia del liquen.

Se ha relacionado al liquen con: la colitis ulcerosa {209, 310, 343),
miastenia gravis (13, 209, 310), lupus eritematoso (146), psoriasis (59, 65),
sindrome de Sjogren (35), enfermedad de "injerto contra huésped" (266, 267,
317}, diversas inmunodeficiencias (269, 310), alopecia areata y vitfligo (309,
310), timoma (13, 308), urolitiasis (126}, policitemia vera (32), déficits vitamini-
cos (321), y anormalidades hematoldgicas (67).

Recientemente se ha observado una evidencia epidemiolbgica
entre liquen y dos de estas enfermedades: alopecia areata y colitis ulcerosa

(124).
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1.5. Etiopatogenia

Como ya hemos mencionado |a _etiopatogenia del liguen permane-
ce como_una incognita. Desde 1869, que se hiciera la primera descripcién de
la enfermedad, se han postulado_innumerables teoriag sobre su causa, no
habiéndose podido probar ninguna de manera satisfactoria.

Actuaimente, est& suficientemente demostrado que el inicio de la
enfermedad se sitia en la zona basal del epitelio, siendo secundarios los
procesos que se dan en el conectivo subyacente. También sabemos que
aunque se desconoce el estimulo, el determinante antigénico que lo pone en
marcha, este proceso esta mediado por una respuesta inmunitaria, principal-
mente de tipo celular.

Hay una serie de factores, como determinados medicamentos y
aenfermedades sistémicas, algunos materiales de uso odontolégico y funda-
mentalmente factores psicolégicos, que tienen un pape! méds o menos de-

mostrable en 8i curso de la enfermedad.

Factores Psicolégicos

La mayorfa de los autores de acuerdo en gue los factore
psicoldgicos, emocionales, v e! estrés, juegan un importante papel en la evo-
lucién del liguen plano oral.



En la primera comunicacién sobre liquen plano oral que hizo Eras-
mus Wilson en 1869 (338) sefald que la mayorfa de sus 50 pacientes presen-
tados eran "altaments 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 tensidn
y estrés; e incluso, afirma "que el liquen plano es mas frecuente en los gru-
pos raciales caracterizados por respuestas emocionales violentas".

La experiencia clinica demuestra que las exacerbaciones del liquen
oral, sobre todo los brotes erosivos, suslen coincidir con algin episodic que
produzca mucha angustia o preocupacién al paciente, independientemente
de que el hecho sea importante desde un punto de vista objetivo. Da la im-
presién de que estos sujetos, ademas de las lesiones de liquen, tienen en co-
mun una cierta tendencia a la angustia y la depresién (10, 18, 39, 85, 109,
120, 282).

Shklar (282) observa ademés, que mientras el liquen afecta a per-
sonas "normailes" o claramente neurbticas, no lo hace a pacientes sicéticos, lo
cual hablarfa en favor de la teorfa gue considera el liquen como enfermedad
psicosomética.

La forma y cantidad en la que los estimulos emocionales pueden
afectar a cada sujeto es algo dificil de medir, pero el significado psicolégico
de la cavidad oral esta frecuentemente subestimado y quizés, por ser el pri-
mer 6rgano de relacién en el desarrollo del ser humano, tenga una especial

importancia dentro de la medicina psicosomatica (39, 99).

23



La literatura cientffica de los Ultimos 15-20 afios esté llena de refe-
rencias sobre investigaciones experimentales que demuestran cémo los esti-
mulos emocionales, ya psicosociales o psicobiolégicos, pueden influenciar los
sistemas nerviosos vegetativo y de relacién con el sistema neuroendocrino
(74, 230). El estudio de la compleja interaccién entre estos sistemas conduce
al desarrollo en 1980 de una nueva disciplina, la psiconsuroinmunologfa (5).
Los datos que resultan de los experimentos hechos en animales y en el hom-
bre nos permiten actualmente considerar el sistera inmunitario como "el ter-
cer mediador”, después del nervioso y endocrino, en la interrelacién enfre el
individuo y los estimulos externos (230). Las neurohormonas (endorfinas,
ACTH, hormona tirotropa...) son los vehiculos a través de los cuales, puede el
sistema nervioso mediar en la respuesta inmune (105, 107).

El liquen plano es una entidad cuyo estudio podrfa encuadrarse
dentro de la dermatologia psicosomaética y la neuroinmunologla cuténea (5,
230) dado su posible carécter autoinmune y la importancia gue toman los
factores emocionales en su curso y desarrollo. Quizé las pautas del conoci-

miento de su patogenia, corren por esta via.

Teoria Microbiana
En 1933 Jacob y Helmbold (145) aislaron bacilos gramnegativos
en pacientes con liquen plano cuténeo, 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 microscospfa‘elec-
trénica (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) sugerfan que el liquen plano
se deberfa a la degeneracion del estrato basal y que este proceso era secun-
dario a una infeccién virica; esta teorfa gand aceptacion, pero a finales de los
sesenta se abandond, ya que la microscopfa electrénica y los estudios de
aislamiento viral no fueron capaces de probar la existencia de virus (104, 247,

265).

Habito tabéquico

Los pacientes con liquen planc no fuman més que los controles,
segun un estudio de Neumann y cois. (224) en 1977, lo cual contradice la
posible relaciéon postulada por Kovesi y Banéczy (168). Se ha comprobado
que los pacientes con liquen plano fumadores tienen con més frecuencia
formas clinicas en placa (314).

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

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

No se puede considerar al tabaco como factor etiolégico, pero sf

quizés como irritante de la mucosa afectada por el liquen en las formas atr6fi-



cas y erosivas y, por lo tanto, como colaborador en |a posible malignacion de

éste (224).

Farmacos, Materiales Odontolégicos y Otras Sustancias
Algunas erupciones cutaneomucosas presentan rasgos clinicopato-
I6gicos muy equiparables al liquen, por lo que se conocen con el término
genérico de reacciones liquenoides (12).
Este tipo de reacciones pueden ser inducidas por determinados
tipos de farmacos como:
antimicrobianos: Dapsona
PAS
Estreptomicina
Tetraciclina
Penicilina
antiparasitarios: Cloroquina
Hidroxicloroquina
Quineurina
antihipertensgivos: Clorotiacida
Hidroclorotiacida
Metildopa
Captopril

Propanolot
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Oxprenolol
Labelalol
Furosemida
Espironolactona
antiartriticos como las sales de oro
AINES (antiinflamatorios no esteroideos)
hipoglucemiantes dei tipo de las sulfonil ureas.

Y ademas, yoduros, penicilamina, cinaricina y otros farmacos que
se iran afadiendo en el futuro (98, 128, 201, 233, 270, 325, 337).

Aunque son précticamente indistinguibles del liquen plano, parece
ser que las reacciones liquenoides en la mucosa oral tienen algo de predilec-
cién por el suelo de la boca, paladar y mucosa alveolar (132).

Respecto a los datos histoldgicos, algunos autorés hablaban de la
presencia de eosindfilos en el infilttrado de las reacciones liquencides (339),
pero estudios recientes no parecen confirmario {(101) y es una buena anam-
nesis |o que reaimente nos va a dar el diagnoéstico diferencial.

Hay que destacar que algunos farmacos que pueden provocar
reacciones liquenoides como los AINE, sulfonilureas o antihipertensivos, son
de uso muy frecuente y por periodos muy largos de tiempo, 10 cual nos pue-
de inducir a error, al tomar como liquen lo que es una reaccién liquenoide
mantenida en el tiempo; e incluso el clasico Sindrome de Grinspan con su

trfada de liquen, diabetes e hipertension, segln algunos autores no serfa mas
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que una reaccién liquenoide al uso de antidiabéticos y antihipertensivos (177,
242).

También se han descrito erupciones liquenoides por el manejo de
reveladores fotograficos cromdgenos, derivados de la parafenildiamina (75,
76, 163, 210).

Otro caso de reaccion liquenocide se produce con ios metales de
restauracién odontolégica. Segun algunos autores, los pacientes con liquen
plano tendrfan mayor sensibllidad a este tipo de metales quse la poblacién 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 gque no tenfan ninguna relacién, por medio de estu-
dios inmunolégicos, no se ha podido establecer ninguna diferencia (42). Tam-
bién se ha observado que los metales sufren més corrosion 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 por electrogal-
vanisma" para lesiones como leucoplasia y liquen con esta presunta etiologfa
(27).

Lacy (176) sugiere que, asl como sucede con el llamado "liquen
plano idiopético” (o sin causa conocida), el inducido por drogas 0 por causas

concretas podria ser una amplificacién de un liquen preexistente o una pre-
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disposicién a é\. También en esa linea, su opinion es que la aparicién de las
formas idiopéticas o clasicas estarfa precipitada por un factor desconocido en

pacientes predispuestos.

Factores Genéticos

Actualmente se acepta que la base familiar del liquen plano es més
importante de 10 que se crefa hace unos anos (53, 165). Saffron (261} en
1940, aporta el estudio de 60 casos familiares de liquen siendo ésta la ‘serie
mas larga. El grupo familiar mas amplio descrito fue de seis miembros de una
misma familia: la madre y cinco de sus hijos, pero ninguno de elios tenfa
lesiones orales (298). Se han descrito casos de liquen plano en gemelos
(111).

Los estudios inmuﬁogenétioos son todavia escasos y no muy con-
cluyentes (270). El antigeno HLA del tipo HLA-A; se encontrd en ei 54% de
un grupo de 57 pacientes comparado con el grupo control que era de 29,7%,
perc no ha podido ser demostrado en casos de liquen plano familiar (165,
191). Se ha comunicado una asociacion entre liquen plano familiar y HLA-B7
(63), y en personas con liquen planc que no eran diabéticos, una frecuencia
significativamente aumentada de HLA-A28 {125). Recientemente se ha sefiala-
do asociacion entre HLA DR1 y DQW 1 sobre todo en las formas disemina-

das del LP (245).



Factores Inmunolégicos

En 1972, Black (36), a poco de cumplirse cien afios de la primera
comunicacién sobre el liquen, hace una revisién sobre la etiopatogeﬁia. y
solamente hace mencidn a los factores inmunolégicos afadiendo que no se
posee en ese momento ningun soporte cientffico para afirmar que jueguen un
papel importante en el mecanismo de produccién del liquen.

Sélo cinco afios més tarde, el mismo autor vuelve a revisar el tema,
adquiriendo entonces la teorfa inmunitaria una importancia mucho mayor (37)
ya que por una parte, se habfan comunicado una serie de casos de asocia-
cién del fliquen con enfermedades ya conocidas como ligados a la inmunidad:
miastenia gravis y colitis ulcerosa (209), alopecia areata y vitfligo (308, 310), y
por otra parte se publican los estudios de inmunofluorescencia directa de
Baart de la Faille-Kuyper y Abell (2, 17), y se reconoce la evidencia de que el
infitrado yuxtaepitelial estd compuesto principaimente por linfocitos T (330).

A partir de este momento, nadie duda ya del compromiso inmunolé-
gico y la investigacién sobre la causa de! liquen plano abarca los distintos

aspectos de la inmunologia.

CARACTERISTICAS DEL INFILTRADO INFLAMATORIO

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

compuesto principalmente por HnfeeltesT pero identificandolos por exclu-



sién. Los mismos resuitados obtiene Regezi (253) en 1979 por medio de la
técnica de formacién de rosetas con eritrocitos de carnero tratados con AET,
pero afiade que asl como no cbserva linfocitos B en el infiltrado, tampoco
macrofagos.

Dockrell y Greenspan (82) usan técnicas histoenzimolégicas que les
permiten distinguir los linfocitos T de los B por la capacidad de los primeros
de ser ANAE+ {contener fosfatasa 4cida, p glucuronidasa, esterasa no espe-
cffica y N-acetil glucosaminidasa) y afirman que la banda de infiltrado sube-
pitelial estd densamente ocupada por linfocitos T y escasos B, con gran ni-
mero de macréfagos 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 T y un 5% son células plasma-
ticas, en oposicién a lo que ocurre en el lupus eritematoso en el que sdlo el
50% de las células son ANAE+ y se encuentran células plasmaticas en gran
cantidad (167).

Actualmente y con las téchicas de anticuerpos monoclonales se ha
constatado este hecho y se ha podido ademés, distinquir los distintos subti-

0s de linfogitas T.
Exceptuando autores como Becker y Léning (31, 189) cuyas obser-

vaciones demuestran un predominio de linfocitos T del tipo supresgor/citoté-
xico {CD.) tanto en epitelio como en corion,la mayoria de los autores esta de

acuerdo los Hi in I son los gue
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predominan y la relacidn entre ambos subtipos: CD,/CD, varia de 2,1/1 a
2,5/1 (155, 205, 40, 202).

No obstante, en algunos estudios parecen observarse mas cantidad
de CD, en epitelio respecto a CD, (107, 162), sobre todo en fases tempranas
y cerca de la unidn epitelio-coridnica, lo cual podria ser causa directa de la
degeneracién de los queratinocitos basales, que seria seguido de despega-
miento del epitelio y erosién (189).

En el caso dei 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
segun su opinién, podrian ser catalogadas como células de Langerhans.

Jungell y cols. (155), con microscopfa electrdnica pudieron ver co-
mo los linfocitos CD, se encuentran frecuentemente agrupados en pequefios
racimos, méas profundos en la banda de infiltrado inflamatorio y en ailgunos
casos en contacto con céiulas plasmaéticas, mientras que los CD,, aun siendo
menos numerosos, estan situados en la zona del infiltrado més cercana al
epitelio y dentro de éste a menudo en contacto con macréfagos. Por todo
ello, conciuyen que mientras las células CD, pueden estar involucradas en ef
proceso de sintesis de inmunoglobulinas por las céiulas B, las CD, lo esta-
rian, junto con los macréfagos tisulares, en el proceso patogénico local, en

relacién con las alteraciones de la zona basal {155).

32



Se hace poca mencién en la literatura a las diferencias entre ia for-
ma erosiva y reticular del liquen plano oral respecto a los tipos de linfocitos
encontrados y cuando se hace, no se constatan diferencias {162).

Por otra parte, los distintos hallazgos de los autores respecto a los
fenctipos celulares de las células inmunocompetentes en liquen plano oral,
podrfan ser debidos a ias distintas fases evolutivas de la enfermedad (332,
40). Segun de Panfilis (78) los linfocitos CD, junto con los macréfagos pre-
dominarfan en estadios pracoces, mientras que los CD, lo harfan en los avan-
zados.

Respecto al papel que los linfocitos desempefan en el liquen plano,
se ha intentado comprobar si son activos o son "espectadores inocentes" del
proceso patogénico de esta enfermedad. Los marcadores de activaclén
comienzan a ser expresados por los linfocitos cuando han pasado la interfase
G,/G, en el ciclo celular.

Kilpi (162), usando el anticuerpo Tac, halla que sdlo una minima
fraccién de linfocitos esté activada, pero el uso combinado de una serie de
marcadores (l,, T;, 4F;) proporciona ia comprobacién de fa participacion acti-
va de la inmunidad celular en los mecanismos patogénicos del liquen plano
oral. Un aspecto importante es ia situacién de las células CD, y 4F, positivas,
debajo del epitelio. Este concepto serfa compatible con el papel de los linfoci-
tos citotéxicos activados en relacién con el dafio a las células basales que

produce la licusfaccién-degeneracién de las mismas.



Por ofra parte parece que los linfocitos CD, activados segregarian
interleukinas que activarian a su vez a los CDg que expresarfan su citotoxici-
dad contra los queratinocitos, una citotoxicidad que serfa reforzada por la
presencia de HLA-DR en ia membrana de los mismos (40), que a su vez po-
drfa ser debida al estimulo que provoca en ellos el y-interferén posiblemente
secretado también por los linfocitos CD, (202, 323).

Maimstrém y cols. {202) han estudiado la activacién linfocitica en
liquen planoc 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 esta en conso-
nancia con los hallazgos con inmunofluorescencia directa, que demuestran
depésitos de fibrina y C4 en la zona de la membrana basal y sélo ocasional-
mente presencia de inmunoglobulinas (23, 178, 273). A pesar de ello, una alta
proporcién esta activada en relacion a la cantidad total, siendo desconocido
hasta ahora el papel que este hecho pueds representar.

Respecto a la serie T, encuentran que son las células predominan-
tes en el infiltrado inflamatorio, siendo mayor la cantidad de T cooperadores-
finductores, lo cual junto al hailazgo de células accesorias T, (CD,) o |, positi-
vas, s compatible con la hipétesis de un proceso de activacién celular guia-
do por las células T. Este hecho estd en concordancia con los anteriores
estudios respecto al predominio de células |, positivas in situ en lesiones de
liquen plano oral (31, 162, 296). A pesar de que, ademas de los linfocitos T,
haya otra serie de células como los linfocitos B, monocitos, macréfagos, célu-

las dendriticas y algunas “céiulas residentes" que también pueden expresar |,



para Malmstrom y cols. no es Sbice para afirmar que la mayoria son linfocitos

T, I, positivos, presumiblemente activados.

Respecto a las Células de Langerhans (cLs) las primeras investiga-
ciones 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 situaban, sobre todo, en epitelio y en zona de unién,
pudiéndose ver ocasionalmente las prolongaciones dendriticas atravesando la
membrana basal. Todo esto, junto con el hallazgo de linfocitos adyacentes
(peripolesis), servia para afirmar que estas células tendrfan un papel en la
patogénesis del liquen plano oral; los linfocitos serfan las células efectoras
después de recibir informacién de las cLs estimuladas (31, 205, 254).

Més recientemente y en {a misma linea hay otros estudios que tam-
bién encuentran significativamente més células dendrfticas (CD,+ y HLA
DR+) en liquen plano que en mucosa normal o afecta de otras queratosis no
especfificas (40, 237).

Pero actuaimente, la mayorfa de los autores esta 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 (CD,+). Lo que si
existe es un aumento significativo en cuanto a la expresién de antigenos de
histocompatibilidad de clase Il (I, = HLADR, HLADQ, HLADP) en estas células

en el liquen planc oral, 8n comparaciéon a mucoesa sana (69, 86, 296, 331).



Los macréfagos estan también presentes en el fiquen 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 lesidn de liquen
(323).

Parece ser que asumen una funcion fagocftica, especiaimente cuan-
do se agrupan, con frecuencia en contacto con linfocitos CD, (155), en la
interfase epitefio-corion donde las células basales diana son dafiadas por las
células citotéxicas. Probablements estén también involucrados en 8l procesa-

miento del antigeno (206, 254).

Los mastocitog gue se encuentran en la zona profunda del infiltra-
do contienen granulos y con microscopia electronica se observa que tienen
cambios estructurales compatibles con el proceso de degranulacién. Esto
sugiere que los mastocitos participan en el reclutamiento de linfocitos en el

infiltrado submucoso (153).

Las células eplteliales en circunstancias normales no expresan
HLADR. Algunos autores han observado que sf lo hacen en lesiones de li-
quen mientras que no se ha ohservado que expresen HLADQ (40, 69, 254),
io cual hace pensar que los queratinocitos juegan un papel en la complicada
trama inmunolégica que subyace en el liquen plano.

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

expresaban HLADR en liquen respecto a |a candidiasis oral, observé que este
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fendmeno era mucho mds intenso en esta Ultima afiadiéndose ademas la
expresion de HLADQ, y que todo ello estaba en relacion directa con la infiltra-
cién epitelial de linfocitos T, que era mucho més 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 topogréaficamente a
unas zonas de mayor densidad linfocftica en el infiltrado, y quizé este hecho

esté en relacidén con una produccién de y-interferén por los linfocitos (95).

DEPOSITOS INMUNES

Se han hecho muchos estudios sobre los depdsitos inmunes en
lesiones de liquen plano, que generalmente no han podido demostrar un
patrén especffico v constante.

El hallazgo que se encuentra con més frecuencia es el depésﬁo de
fibrin6geno a nivel de la zona de la membrana basal (23, 73, 115, 178, 234,
273).

De las inmunoglobulinas, la méas observada es la IgM, seguida de
lalgGy la IgA gue se encuentran sélo ocasionalmente, tanto a nivel de mem-
brana basal y corion superficial como de cuerpos coloides, pero con porcen-
tajes y patrones de distribucién muy variados segtin los distintos autores (23,

73, 115, 178).
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Estos datos no representan probablemente mas que exudacién y
depésito no especifico de protefnas plasmaéticas en los alrededores del tejido
dafiado, més que verdaderos autoanticuerpos (2, 270, 318).

No obstante, cabrfa considerar que la presencia de g estuviera
implicada en la génesis de algunos de los sustratos lesionales del liquen pla-
no, tales como los cuerpos coloides. Estas estructuras eosinofflicas, indican
un proceso degenerativo celular previo, en el que se originarian antigenos
con capacidad de despertar una respuesta autoinmune que perpstuarfa la
lesion fiquenocide (23). Para Baart de la Faille-Kuyper (17), la presen&a de
ANA (anticuerpos antinucleares) en el suero de estos pacientes, serfa indicati-
va de la existencia de! proceso autoinmune antes referido.

Respecto al complemento, su presencia es inconstante; algunos
autores han encontrado la fraccién C, en zona de membrana basal (273, 318)
o C, y C,, en cuerpos coloides (17, 73), mientras que otros como Bagén o

Laskaris, no han detectado complemento en ninguna localizacién (23, 178).

pad”, A pesar de la histocompati-
bilidad, se observa frecuentemente una reaccién de ‘injerto contra huésped",

después del trasplante de médula ésea. El dafio principal se produce en piel



y mucosas, tracto gastrointestinal e higado. La particularidad de este cuadro,
es que puede simular algunas enfermedades dermatolégicas incluido el [i-
quen plano. Estas iesiones en su forma crénica son similares clinica e histolé-
gicamente al liquen plano, lo cual es otro dato més que permite considerar
esta enfermedad como trastorno figado a la inmunidad (268, 270).

La causa de este proceso parece estar en los linfocitos T del do-
nante, que actuarfan contra las células de Langerhans del huésped por medio
de los linfocitos T citotéxicos (CD,) por expresar estas células, moléculas |,
tipo HLADR. Los queratinocitos serfan dafados al principio como "espectado-
res inocentes" y, como a lo largo del proceso expresan estas mismas molécu-

las, acabérfan siéndolo directamente (14, 46, 233).

Scully (271) en 1982 investiga los niveles de la microglobulina ..

que es una proteina de bajo peso molecular, componente de los antigenocs
HLA y que es secretada por los linfocitos abtivados. La concentracion de g,m
en suero esta aumentada en varios desérdenes con base inmunolégica pero
Scully no encuentra distintos niveles de ella en los 20 pacientes con liquen

plano estudiados respecto a los controles.

Respecto a inmunoglobulinas circulantes, Skiavounou y cols.

(295) encuentran un aumento de IgG y unos niveles de igA disminuidos en
suerc de pacientes con liquen plano orai, no encontrando diferencias de igM

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

nar.

También Lundstrém (199} halla unos niveles de IgG aumentados en
10 pacientes con liquen pero ninguna diferencia en 1o que se refiere a IgA e
igM. Y ademéas observa que un 27% de 30 pacientes estudiados tiene au-
toanticuerpos (factor reumatoide, ac. antinucleares, mitocondrias, glomérulo
renal y musculo liso) frente al 9% del grupo control. Pero otros autores como
Suttleworth (287) un afio més tarde no encuentra autoanticuerpos ni niveles

de IgG significativamente aftos.

Sallay {263) en 1989 encuentra que Jos Inmunocomplejos circulan-
tes hallados en suero de pacientes con liquen plano, pueden ser atribuidos al

liquen per sé y no a otros factores como diabetes, hipertensidn ¢ edad.

Se ha observado en pacientes con liquen plano que los jinfacitas
circulantes. tisnen cisrta toxicidad contra las células epiteliales singénicas de
mucosa oral (292). El mismo autor en un estudio posterior, constata, por otra
parte, que la funcién supresora de los linfocitos T circulantes es normal en

personas afectas de liquen (293).
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TEORIA PATOGENICA

Como se puede deducir de los datos antes presentados, no parece
que haya hoy en dfa ninguna duda de que en la patogenia de! liquen plano
esta implicada una respuesta inmune de tipo celular principaimente con una
interaccién linfocito-epitelio, que culmina en la degeneracién del estrato basal
de este Ultimo.

Hay actuaimente dos hipétesis que resumen las distintas opiniones
sobre el mecanismo patogénico del liquen. La primera se basa en que las
alteraciones de _Ios queratinocitos, son el resultado de acontecimientos desco-
nocidos due resultan en una alteracion antigénica de esas células, estimulan-
dose de este modo una respuesta inmune. O por el contrario la segunda
hip6tesis postula que una reaccién inmune primaria causaria alteracion y
degeneracion de las células epiteliales basales (40, 260).

En relacion con ila primera hip6tesis, Olsen (227, 228) halld un anti-
geno que llamd LPSA (antigeno especffico de liquen plano) en el 80% de los
casos de liguen plano cutaneo, pero Bagén y cols. (22), usando como sus-
trato tejido autblogo, heterdlogo y alogénico, no pudieron constatar ia presen-
cia de ningun antigeno especffico en los 20 casos de liquen oral estudiados
de igual manera que Camisa (52) usando suero autdlogo.

Segun Scully (270) y siguiendo {a linea de la teoria patogénica ex-
presada por Lacy (176), este antigeno podria producirse o revelarse por los

distintos factores como drogas, fArmacos, etc. y entonces ser procesado por
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los macréfagos yfo células de Langerhans, que a su vez pasarfan informacion
a los linfocitos T. Estos, se transformarfan en activos y citotéxicos contra los
queratinocitos, produciendo dafio en la regién de células basales que incluiria
licuefaccién celular. Posteriorments, y como consecuencia del dafio tisular,

habrfa una superposicién de inmunocomplsjos in situ.

1.6. Anatomia Patolégica

Estudio Microscodpico

El Centro Colaborador de la OM$ para el estudio de lesiones orales
precancerosas (342) ha definido diversas caracteristicas histopatolégicas del
liquen; entre ellas sefiala la existencia de un estrato queratinizado, que pue-
de ser orto o paraqueratinizado. En aquellos lugares donde la queratinizacién
existe en condiciones fisioldgicas, ese estrato aparece engrosado en casos
de liquen; por el contrario, donde no es normal encontrar queratinizacion,
ésta aparecerd pero de manera discreta. La apariencia tipica de dientes de
glerra de la unién epitelio-coridnica, tan frecuente en los liquenes derrﬁato—
I6gicos, no se suele observar en el caso de presentacion oral. El aumento de
grosor del epitelio es muy variable, llegando en muchos casos a observarse
atrofia. Los cuerpos de Civatte, estructuras aciddfilas, redondeadas o lobula-
das que a veces contienen nuicleos picnéticos o fragmentos nucleares, suelen

estar presentes en la regién del estrato celular basal.
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Los cambios en el estrato de células basales, a menudo incluyen licue-
faccién-degeneraclén, y puede haber una estrecha banda de material eosi-
néfilo en la posicion de Ja membrana basal. Hay una zona muy bien definida
de infiltracién celular confinada a la parte superficial del tejido conectivo (lami-
na propia) y este Infiltrado consiste principalmente en linfocltos excepto en
la vecindad de una erosién.

Shklar v Mever (284) describieron en 1961, tres_criterios para el
diagnéstico del liquen plano oral: a) Presencia de para o hiperqueratosis, b)
Degeneracién hidrépica del estrato germinativo, y c) Un infiltrado inflamatorio
crénico en banda adyacente al epitelio.

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

pacientes de liquen plano oral observando gue el infiltrado_inflamatorio su-

Grinspan (120), en 1977, resume la histopatologfa del liquen plano
bucal como sigue: “En cualquiera de sus formas, se destaca la intensa dege-
neracion hidrépica-vacuolar del citoplasma de las células basales, el denso
infiltrado celular inflamatorio difuso linfoplasmocitario que contacta con la
capa basal y la desaparicién 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, cuerpos hialinos o cuerpos fibrilares, estan a menudo presentes en el

epitelio, sobre todo en la capa espinosa y basal, apareciendo como giébulos



redondos eosinofficos que probablemente representen células epiteliales
degeneradas o remanentes de células epiteliales fagocitadas, y que son vi-
sualmente IgM positivos, diastasa resistentes y PAS positivos.

Debido a la degeneracién del estrato de células basales, las célu-
las espinosas parecen “caer' directamente en el tejido conectivo existiendo
una deigada capa de material eosinofilico entre ambos estratos. Abbey y
Shklar (1), como Sarkany y Gaylarde (265) y anteriormente Thyresson y Mor-
berger {315), proponen que la patosis basica parece ser ia degeneracion de
las capas profundas del epitelio, y no como en un principio se creyé, que las
primeras alteraciones se producirian en el tejido conectivo, siendo las epitelia-
les secundarios a este proceso.

Seqgun Lynch (201), la principal caracterfstica diagnéstica que el li-
quen comparte con otras reacciones liquencides, es el dafio a la capa de
células basales, incluyendo la vacuolizacién y muerte celular. El cambio va-
cuolar (licuefaccidn-degeneracion) esta caracterizado por la presencia de
vacuolas intracelulares, edema, separacién de las células basales entre si y
de la lamina propia. Es frecusnte a este nivel la formacién de "lagrimas" dan-
do lugar a la posibilidad de una Jesion vesiculo-bullosa formada por medio de
este mecanismo. La muerte celular se efectua por "apoptosis” dando lugar a
ios llamados cuerpos de Civatte. La apoptosis evoca una reaccion inflama-

toria pequena comparada con la muerte celutar par necrosis.

Respecto a las diferencias h légicas que podemos encon-
trar seguin el tipo clinico de liquen, Shklar (282) hace ia siguiente descripcién:



El tipo papular (no erosivo, reticular) se caracteriza por una hiper ¢
paraqueratosis, infittracién del corion superficial por una banda de linfocitos y
degeneracion hidropica o licuefaccibn-degeneracion del estrato germinativo
del epitelio. La hiperqueratosis o paraqueratosis puede ser extensa y el es-
trato cérneo puede mostrar un considerable aumento de grosor. La paraque-
ratosis se encuentra con més frecuencia que la ortoqueratosis aunque se
pueden observar reas alternantes de ambos tipos de queratinizacién. La
configuracién 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 degeneracién hidrépica del estra-
to germinativo es una caracteristica notable; las células basales son gradual-
mente destruidas y el epitelic se vuelve delgado y atréfico. Microscépicamen-
te las lesiones bullosas o vesiculares son del tipo subepitelial. Se desarrollan
como resultado de un edema en la unién corioepitelial que es consecuencia
de la degeneracién hidrépica dei 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 répidamente, el
patrén inflamatorio tiene una apariencia menos caracteristica. Los estadios
tempranos del desarrollo de una ampolla de liquen se pueden observar muy
claramente en los margenes de una ampolia rota: la degeneracién hidrépica
severa, el edema subsiguiente y el despegamiento epitelial.

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

las: la unién corio-epitelial se asemeja més a una linea recta y no hay prolon-



gaciones epiteliales. Hay una pequeiia queratinizacidn en la superficie y el
estrato corneo se mezcla con el estrato espinoso. La capa de células basales
presenta la tipica degeneracién hidrépica y en el corion superficial encontra-
mos la clésica banda linfocitaria, En los casos en los que esta forma de li-
quen se presente en el dorso de la lengua, no encontraremos papilas fungi-
formes vy filiformes. Con minimaos traumatismos, este epitelic atréfico puede
dar lugar a erosiones al desprenderse el epitelio; muchas veces la frontera

entre atréfico y erosivo no es muy clara.

Los cambios microscépicos responsables de la apariencia clinica
de las estrias de Whickham consisten en un engrosamiento focal del estrato
granular. En el estudio de Summerly y Jones (306) se encontré que la apa-
riencia clinica de estas estrias esta producida probablémente por una hiper-
plasia epitelial; el estudio de Andreasen (9) esta de acuerdo con ello pero
ademas, afirma que la queratinizacidn del estrato superficial juega igual papel

en la apariencia clinica de esas estrias y de las péapulas.

Los hallazgos de Andreasen (9), que tnicamente estudia en sus
trabajos las lesiones orales reticulares, tienen gran similitud con los realizados
por Ellis (91) sobre liquen cutaneo. Sélo respecto a la paraqueratosis habia
una diferencia significativa: mientras que este tipo de queratinizacién Andrea-
sen la encontré en el 86% de los casos orales, Eliis sélo la encontré en un

12%. Andreasen, ademas, intentd hallar diferencias histopatolégicas entre los



liquenes de mucosa oral que ademas se acompafiaban de lesiones cutaneas

y los que no, no pudiendo hallar ninguna diferencia significativa.
Recientemente, Heggie y cols (133) proponen el uso de un método

cuantitativo en el diagnéstico histolégico del liquen comparando la mucosa

yugal normal con la afectada por liquen.

La clinica de las lesiones bucales y cutdneas puede ser muy dife-
rente entre sf, sin embargo la histologia es suficiente como para reconocer
que se trata de la misma enfermedad (43). A pesar de ello, existen ciertas
diferencias sistemopatoldgicas entre el liquen plano de la mucosa oral y el de
la piel.

Las diferencias encontradas son las siguientes:

A. Es mucho més frecuente que se ulceren las lesiones bucales del liquen
plano gue las de la piel.

B. En el epitelio de la mucosa oral es raro encontrar acantosis (233, 184,
29).

C. En las lesiones cutdneas se produce frecuentemente un engrosamiento
del estrato granuloso. En la mucosa oral normaimente no hay estrato
granuloso; cuando se produce la lesién lo Unico que se puede apreciar
son células granulosas en pequefio numero.

D. La infiltracion linfocitaria es la responsable de la aparicion de la imagen
en "dientes de sierra" por aplanamiento de las papilas y aumento de los
conos (43); esta es una disposicién frecuente en piel pero no en mucosa

oral (43, 282, 342).
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E. Por dltimo, un signo patognoménico del liquen planc de piel es la apari-
cién de hiperqueratosis, que es raro en la mucosa oral (43, 342). En las
lesiones orales es més frecuente la péraqueratosis (43, 184, 233) aunque
ocasionalmente pueden observarse ambas. Todas estas diferencias pue-
den atribuirse a la diferente disposicion y composicion de la pist y muco-
sa oral en estado de salud. Cuando reaccionan ante el liquen plano cada

epitelio lo hace segun sus caracteristicas.

Estudio Ultraestructural

Los primeros trabajos realizados por Hashimoto (130) sefialaron
fenémenos de disrupcién de la membrana basal asociados a la migracién de
elementos inflamatorios, degeneracién hidrépica de ias células basales asf
como la existencia de haces de tonofilamentos de grosor aumentado a nivel
del estrato espinoso. Asimismo, Pullon (247) refiere fenémenos de condensa-
cién y disrupcion de la lamina basal, incremento del grosor de los tonofila-
mentos y presencia de lagunas intracslulares rellenas de material proteinceo
con disociacion celular y pérdida de desmosomas.

Shklar v Cols (285) han demostrado cémo los cambios morfolégi-
cos iniciales del liqguen piano consisten en una ampliacién del espacio extra-
celular asociado a cambios acantésicos con degeneracién v desaparicidn de

las uniones desmosdmicas vy _de los tonofilamentos dependientes de ellos.
Las células epiteliales acantoliticas adoptan una morfologia periférica dotada



de numerosos microvillis que aparecen como flotando en lagunas intercelula-
res.

Bagan y Cols (26) estudian recientemente 10 casos de liquen pla-
no, encontrando que a nivel epitelial las alteraciones se centraban fundamen-
talmente en la presencia de una serie de cambios morfolégicos evidenciables
sobre todo a nivel de la capa basal, en los queratinocitos basales, asfl como
también en el estrato espinoso principalmente en las regiones més profundas
e inferiores del mismo. Los hallazgos variaban en intensidad; en ocasiones se
trataba unicamente de una reduccién del nimero de tonofilamentos intracito-
plasmaéticos o de una modificacién en la disposicién y en la densidad de ios
mismos; otras veces, por el contrario, existfa una gran pérdida de orgénulos
intracitoplasmaticos con evidentes signos degenerativos manteniéndose los
haces de tonofilamentos, que mostraban una menor‘ densidad electrénica
aungue ocupaba extensas zonas de superficie citoplasmaética. En ocasiones
pudieron observar la existencia de una degeneracién citoplasmética 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, existia asimis-
mo un incremento notable de las hendiduras asociado a una reduccion en el
numero de desmosomas. Este incremento del drea intersticial era, sobre to-
do, evidente a nivel de las porciones mas basales del espitelio, de forma que
en vecindad a la ldmina basal existfan 4reas intercelulares de caracter lacunar,
resultado de la pérdida de cohesién y de la disociacidn celular existente. Es-
tas imagenes ampollares se observan también frecuentemente con microsco-

pia éptica.
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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 vacuolizacién del nicleo. En algunas células encuentran
dos tipos de estructura: 9! primer tipo consiste en una condensacién de part-
culas como ribosomas y el segundo, una membrana eliptica con densidad
electrénica rodeando una zona de relativa transparencia electrénica. En las
células del estrato granuloso encuentra espacios vacuolares rodeando el 4rea
nuclear como en el estrato espinoso. No encuentra bacterias mas que en la

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

Respecto a la Jdmina basal, Bagan (26} observa imagenes locales
de reduplicacién, siendo otras veces la fragmentacién o incluso disolucién de
los hemidesmosomas de anclaje el cambio constatable, dando lugar a las
fictenas subepiteliales haciendo que las células basales aparezcan distancia-
das o separadas de la lamina basal.

Tyldestey (319) y Hashimoto {130) observen roturas y disrupciones
de la i&mina basal, no encontrando imagenes de reduplicacién como Bagan
o como Jhonson y Fry (149) en el caso de lesiones cuténeas.

Tyldesley observé zonas de material amorfo en estrecha relacion
con la membrana basal, que parecen similares a las estructuras descritas por

Pullon (247) como condensaciones de la misma membrana.

A nivel del conective subepitelial hay una gran cantidad de células

de hébito predominante linfocftico que mostraban con frecuencia ntcleos



indentados, junto a células de carécter histiocitario activado, reconocible por
la presencia de abundantes granulos densos intracitoplasméticos de tipo liso-
somal y por la presencia de cuerpos residuales (26).

Estas células inflamatorias atravesaban en ocasiones la unién epi-
telio-estromica hasta llegar al epitelic donde se pueden ver linfocitos, macré-
fagos (26, 319) y elementos dotados de atributos propios de la célula de Lan-
gerhans (grénulos de Birbeck) en intima aposicién a los queratinocitos.

La presencia de estas células linfoides intraepiteliales estaba aso-
ciada a fenémenos de involucién celular de los elementos epiteliales, expresa-
dos por degeneracién balonizante mitocondrial, microvesiculacién del reticulo

endoplasmico o disgregacién de las cubiertas membranosas (26).

Otro aspecto interesante es la naturaleza y formacion de los cuer-
pos coloides. Su formacion y transporte fue iniciaimente descrito por Sabou-
raud (259).

Griffin y cols (119) hicieron un estudio en 1980 sobre estos cuer-
pos concluyendo que son normalmente IgM positivos, estan localizados en la
unién corio-epitelial y, ocasionalmente dentro del epitelio, en el liquen planc
tienden a aparecer en agrupaciones, raramente son mayores que las células
basales, son PAS positivos, diastasa resistentes y los autores les consideran
macréfagos conteniendo restos de células epiteliales fagocitadas.

Estas consideraciones estan en consonancia con ias hechas por

El-Laban y Kramer (90).
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Los estudios con Microscopfa Optica, habian identificado los cuer-
pos coloides como algunas células epiteliales fagocitadas. Algo del material
epitelial fagocitado puede ser liberado en la lAmina propia; sin embargo, com-
binando los estudios de Microscopia Optica y Electrénica, se identificaron los
cuerpos coloides como algunas células epiteliales fagocitadas. Algo del mate-
rial epitelial fagocitado puede ser liberado en la ldmina propia y bajo el mi-

croscopio Optico ser identificado como material eosindfilo,

La causa de la jnvasion macrofagica no es muy conocida. Pulion
{247) sugiri quse la ruptura de los puentes intercelulares puede dar lugar a la
degeneracién hidrépica de las células basales y El-Labban y Kramer (90)
observaron que esta ruptura permitia un paso facil a los macréfagos hacia el
epitelio. Y por otra parte Hashimoto y cols. (130) penséron que esta degene-
racién dei estrato basal era debida a la invasién masiva de células inflamato-

rias.

Eady y Cowen (86) describieron por primera vez un tipo celular
que, a su juicio, serfa precursor de los cuerpoé coloides y que denominaron
"células mitad y mitad". Se trata de elementos con citoplasma rico en organu-
los pero con escasos tonofilamentos en una de las porciones celulares, mien-
fras que en la otra porcién existen gran nimero de haces de tonofilamentos
con densidad y disposicion similar a la sefialada en los cuerpos de Civatte.
Estas células mitad y mitad, al poseer gran cantidad de reticulo endoplasmico

rugoso, mitocondrias y ribosomas, expresarfan una gran actividad metabdlica
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de sintesis proteica, que darfa lugar a la aparicién de abundantes tonofila-
mentos en la otra mitad celular, a partir de la cual se originarfan los cuerpos

de Civatte.

1.7. Diagnéstico Diferencial

Clinicamente, el problema de un diagnéstico diferencial no se nos
plantea, cuando el liquen aparece como una fesion "tipica”, con las estrias de
Wickham caracteristicas, en cuyo caso se puede hacer un diagnéstico facil
"de visu". |

Cuando las lesiones orales no son tan caracteristicas, con frecuen-
cia se puede establecer el diagndstico histolégico faciimente, pero hay casos
en los que no es asf. Como ya vimos, Andreasen (9}, después del estudio
microscopico de 97 casos de liquen, conclufa que la Unica caracteristica pre-
sente en todos los casos era el infiltrado inflamatorio en banda. También ob-
servé que las lesiones consideradas "no erosivas" tenfan una morfologfa ana-
tomopatolégica més tipica que las "erosivas” (liquen bulloso, erosivo, atréfico).

E! diagnéstico diferencial del liquen generaimente se debe hacer
con {a leucoplasia, carcinoma de células escamosas, eritema muitiforme, pén-
figo, penfigoide de Lever, candidiasis, lupus eritematoso discoide, sffilis nevus
esponjoso blanco, mordiscatio buccarum y quiza podrfamos anadir también

el psoriasis {85, 120, 242).



Ocasionalmente, pacientes con una ulceracién oral severa, o casos
de gingivitis descémativa, plantean problemas de diagndstico al faltar epitetio
y carecer de caracteres clinicos e hitopatolégicos tipicos aunque sean verda-
deros liguenes, como apunta Sampson (264). En estos casos, las pruebas de
inmunofluorescencia pueden ser muy (tiles.

A la hora de tomar una biopsia de un posible liquen plano, es con-
veniente evitar la linea interdentaria de las mejillas pues en esta regién la ima-
gen microscépica puede éstar modificada por una ligera hiperqueratosis de-

bida a {a friccién (49).

L.eucoplasia

La leucoplasia es la lesién con la que suele ser mas comun plan-
tearse el diagnbstico 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 leucopiasia fue definida por la OMS en 1978 (342) como una
mancha blanca que no puede ser caracterizada ni clinica ni anatomapatolégi-
camente como ninguna otra enfermedad. Esta definicién por exclusién de
leucoplasia quizd complique en algunos casos el diagndstico diferencial con
las otras lesiones blancas de la mucosa oral.

El hacer un diagnéstico diferencial entre leucoplasia y liquen bucal,
sobre todo se plantea en el caso de la presentacién clinica del liquen "en

placas", en el cual es mas dificil reconocer las estrias de Wickham que son
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las que dan a la lesidn un aspecto menos homogéneo, caracteristico de la
leucoplasia y que va a diferenciar las dos lesiones (120, 302).

Respecto a su topografia, en el caso del asiento en la mucosa yu-
gal, la leucoplasia susele estar situada més cercana a la zona comisural que el
fiquen, el cual generalmente lo hace en el tercio posterior (19).

En ia localizacién lingual, mientras que la leucoplasia borra siempre
las papilas linguales, el liquen no suele hacerlo (49, 120).

La colonizacién por céndidas 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).

Histolégicaments, se diferencian dada la ausencia de degeneracién
hidrépica de la capa basal en la leucoplasia y de infiltrado inflamatorio subepi-
telial, datos caracteristicos del liquen plano, aunque en ocasiones la leucopla-
sia sobre todo de tipo displasico puede tener también un infitrado inflamato-
rio (22). Se pueden dar casos de dificil diagnéstico cuando ninguna de las
dos lesiones exhibe suficientes caracteres propios, y entonces pueden tener
una histologia parecida (172, 173).

Keszler y Cabrini (161) opinan que las leucoplasias que no mues-
tran atipia pueden tener algunas caracteristicas similares a las del liquen pia-
no, como acantosis e hiperqueratosis; por ello proponen un método de diag-
néstico histométrico, mas objetivo que la observacién microscépica de los
caracteres clasicamente descritos de ambas entidades. En este sentido ob-

servaron que ef nimero total de nicleos por érea (densidad nuclear) es ma-
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yor en la lsucoplasia que en el liquen plano y esto se hace aun mas evidente
si ademas consideramos el grosor del epitslio.

La distincién entre ambas entidades es importants, sobre todo te-
niendo en cuenta que aundue las dos estan consideradas como potencial-
mente malignizables, esta demostrado que este potencial es altamente mayor
en la leucoplasia (342).

El diagnéstico diférencial (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 clinicamente dificulto-
s0. Existen sin embargo algunos detalles Utiles; 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 descamacién moti-
vada por el desprendimiento de laminillas cémeas en el liquen, lo que no

ocurre en la leucoplasia.

Candidiasis

La candidiasis, sobre todo asentada en zona retrocomisural y len-
gua, plantea muchas veces el diagndstico diferencial clinico. Tiene sin embar-
go una histologfa caracteristica y desde un punto de vista clfnico, parte de la
lesién desaparece al frotarla con una gasa. El diagndstico se hace més com-

plicado si se ha infectado secundariamente un liquen (28, 120).



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 sintométicos de su muestra.

Recienternente, Hatchuel (131) obtiene porcentajes menores de li-
quen con candidiasis: 17%, ahadiendo que no parece estar relacionado con

la uiceracién o no de las lesionses de liquen,

Mordiscatio Buccarum

Cuando hay una lesién de este tipo en la mucosa yugal, se plantea
el diagndstico diferencial con liquen, pero el aspecto clinico 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 afade leucoede-
ma, pueden facilmente confundirse y se necesita una biopsia. El hecho de
que la blancura de! leucoedema pueda desaparecer completamente estiranco
la mucosa bucal, aporta una prueba que nos ayuda en el diagnéstico diferen-
cial.

Ejemplos poco frecuentes de linea 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 patrén que recuer-

de las estrias 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 mas de 30 afios

de edad (28, 299, 341).

Sffills Secundaria

Ciertas placas en la mucosa bucal, propias del secundarismo sifilfti-
co, pueden confundirse con manchas blancas aisladas de liquen. Las lesio-
nes cutaneas, tan diferentes, casi constantes en la sffilis, el relato del acciden-
te primario y del posible contacto infectante, la serologfa siempre positiVa en
el secundarismo sifilitico y el hailazgo de! freponema en las placas mucosas,

definen el diagnéstico (43).

Eritema Multiforme

Clinicamente el eritema multiforme es un episodio agudo y tiene
una particular apetencia por afectar los labios, que se cargan de costras he-
maticas. Ademas las tipicas lesiones de piel en forma de escarapelo o "tarjeta
de tiro al blanco", cuando estan presentes, simplifican el diagnéstico (43,

120).



Histolégicamente en el eritama multiforme (282) hay una severa de-

generacién 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
diagnéstico precoz facilita mucho el tratamiento.

Normalmente, la implicacién sistémica y las lesiones cuténeas en
forma de ampollas, hacen facil el diagnéstico clinico (43), pero en casos tem-
pranos de pénfigo, la primera manifestacién puede ser bucal y no estar pre-
sentes aln las lesiones cutaneas; en ese caso la histologla nos demuestra la
ampolla acantolitica del pénfigo a diferencia de la subebitelial del liquen (282).

Es de destacar la posibilidad del pénﬁgo' de 'presentarsa como una
Gingivitis Descamativa Crénica (93), de igual manera que el liquen plano o el

penfigoide benigno.

Penfigoide

Los liquenes erosivos son a veces muy dificiles de separar clinica-
mente de! penfigoide benigno de las mucosas de Lever. Esta lesién afecta
simultdneamente la boca y la conjuntiva; en esta Gitima produce llamativas
sinequias que semejan un pérpado extra y que permiten un diagndéstico facil

(43).



Si no existen elementos tipicos de liquen ¢ lesiones oculares o cu-
tdneas cicatriciales tipicas del penfigoide, el diagnéstico diferencial es impo-
sible de realizar clinicamente (120} e incluso en algunas ocasiones el histol6-
gico también, ya que ambas condiciones poseen un gran infiltrado en el co-
rion y desaparicién del epitelio en algunas zonas.

Segun Shklar (282), en los casos en que sélo se ha tomado como
material de biopsia el techo de la ampolla, el diagndstico de la lesién presen-I
ta alguna dificuitad. En ambas entidades la ampolia es subepitelial pero en el
penfigoide, el epitelio se ha separado totaimente del conactivo subyacents y
no se ve la degeneracién hidrépica de la capa basal; este estrato estd indem-
ne. En el liquen, cuando se ha llegado a desarrollar la bulla, la degeneracién
hidrépica 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 estan de acuerdo en que el liquen plano oral
es la condicidn més importante en relacién con el diagnéstico diferencial del
lupus eritematoso discoide oral (275, 284, 286, 342).

Los casos tipicos de esta entidad se caracterizan clinicamente por
la presencia de las siguientes caracteristicas: papulas blancas, eritema cen-

tral, una zona de estrias blancas bordeando la zona central y telangiectasias
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periféricas; pero las lesiones atipicas pueden tener una distribucién mas irre-
gular de las estrias blancas y simular las estrias de Wickham que se observan
en el liquen plano (276).

En el caso de lesiones labiales, el lupus flega a la piel: es el "signo
de invasion cutanea”; ademas el labio suele aparecer engrosado. En el liquen,
se desdibuja la separacién entre la piel y la semimucosa por las estrias de
Wickham que invaden la piel, perc lo hace solamente por medio de algunos
trayactos rectilineos e irregulares y el labio presenta un color violdceo muy
caracteristico, ademéas de presentarse mas bien atrofico, que hipertrofico
(120).

E! diagndstico histopatolégico del lupus oral discoide se puede
hacer faciimente en los casos tlpicos, pero en otros casos es dificil 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 extensas (276).

Asi pues, Schigdt y Pindborg (274, 276) proponen unos criterios
histopatoldgicos vdlidos para hacer un diagnéstico diferencial de estas dos
entidades, tanto en casos tipicos como atipicos. Después de analizar un gran
numero de variables en una extensa coleccién de casos proponen las si-
guientes caracteristicas diagnésticas para el lupus eritematoso discoide oral:
hiperqueratosis con acumulos queratéticos (plugs), atrofia de las papilas, infil-
trado inflamatorio profundo, edema en la Iéminé propia y una gruesa banda

de depdsitos PAS+ en la zona yuxtaepitelial.
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Gingivitis Descamativa Crénica

Ya comentamos que esta es una presentacién clinica de varias
enfermedades dentro de la Patologla Oralt, siendo las més destacadas el pen-
figoide benigno de las mucosas, liquen plano y pénfigo vulgar por orden de
frecuencia. No es fécil el diagnéstico diferencial ya que es dificil 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 téenicas de inmunofluorescencia para establecer el diagnéstico

diferencial {33, 93, 179, 258, 294, 312).

"Reticular Mandibular Gingival Ridges"

Recientemente, Giunta (112) ha publicado un estudio describiendo
cinco casos de una patologla hasta ahora inédita de la encfa llamada: "reticu-
lar mandibular gingivai ridges". Ocurre en la edad media de la vida, macros-
cbpicamente se manifiesta con arrugas bilaterales en la encfa insertada man-
dibular recordando las rugosidades palatinas y con un patrén reticular que
puede ser confundido con liquen plano. Microscépicamente, estan formadas
por tejido fibroso con vasos que representan un infitrado minimo a su alrede-
dor y el epitelic podemos observar que tiene extensién de sus papilaé. De
etiologia desconocida, esta entidad no parece cambiar, es inocua y no re-

quiere tratamiento.
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Psorlasis

El psoriasis es excepcional en la boca, pero en su localizacion yu-
gal puede presentar caracteristicas liquenoides; Grinspan (120) ha observado
con vistas al diagnéstico diferencial que cada brote de psoriasis dérmico

coincidia con el recrudecimiento de las lesiones orales.

Diagnéstico Di nclal por méto Inmun orescencia dire

Actualmente en caso de duda, se puede recurrir a log métodos de

inmunofiuorescencia para poder llegar a un mejor diagnostico en P ia
Oral. Asf como para el liquen plano los patrones de inmunofiuorescencia di-
recta son "caracteristicos" pero no diagnésticos, para otras entidades sf que
son diagnésticos, con lo cual nos van a permitir diagnosticar liguenes en al-
gunos casos por exclusién (276).

En el libro de Lynch (201) encontramos un cuadro con los patro-

nes tisulares de inmunofiuorescencia directa en distintas patologfas. (TABLA

1).



PANEL DIAGNOSTICO POR INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Patrén
Lesién de tincién
19G IgA igM c, Fibrindgeno

Liquen plano | Globutar +/- +/- + - +

LPS/ZMB . - - + ++

EIC - - - . .
Pénfigo Globular - . - - -

ZMB - - - +/- -

EIC ++ +/- +/- ++ -
Membrana Globular - - - +/- -
Mucosa ZMB ++4 +/- +/- + +/-
Penfigoide EIC - - - - -
Eritema Globular - - +/- - -
Multiforme ZMB - - - + +/-

EIC - . - - -
Lupus Globutar + +/- + ++ ++
Eritematoso ZMB - - - - ++

EIC + +/- + ++ -

L — ] =]

Globular: tincién globular en zona de membrana basal y tsjido conectivo subyacente. En el
caso de liquen plano y spus eritematoso, estas estructuras corresponden a cuerpos de Ci-

vatte,

LPS/ZMB: tincion fluorescente lineal de lamina propia superficial (LPS) y zona de membrana

basal (ZMB).

EIC: espacios intercelulares del epitslio.

Reaccidn positiva en < 10% de lesiones: -
Reaccion positiva en 10-24% de lasiones: -+/-
Reaccién positiva en 25-50% de lesiones: +
Reaccién positiva en 51-100% de lesiones: ++

Basado en datos de Danlels T.E. y Quadra White C. (1981),

Laskaris G., Sklavounou A. y Angelopoulos A. (1982),

Laskaris G. y Angelopoulos A, (1981)
Schig dt M., Holmstrup P., Dabelsteen E. y Ullman S. (1981).

TABLA 1



1.8. Evolucion-Mallgnizacion

Evolucién
El liguen es una enfermedad crénica que cursa con periodos de

exacerbacién y remisién, estando los primeros relacionados frecuentemente
con periodos de ansiedad, preocupacidn o desequilibrio emocional (23},
siendo la forma hipertréfica de piel y el liquen oral, las formas clinicas de
duracién mas prolongada superando a veces los 20 afios e incluso dando fa
impresion de una aboluta cronicidad e "incurabilidad” (108).

Segun Andreasen (10), respecto a las lesiones orales, el 41% de
las lesiones reticulares cura espontaneamente, el 12% de las atréficas y el 7%
de las lesiones en forma de placa pero ninguna de las erosivas cura por sf
sola. El prondstico de la variedad erosiva del liquen oral es mala en cuanto a
la desapariciébn compieta de la enfermedad; en la serie presentada por
Altman y Perry (6), el 25% de ios pacientés curaron totalmente al cabo de 11
afos mientras que en el 75% restante no ocurrié asi, después de 15 afos.

En la serie de Silverman de 570 pacientes, se siguié la evolucién
una media de 5-6 afos: un 39% de ellos curé espontaneamente y sélo el
25% de los restantes se encontraba totalmente libre de lesiones durante la
toma de medicacion (288).

Thorn y cols. (314) en 1988 publican un estudio sobre 611 pacien-
tes con liquen plano oral. De ellos, el 17% curd con el fratamiento instaurado
y ello estaba en relacidn con la presencia inicial de tesiones papulares, no en-

contrandose ningln otro factor predictivo de remisién total. También observa-
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ron que la forma atréfica era mas frecuente en mayores de 60 afios, mientras
que el tipo placa era mas constante en el tiempo y estaba en relacién con el
tabaco, y que la forma ulcerada remitfa con més facilidad que las demas for-

mas clinicas con el tratamiento oportuno.

Malignizacién

Durante mucho tiempo, se tuvo casi como axiomético que el liquen
no degeneraba nunca. Esta idea esta en franca revisién y el Centro Colabora-
dor de la OMS para el estudio del precancer oral incluye el liquen plano oral
en su forma atréfico-erosiva en las lesiones precancerosas, aungue no esta-
blece la frecuencia de malignizacion (342).

Hay gran diversidad de opiniones entre los distintos autoreé Ies-
pecto a la frecuencia de transformacidn maligna del liguen, como se puede
observar en la siguiente tabla del articulo de revisién de Marder en 1982 (203)
pero hay acuerdo sobre que es ia forma atréfica la que tiene més posibilida-

des de malignizarse y el dorso de la fengua el sitio de eleccion (236).



Frecuencia de malignizacién del liquen oral segin distintos autores

- ]
Autor-afio n° de casos n. de casos Frecuencia de
de liquen oral | transformados ; transformacién (%)

Zegarelli y Zegarelli (per-
sonal communic) 1982 4 475 11 L 23
Vas'kovskaia y cols. (326) 725 29 4.0
Holsmtrup y Pindborg 1979 740 2 0.3
(137)

F‘ Silverman y Griffith 1974 200 5 25
(200) '
Fulling (106) 1973 225 i 04 ”
Kovesi y Banoczy 1973 326 1 0.3
(168)
Shklar (282) 1972 600 3 05
Cawson (56) 1973 138 1 0.7
Abramova {3) 1968 436 5 1.1

i Janner y cols. (147) 1967 207 6 29
Grinspan y cols, (122) 1966 114 8 7.0
Altman y Perry 1961 {6) 128 1 0.8
Warin (333) 1960 53 5 9.4
Sugar y Béanoczy 1959 36 1 28
(108)
Dechaume y cols. 1857 50 5 10.0
(106}
Scheurmann (106) 1939 310 2 0.6
Montgomery y Culver 1929 17 1 59
(106)
Williger (106) 1924 20 | 2 10.0

L —___ . _}) ... ;+F__ . . .}
TABLA 2

67




Estudios méas recientes como el de Murti (218), Thorn (314) y Sil-
verman (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, 156, 158, 160, 185, 239, 322).

Hay desacuerdo sobre el rigor de los datos presentados en la lite-
ratura; asi Krutchoff (174), tras revisar 223 casos que habian sido publicados
anteriormente, no hallé més que 15 casos que pudieran ser comprobados
rigurosamente. Stillman (304) encontré 112 casos y Marder (203) 101 casos
suficientemente documentados.

La cuestibn que se plantea es tratar de dilucidar si es la misma
lesién de liquen per sé la que sufre una transformacion maligna como evolu-
cidén espontanea a largo plazo, o si es la atrofia epitelial que se produce, la
que deja la mucosa oral més vulnerable a los factorés carcinogénicos (218,
239). Recientemente se investiga la presencia del virus del papiloma humano
(HPV) en mucosa oral afectada por liquen plano y la relacién que este hecho

puede tener con e! posible potencial pramaligno del liquen (154).

Displasia Liquenoide

En 1984 se publicé un estudio (77) sobre [a presencia de displasia
epitelial en 100 casos de liquen planc oral, observandose que un 25% de
ellos presentaban displasia leve o moderada, sin que se pudiera relacionar
con edad, sexo o forma clinica de liquen. El afio siguients, en la Universidad

de Harvard, se hizo otro estudio similar sobre el mismo nimero de casos y



se compard con cien muestras de lesiones inflamatorias inespecificas 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, sf es indicativo de potencial de malignizacién (226). Asf
mismo, estudios autorradiogréaficos revelan una apariencia "preneoplasica" de
esta entidad (143).

Por el contrario, Krutchkoff (175) propone el término “displasia li-

guenoide" como una entidad distinta del liguen plano v de las_estomatitis i-

gquenoides. Esta displasia liquenoide serfa la que podria malignizarse, siendo
los casos publicados en la literatura simples errores de diagnéstico respecto
a la lesién en su momento inicial. Asi, esas alteraciones iniciales serfan lesio-
nes rojas o blancas displasicas en ese momento pero que "imitan" las carac-

teristicas ciinicas e histolégicas del liquen plano oral {180).

1.9. Tratamiento

Al ser desconocida actualmente la etiologfa del liguen plano, no

existe fratamisnto curativo, tan solo disponemos de tratamientos sintoréticos
que empleamos de manera mas 0 menos empirica. Es importante sefalar

que generalmente las formas reticulares, no requieren tratamiento.
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Glucocorticoides

Los corﬁcoidas a dosis farmacolégicas son potentes inhibidores de
la respuesta inflamatoria; esta accién es inespecifica e independiente de! esti-
mulo inicial que origina el proceso. La supresién de la inflamacion 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 orai (57, 217).

Los glucocorticoides més usados son: el acetdnido de triamcinolo-
na, valerato de betametasona, prednisona y fluocinolona. Se utilizan por via
oral, como inyecciones intralesionales y por via topica. 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 gelatina, pectina y car-
boximetilcelulosa de sodio en un vehiculoc de polietileno y gel de aceite mine-
ral (30).

Aceténido de Triamclnolona. Se usa fundamentaiments por via
topica en ORABASE al 0,3% (cuatro-cinco veces diarias) y en inyecciones
intralesionales submucosas: 2-3 ml de solucién al 10% (1 cada semana) se-
gin la severidad de las lesiones {20, 85, 344).

Valeraio de Betametasona. En tabletas para chupar 0 en aeroso-
les (55, 320). |

Prednisona. En formas erosivas con gran extension, es el mas

efectivo utilizado por via sistémica a dosis de 10 a 50 mg diarfos, con aspe-
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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 absorcién y los efectos de
tos buches con soluciones de prednisona (328, 4).

Fluﬁlnom. na. Usado por F. Lozada (193), por via topica al 0,05%
con unos rasultados muy favorables y sin producir supresion adrenal en pe-

riodos de hasta 3 semanas (238).

Derlvados de la Vitamina A o Retinoides

El &cido retinoico (Vitamina A 4cida) y su derivado sintético, el etre-
tinato, se usan por via tépica (al 0,1% en ORABASE) y bor via sistémica en el
tratamiento del liquen plano. |

Parece ser que los retinoides actian sobre procesos bésicos co-
mo el crecimiento y diferenciacién celular, la inflamacién y los mecanismos
inmunitarios.

Los efectos desfavorables son los tipicos de la hipervitaminosis A
crénica, incluyendo sobre todo las anomalfas de la funcién hepatica y eleva-
cidn de los triglicéridos plasmaticos, ademés de ser potentes agentes terato-
genos. |

Para Ferguson (97), los beneficios de estos preparados serfan mi-
nimos, no compensando los efectos secundarios. Los siete pacientes trata-

dos por Zegarelli (346) con ac. retinoico por via tdpica (al 0,1%, cuatro apli-
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caciones/dfa) eran del tipo reticular y mejoraron significativamente, pero reci-
divaron en un. periodo de tiempo muy corto.

Tanto Regezi (255) como Camisa y Allen {51), Gustina (113) y Con-
klin (61) coinciden en afirmar los beneficios del isotretinoino en el tratamiento
del liguen plano, pero quizéa siendo més efectiva en lesiones reticulares que
erosivas y no ofreciendo ventajas ciaras respecto al uso de corticoides.

Estudios recientes revelan al acitretin (princibal metabolito del etre-

tinate) como una terapia efectiva en casos severos de liquen plano (181).

Griseofuivina

La griseofulvina es un agente antifingico que actua sobre determi-
nados tipos de dermatofitos. La via de administracién puede ser oral y paren-
teral y tras la administracion se distribuye por todo el cuerpo depositandose
en la capa basal de los epitelios. El mecanismo de accién no es aun bien
conocido, aungue se cree que podria prevenir la descamacion de los estratos
gueratinizados epiteliales evitando asf fas erosiones y descamaciones.

Se ha ensayado esté f&rmaco en el fratamiento del liquen plano
con cierto éxito (16), pero en el esttjdio de Bagéan y cols. (21) en 1985 sobre
siete pacientes tratados con 500 mg dos veces al dia durante dos meses y
medio, no se encontrd mejorfa en ningunc de slios e incluso empeoraron

cuatro de ellos.
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Inmunosupresores

La azatioprina es un farmaco inmunosupresor que interfiere el me-
tabolismo de los acidos nucleicos en pasos necesarios para la proliferacién
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 asf reducir el riesgo de efectos
no deseados (194).

El interferédn humano fibrobléstico se ha revelado como posible-
mente Gtil en lesiones premalignas incluido el liquen plano (323). La inhibicién
selectiva de la produccién de interferén se puede producir con ciclosporina.
En el estudio de Eisen con seis pacientes de liquen plano resistentes a otros
tratamientos, mejoraron con enjuagues orales de ciclosporina tres veces al
dfa durante 8 semanas, siendo la dosis total diaria dé 1.500 mg (87). Des-
pués de 15 dias con una dosis de 3 mg/Kg/dia, Mozzanica y cols. (215) ob-
servan un importante descenso en el nimero de células T, de células CD,, +

y de células presentadoras de antigenos {CD, + y CD, 4b +).

Otros Tratamientos

Tal (308), en 1986 publicé el caso de un paciente con liquen planc
oral que no habfa respondido a los tratamientos convencionales. El tratamien-
to consistié en la eliminacién de las lesiones mediante crioclrugia. La tempe-

ratura empleada fue de -81°C en ciclos que variaron de 10 segundos a 1 mi-
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nuto. Los tejidos congelados se necrosaron después de cinco o siete dfas y
la epiteiizacion fue completa a los 10-20 dlas. La lesidn no volvid a recidivar.,

Horch, Gerlach y Schasffer (1 40) en 1986 realizaron distintas expe-
riencias utilizando el laser 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 linea, Vedtofte y cols. (327) en 1987 trataron distintos tipos
de lesiones precancerosas de la mucosa oral con tratamiento quirdrgico con-
yencignal, mediante excisién. En el grupo de liquen plano, no hubo ninguna
recurrencia.

El liquen plano muestra su mayor incidencia alrededor de los cin-
cuenta afios, etapa en la cual el tratamiento periodontal y protético es de
gran importancia. La irritacién afadida que puede provocar Ia placa bacteria-
na y la inflamacién periodontal, son factores que pueden interferir la mejorfa
del liquen pitano. Asi mismo se recomienda siempre que sea posible, un trata-

miento con prétesis fija y no removible (92, 139).
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2. OBJETIVOS



Como se puede apreciar por todo lo anteriormente expuesto, que-
dan adn muchas lagunas en el conocimiento del! liquen plano ya que desco-
nocemos lo més 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 sintomatologfa muy florida, con mucha frecuencia
resulta muy invalidante para el enfermo y un reto para nosotros su mansjo, ya
que los corticoides, que son el tratamiento paliativo fundamental, tienen im-
portantes inconvenientes por sus efectos secundarios.

Todo ello y ademés su potencial de malignizacion, que actualmen-
te queda fuera de toda duda, nos parece suficiente motivo para intentar apor-

tar nuestro trabajo para su mejor conocimiento.

Hemos establecido los sigulentes objetivos:

1. Analizar las posibles relaciones clinicopatoldgicas de dependencia entre
los dos tipos clinicos principales del iiquen oral; él tipo reticular {liquen
blanco) y el atréfica-erosivo (liquen rojo).

2. Tratar de relacionar la extensién de las lesiones con los aspectos clinicos
de cada enfermo asf como las posibles variaciones individuales del pro- |
ceso inflamatorio.

3. Investigar las particularidades del grupo de pacientes que presentan con-
comitantemente Gingivitis Descamativa Crénica y Liquen Oral.

4. Estudiar la anatomia patolégica de las distintas formas de liquen con
vistas a relacionar los cuadros morfopatolégicos 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 linfociticas, macréfagos y células
de Langerhans, con el tipo clinico, extensién de las lesiones y tiempo de
evolucion de las mismas.

6. Aceptado el liquen plano como lesién cancerizable, nos praponemos
estudiar en nuestra serie de pacientss, los aspectos histopatoldgicos que

apunten a una posible evolucién maligna del proceso.



3. MATERIAL Y METODO



3.1. MATERIAL



En el presente trabajo se han estudiado 55 paciantes afectos de
liguen piano oral. Han sido vistos en el Dapartamento de Medicina y Cirugia
Bucofacial de la Facuitad de Odontologia de la Universidad Complutense de
Madrid, durante el perfodo comprendido entre Enerc de 1987 y Mayo de

1991.

Para ser incluidos en el estudio, todos los pacientes tenfan que

reunir unos criterios minimos que definen al liquen plano (282, 9, 342}, que

son los siquientes:

Criterio clfnico

- Presencia de estrias de Wickham en cualquier zona de la mucosa oral,

Criterios histolégicos

- Degeneracion hidrépica de la zona basal.

- Infiltrado inflamatorio yuxtaepitelial en banda de predominio linfocftico.
Hemos excluido a los pacientes que no presentaban estos tres

paréametros aunque el diagnéstico pudiera ser compatible con liquen plano.

En todos los pacientas se realizé un estudio clinico siguiendo una

metodologfa que expondremos en el apartado correspondiente.

En §1 pacientes se realizo una biopsia para diagnéstico y estudio

anatomopatoldgico. No se realizé en cuatro de ellos puesto que ya se les

habia efectuado en otro centro y aportaban el informe correspondiente.
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De las 51 musestras bidpsicas, se eligieron 24 para estudio inmu-
nohistoquimico, perteneciendo la mitad a pacientes con tipo clinico atréfico

y/o erosivo y la otra mitad a tipo clinico reticular,

Con los datos obtenidos, se realiz6 un estudio estadistico que se
detallar4 mas adelante.
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3.2. METODO



3.2.A. METODOLOGIA CLINICA

A cada paciente se le realizd una historia clinica basada en el for-
mulario recomendado por la OMS en su "Gufa para epidemiologfa y diagnés-
tico de las condiciones y enfermedades de la mucosa oral" (171) y modifica-
do por nosotros.

Las historias se numeraron del 1 al 55 segin el orden de recep-
cién de los enfermos. Se empezd anotando la filiacién del paciente: nombre,

sexo. edad y profesion.

Mediante una anamnesis cuidadosa averiguamos:

El tiemnpo de evoluclién, que lo consignamos en afios. Contabiliza-
mos el tiempo transcurrido desde que el individuo es consciente de padecer
las lesiones.

La sintomatologia, que graduamos como sigue:

Nula

Leve: molestias inespecificas como rugosidad, etc.

Moderada: escozor o ardor sobre todo con comidas.

Intensa: dolor.

Existencia de ante g de interés.

Si el paciente estaba sometido a algin tratamiento medicamen-
toso.
Existencia de algin factor psicolégico. Preguntamos sobre posi-

bles episodios estresantes que pudieran tener relacién con la mejoria 0 em-
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pecramiento de las iesiones, como muerte o enfermedad de algin familiar,
problemas laborales, etc. y también sobre la personalidad de! pacients: ten-
dencia a la depresidn, angustia, etc.

Y finalimente resefamos el consumo de tabaco.

En_ la exploracién constatamos:

El tipo ¢clinico: diferenciamos tres tipos clinicos, haciendo 4 grupos
de la siguiente forma:

Liquen reticular

Liquen erosivo

Liguen atréfico

Liquen atréfico-erosivo.

Considerando liquen reticular el que no tenfa lesiones erosivas ni
atréficas. Tanto el tipo clinico atrdfico como el erasive podfan o no, tener a su
vez lesiones reticulares.

Al realizar el anélisis estadistico de los datos, sclamente considera-

mos dos tipos clinicos: glblanco (reticular) y el roio (atréfico-erosivo).



nes. Hicimos una clasificaciéon en tres

grados:

Grado 1: lesién localizada unilateral.

Grado 2. lesiones bilaterales no extensas.

Grado 3: lesiones bilaterales extensas.

La existencia o no de Gingivitis Descamativa, Esta se presenta
como una encia roja, brillante, con un epitelio fino que se descama con facili-
dad y que suele observarse en zonas dentadas.

La existencia o no de Jegiones dermatolfégicas de liquen. También

se preguntd a los pacientes por antecedentes de este tipo de lesiones.

Los pacientes portadores de protesis v si ésta era metélica o de

resina.

Se realizaron fotografias de las lesiones con una cAmara Nikon FG
dotada de un objetivo Medical-Nikkor de 120 mm. F, y utilizando pelicufa Ko-

dachrome 64 para diapositivas.
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3.2.B. METODOLOGIA ANATOMOPATOLOGICA

Para proceder a esta fase del estudio, se hicieron bliopsiaspor

excisién de zona lesional en 51 pacientes. Se eligieron las zonas que pudie-

ran ser mas representativas, como zonas con erosién o atrofia en los lique-
nes tipificados como erosivos o atréficos y zona con estrias de Wickham en
los liquenes reticulares (345). Siempre que fue posible, se eligié la mucosa
yugal como sitio de toma.

Se realizaron anestesias tronculares segun la diferente localizacién,
para asi evitar que la inyeccién cercana al sitio de biopsia pudiera distorsio-
nar su estudio (219). Se utiliz6 como anestesia clorhidrato de lidocaina al 2%
con norepinefrina 1:50.000 (Xilonibsa 2%, Inibsa, Barcelona). |

Se réélizé la excisién con hojas desechables de bisturl n® 15 de
Baard-Parker (Aesculap Nerke AG, Tuttlingen RFA) abarcando zona lesional y
sana. Posteriormente se suturd con seda de 4/0 (Marin Lorca, Murcia) que
fue retirada una semana después.

En los casos en los que se iba a realizar estudio de inmunohisto-
quimica, el material obtenido en la biopsia fue dividido en dos partes. El ma-
terial destinado al estudio anatomopatoldgico fue fijado en formaidehido al
10% e incluido en parafina mediante un proceso automatico. Posteriormente,
los blogues fueron cortados con un microtomo histoldgico convencional en
secciones de 6 micras de grosor. Los cortes fueron tefiidos con la técnica de

hematoxilina-easina habitual y ocasionalmente, se realizé tincién con PAS,
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tricrémico de Masson y azul de toluidina (11) como técnicas histolégicas adi-
cionales.

Se utiliz6 un microscopio OLIMPUS BH, para la observacién y es-
tudio de las preparaciones y se hicieron fotografilas con un microscopio
OLIMPUS VANOX-T AH, usando psiicula Ektachrome 400/27°.

Tanto estas técnicas como las de inmunohistoguimica, se hicieron
en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico de San Carlos de
Madrid (Prof. J. Sanz Esponera).

Las muestras se valoraron a tres niveles: epitelio, zona basal y co-

rion.

En el epitelio prestamos atenciéon a:

La morfologia de la unién epiteliocoriénica si aparecia en forma
papilar o plana.

La presencia de paraqueratosis.

El espesor epitelial: se hizo la medicién del nimero de capas. En
los casos de morfologfa papilar, se realizé desde la zona adyacente al iimite
superior de una papila conjuntiva.

La presencia de acantosis.

La presencia de granulosis que se valoré como moderada o inten-
sa.

La presencia de cuerpos de Civatte v su topografia. Para ello, se

dividié el epitelio en tres zonas: profunda {P), media (M) y superficial {S).
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La vacuolizacién nuclear, citopiasmaética e intersticial, que se gra-

duaron como leve, media e intensa. Se valoré su topografia: zona profunda,
media y superficial.
E! nGmero de mitosls por campo, haciendo la media de los valo-
res hallados en 5 campos cogidos al azar en cada preparacion.
La presencia de dlsplasia epitellat. De los criterios dados por la
OMS (342) para caracterizar la displasia epitelial, nos hemos basado princi-
palmente en cuatro aspectos:
Desordenacién de los estratos epiteliales.
Limite epitelio coribnico desorganizado.
Atipias cariocitoplasmaéticas.
NUmero de mitosis aumentado.
Hemos graduado la displasia en leve, moderada y severa en rela-
cién a la intensidad con que se presentaron los caracteres antes menciona-

dos.

En la Zona basal observamos:

La degeneracién hidréplca y desestructuracién del estrato epite-
lial basal, clasificandola en leve, media e intensa.

El desflecamiento de la membrana basal graduandolo en presen-
cia 0 ausencia. Denominamas apolillamiento cuando era tan intenso el desfie-

camiento que daba esa imagen de membrana basal "apolillada”.



El despegamlento del epitelic. Valoramos la presencia o no de
este hecho denominandolo ampolla cuando la extensién del despegamiento

era suficientemente grande.

En el corlon analizamos:

La profundidad del infiltrado en banda; para hacer la medicion,

se incorporé al microscopio un ocuiar Nikon Kellner de 10 aumentos. En los
casos de unién epitelio coribnica papilar efectuamos la medicién a nivel me-
dio de las papilas.

La densldad linfocitica la evaluamos en tres grados, teniendo en
cuenta que el infiltrado estd compuesto principaimente por linfocitos, esta
densidad en la préactica corresponde a la densidad del infiltrado.

La presencia de histiocitos se evalub también en tres grados.

La presencia de otras c¢élulas en el infiltrado.

La presencia de neoangiogénesis que ciasificamos en leve, mo-

derada e intensa.
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3.2.C. METODOLOGIA INMUNOHISTOQUIMICA

La mitad de cada muestra bidpsica de los veinticuatro casos esco-
gidos para estudio inmunohistoquimico, fue inmediatamente congelada en
nitrégenc liquido y almacenada en un arcén a -80°C, para ser procesada en

los diez dias siguientes con técnicas de iInmunoperoxidasa (68, 220, 279).

Desde principios de los afos setenta se han introducido nuevas

técnicas de gbjstivacién de antigenas en los tejidos, basadas en la posibilidad

Los anticuerpos necesarios para ello se obtienen por medio de
hibridomas, cuya técnica de produccién fue descubierta de 1975 por Kohler
y Milstein (166) y la blisqueda de la enzima ideal se prolongé hasta 1966, afio
en el que Nakano y Pierce (221) utilizaron con éxito la peroxidasa de rébano.

Como es bien conocido, los antigenos reaccionan con los antibuer—
pos, que a su vez tienen determinantes anltigénicos que ieé permiten actuar
como antigenos para reaccionar con otros anticuerpos: asi se pueden formar
cadenas casi ilimitadas de antigenos y anticuerpos. El marcaje del Ultimo
anticuerpo con una enzima como la peroxidasa, que tenga la propiedad de
inducir una reaccidn coloreada en un sustrato determinado como la diamino-
bencidipna (DAB),
las céiulas v tejidos (231, 297).

La peroxidasa, con su sustrato especiffico, el peréxido de hidrége-

no, reacciona en una primera fase formando un complejo que seguidaments

interacciona con e} cromégeno 3-3'diaminobencidina (DAB, tetracloruro de
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3-3'diaminobencidina), quedando esta Gltima en estado oxidado. Las molé-
culas de DAB, una vez oxidadas, presentan una serie de radicales liores que
reaccionan entre sf para formar polimeros insolubles de color marrén oscuro
(polimeros de indamina y fenacina). Estos compuestos resisten a los solven-
tes de los lipidos, por lo que es posible realizar preparaciones microscépicas
permanentes (279).

Desde el descubrimiento de la técnica de produccién de hibrido-
mas en 1975, los anticuerpas monoclonales han sido usados en varias ramas
de la medicina y se han producido cientos de elios, que reaccionan con dife-
rentes tipos de linfocitos. La proliferacién de nombres provoca cierta confu-
sién, ya que muchos anticuerpos a los que se les ha dado distinto nombre
reaccionan con el mismo antigeno. Con el fin de clarificar los términos, se han

agrupado los anticuerpos que reconocen antigenos similares en grupos, lla-

mados "clusters of differentiation” (GD\ o grunos de diferenciacitn (68).
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Asi, y refitiéndonos Unicamente a los utilizados en este trabajo:

TIPOS DE ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILIZADOS EN

ESTE TRABAJO
rupos de Anticuerpo Especificidad
diferenciacién (CD) utilizado
CD, Ts Timocitos corticales
y cels de Langerhans
CD, T, Receptor para
eritrocitos de carmero
presente en todas
las células T.
CD, Ts Linfocitos T maduros
CD, T, Linfocitos T coopera-
dores/inductores
CD, Te Linfocitos T supreso-
res/citotéxicos
CD,,. Piso Monocitos, macrofa-
gos, granulocitos y
células B
Leu 7 Linfocitos grandes
granulares incluyendo
un tipo de "natural
Killer"
la Linfocitos B, monoci-

tos, macréfagos, célu-
las de Langerhans y
linfocitos T activados

(68, 257)

Los anticuerpos usados, fueron producidos por Dako Corporation, Santa

Barbara, California.

TABLA 3



DESCRIPCION DE LA TECNICA UTILIZADA (Inmunoperoxidasa)

Las piezas fueron cortadas en secciones de 5-6 micras con un
criostato a -30°C 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 fiiado con acstona frla 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 camara hiimeda un tiempo
no menor de 30-45 minutes. Las diluciones utilizadés para los anticuerpos
fueron las siguientes: T, 1/10; T, 1/10; T, 1/100; T, 1/25; T,, 1/75; la 1/100;
Leu 7 1/5 y P, 1/20 (diluicién con TRIS). .

Lavado con TRIS PH 7,8; secado alrededor del corte.

Incubado con el suero puentse (RAM: rabbit anti mouse, DAKO P-
161 marcado con peroxidasa) a dilucién 1/50 en una solucién de TRIS (2
partes) méas suero humano normal (1 parte).

Lavado con TRIS PH 7,6; secado alrededor del corte.

Revelado con diaminobencidina + H,0, al 3% un méximo de 10
minutos.

Lavado con TRIS.

Se contrasta con hematoxilina 15 minutas.

Lavado con agua corriente.
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Se deshidrata mediante paso por alcoholes de graduacién
creciente.
Se monta en béalsamo utilizando como solvente intermedio el xilol.

Las preparaciones son archivables de forma permanente.

Hicimos los contajes en cada preparacion en cinco campos
elegidos al azar tanto en epitelio como en corion, para posteriormente hallar
la media. Los contajes de células tefidas se hicieron por el mismo
observador en todos los casos, con un microscopio OLIMPUS BH, provisto
de monitor Sony KX-14 CP, con adaptador Sony CCD, correspondiendo el
campo observado en el monitor a un &rea de 140 x 120 micras de la
preparacion. Los campos se tomaron con la membrana basal como limite

tanto en los contajes de epitelio como de corion. (229) .



3.2.D. METODOLOGIA ESTADISTICA

Estadistica descriptiva

Para ias variables cuantitativas se ha calculado la media,
desviacion tipica, tamafo, error standard y valores minimo y méximo.
De las variables cualitativas, se ha calculado la frecuencia absoluta

y porcentaje.

Estadistica analitica

Se ha comprabado el ajuste a una distribucién gaussiana a través
del Test de Kolmogorov Smirnov.

En las variables cuantitativas, si segufan una distribucién normal,
se ha utilizado el test de la t de Student o si el nimero de muestras era
mayor de dos, el andlisis 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 Chi* {0 chi-
cuadrado) aplicando la correccién de Yates cuando ésta era necesaria o bien

la prueba exacta de Fisher.
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4. RESULTADOS



4.1. RESULTADOS DE
ESTADISTICA DESCRIPTIVA



4.1.A. RESULTADROS CLINICOS

En nuestro estudio, hubo un predominio claro del sexo famenino,
préximo a la proporcién 3:1 ya que de los 55 individuos estudiados 13 son

varones y 42 mujeres, 10 que representa el 23.6 y 76.4% respectivamente.

MUJERES

VARONES



La media de edad fue de 50.6 afios con una desv. tip. de 12.6,

siendo la edad minima de 22 y la méxima de 78.

La maxima Incidencla la encontramos mas entre §1 v 60 afios: en

ese grupo estario estaba comprendido un 41.8% de la muestra.

Edad on afios | N° de individuos | Porcentale
n® 55
de 21 a 30 5 , 9%
de 31 a40 5 9%
de 41 a 50 14 25.4%
de 51 - 60 23 41.8%
de 61 -70 5 - 9%
de + de 71 3 5.4%
TABLA 3
N? Individuos %
50 -
‘1"6.
40
30
254
20 1
40 g 9 9
6,4

20 30 40 &0 80 70 80

Edad (aiios)



La media de edad en el grupo de varones resultd de 43.6, mien-

tras que la del grupo de las mujeres fue superior: 52.7 afos.

EDAD MEDIA SEGUN SEXO

60Mt-zdia de la edad (aiios)

82,7

50 ------------------------- R

Varones Hembras

Sexo
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Tiempo de Evolucién

La media del tiempo de evolucién fue de 3.4. afios con una. des-
viacion tipica de 3.8, un minimo de 0.25 (3 meses) y méaximo de 15 afios. La
muestra fue de 49 ya que 6 individuos no pudieron precisar el tiempo que
llevaban sus lesiones en cavidad oral.

Encontramos 13 individuos con un tismpo de evolucién de 6 me-
ses 0 menos (26.5%), 9 entre 7 meses y 1 afio (18.3%), 10 entre 1,1 y 3 afios

(20.4) y 17 con més de 3 afios de evolucién (34.6%).

Tiempo de evolucién  Porcentaje de individuos
(afios) n = 49

De 0 &g
6 meses |

De 6 meses
a 1 afo
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Sintomatologia

Encontramos 9 pacientes que no sentfan ninguna molestia, 19 que
notaban molestias inespecfficas (sint. leve), 15 que tenfan escozor o ardor

sobre todo con las comidas (sint. moderada) y 12 que sentfan dolor (sint.

intensa).
Simomatologia | N° Individuos | Porcentaje n = 55
Ninguna 9 16.3%
Leve 19 34.5%
Moderada 15 27.2%
Intensa 12 21.8%

TABLA 5

40-Porcentaje de individuos

35 . _m'-s

NINQUNA LEVE MODERADA INTENSA
Sintomatologia
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Respecto a los antecedentes personales resefiamos que un 72.8%
de ia muestra, no tenfa, ni hablfa tenido ninguna alteracién sistémica de inte-
rés (40 individuos) mientras que el 27.2% restante (15 individuos) relaté en la
anmnesis la siguiente patologia:

Un paciente era hipertenso (1.8%).

Un paciente tenia hiperglucemia y estaba controlado con antidiabé-
ticos orales (1.8%).

Seis pacientes habfan tenido algun tipo de hepatopatfa: 4 hablan
tenido hepatitis y 2 enfermedad hepética sin filiar (10.9%). |

Siete pacientes padecian algim tipo de enfermedad posiblerente
relacionada con el sistema inmune (12.7%) como se cita a continuacion:

Un paciente tenia "Enfermedad de Sjégren”.

Tres pacientes tenfan psoriasis.

Dos pacientes tenian urticaria crénica sin filiar.

Un paciente tenfa espondilitis anquilopoyética.

Es importante mencionar que preguntados los pacientes por ante-
cedentes familiares de liquen plano, ninguno recordé la existencia de algun

caso en su familia.

103



Relacién con la aplicacién de fArmacos

De los 55 pacientes estudiados, 46 (83.6%) no recordaban haber
tomado ningiin medicamento. Los 9 restantes (16.3%) habian sido tratados
con:

antibibticos, dos pacientes

antidiabéticos orales, un paciente

digitalicos, 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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Eactor Sicolégico

Del total, habfa 20 individuos (36.4%) en los que no se pudo cons-
tatar ningin factor psicolégico © emocional que pudiera relacionarse en el
tiempo con el liquen plano oral. Del resto hablfa 22 (40%) que se considera-
ban muy nerviosos, angustiados, o deprimidas, sin que hubiess nada en con-
creto que lo motivara, y por dlitimo en 13 pacientes (23,6%) se pudo relacio-
nar su alteracion emocional con algin hecho concreto como la muerte o en-

fermedad de un familiar, problemas laborales, familiares, etc...

St factor
psicoldg.

No factor
psicolog.
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Relacion con el habito ulco

El 82% (44 individuos) no fumaba por lo menos hacia 1 afio y de

los otros 10 (18%)}, la mitad eran fumadores de 1 cajetilla © més diaria, mien-

tras que los 5 restantes sdlo fumaba ocasionalmente.

No fuma

Fuma 1
cajetilla

Fuma ocasion
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Tipo Clinico

Veinte individuos presentaban liquen exclusivamente reticular
(36.3%) (fig 1-4, 10, 12, 16) mientras que 14 tenian lesiones atréficas (25.4%),
10 erosivas (18.1%) (Fig. 5-9, 15) y 11 con lesiones atréficas y erosivas
(20%).

Como ya hemos comentado, sélo se va a considerar dos tipos

clinicos: blanco y rojo, englobéndose en el rojo el atréfico, erosivo y atréfico-

erosivo. De esta manera nos encontramos con

N* de individuos %

204

10 -+
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Extensién de la lesiones

Encontramos 13 pacientes con extension 1 (localizada) que repre-
sentaban el 23.6 de la muestra, con extension 2 {lesion bilateral no extensa)
36 pacientes, que representd la mayoria con un 65.4%, y con extension 3
(bilateral y extensa) sélo 6 individuos, que sélamente eran el 10.9%. Se valoré

la extension de las lesiones en el momento de efectuar la exploracion.

Nt individuos

%
8O-

Grado 1 Qrado 2 Grado 3
Extensidn de las lesiones

108



Presencia de Gingivitis Descamativa Crénica (G.D.C.

Del total de 55 pacientes, gbservamos G.D.C. (Fig. 13, 14) en 19
de ellos, lo que es un 34.5% v no lo observamos en 35 que supone un
65.4%. Légicamente todos los pacientes con gingivitis descamativa crénica,

tenfan liquen rojo.

GDC Si
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Lesiones Dermatologicas

Tan sélo un 164xde los 55 pagientes (un total de 9) tenfan o ha-
bian tenido lesiones an piel, mientras que los restantes 46 (83.6%) no lo rese-

Aaron.

Soélo
mucosa oral

Mucosa oral
+ piel
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Bortadores de prétesis

S6lo 17 del total eran protadores de algin tipo de prétesis:
30.9%, y de ellos, sdlo 11 p

que supone un 20% Yy los 6 restantes la llevaban de resina: 10.9%.

rocamais ;.
individuos
n=55 %
50 -
50
40 -
)
% .
N ,_

10+

NC 8i
PROTESIS: £9.1% PROTESIS: 30.9%
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4.1.B. RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Hallazgos en epitelio

De las 51 muestras estudiadas, una de ellas no tenia epitelio (co-
rresponde a una biopsia de mucosa yugal en un liquen atréfico-erosivo), con
lo cual estudiaremos el epitelio de 50 casos. De ellos, 39 corresponden a
mucosa yugal {78,4%), 10 a mucosa gingival (16.6%) y uno a mucosa lingual
(1.9%).

Unicamente en esta parte del trabajo vamos a diferenciar los datos
obtenidos segtn procedan de una y otra zona de la mucosa oral, ya que
fisioldgicamente existen variaciones en la morfalogia y disposicion del epitelio

de las distintas regiones de la cavidad bucal.
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8 Forma papilar o plana

. Se observé ia forma papilar (Fig. 18; 19) en 16 casos (32%)
misntras que la plana {(Fig. 17) en practicamente el doble: 34 casos (68%).
Era papilar en 12 casos de mucosa yugal, en 3 de mucosa gingival
y en el Unico caso de mucosa lingual, mientras que era plana en 27 muestras
de mucosa yugal y en 7 gingivales.
Si tomamos Unicaments los casos de mucosa yugal (39 casos), un
69.3% exhibfan una forma plana mientras que era papilar el restante 30.7%.
En el caso de la encfa (10 casos) encontramos porcentajes parecidos ya que
un 70% eran papllares (7 casos) y un 30% planas (3 casos).
Sélo en dos de la muestras estudiadas, ambas gingivales, hemos

podido observar los "dientes de sierra; imagen exagerada de la forma papilar.

Puuﬁﬂedewm
mes-r-
mﬂ -
2% 4+
LEMGUA

PAPILAR: 32% PLANC: 68%

MORFOLOGIA UNION EPITELIO-CORION
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Paraqueratosis
De tas 50 muestras observadas, 26 presentaban paragueratosis
(52%). Tanto las que pertenecfan a mucosa yugal como a encia la presenta-

ban en igual proporcién y también la cbsrvamos en la muestra de lengua.

Espesor epitelial: nimero de capas

La media fue de 17 4 capas con un desv. tip. de 5.5 y siendo la

cifra minima de 7 capas y la méxima de 33. La media, si s6lo 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 observd acantosis en 11 casos (22%) del total. Nueve que co-

rrespondian a mucosa yugal, uno a encfa y el otro a mucosa lingual.

Presencia de granuiosis

En 27 muestras del total (54%) hallamos granulosis (Fig. 21), mo-
derada en todos los casos excepto en dos en que era intensa. De las mues-
tras de mucosa yugal, 21 tenian granulosis (53.8%) y de las de encia, 5

(50%). También la observamos en el inico caso estudiado de mucosa lingual.

114



Porcentaje de
muestras n=50

60 -

60

40 -

20—

10

Paraqueratosis Acantosis Granulosis
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Presencia de cuerpos de Civatte

Vimos cuerpos Civatte {0 colpides o hialinos o de Saboureaud)
{Fig. 19, 20) en 30 casos. jo gue supone un 60%. En las muestras de mucosa

yugal los hallamos en 23 del total de 39 lo que supone un 58% y en encla en

6 de las 10 muestras (60%) y también tenia cuerpos coloides la de lengua.
Respecto a la topografia, si dividimos el epitelio en tres estratos:

profundo (P), medio (M) y superficial (S) nos encontramos con la siguiente

tabla:

TOPOGRAFIA CUERPOS DE CIVATTE

Estrato | Namero de casos | % del total (30)

P 17 | 56.6
M 2 6.6
5 0 0

PS L 7 23.3

PM 4 13.3

e E———
TABLA 6

Como vemos, fundamentalmente se sitian en el estrato profundo,

en todos fos casos (28) menos en dos, en ios que no los encontramos méas
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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Vacuolizacién

Estudiamos la vacuolizabién existente en las 50 muestras de nues-
tro estudio a tres niveles: vacuolizacién nuclear (VN), vacuolizacién citoplas-
matica (VC) y vacuolizacién intersticial (V1). La clasificamos asimismo cuantita-
tivamente en tres grados: leve, medio, intenso. Y, como hicimos anteriormen-
te, la topografia la nombramos como P, M, S refiriéndonos 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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delos 50, siendo intensa en 1 caso y leve en los otros cuatro estando situada

preferentemente en estrato profundo aunque en un caso se extendia también

al medio y en otro caso incluso al estrato superficial.

Presencla | n° casoa | % (total 50)

Sl 5 10
NO 45 80
e = e & e vt
o :=-=========F|
Grado n°casos | % (total 5)
Leve 4 80 N
Medio 0 0
Intenso 1 20
. = e, L=====
R O R T I

Topografia | n° casos | % (totaf 5)

P 3 60
M 0 0 _
S 0 0
PM 1 20
PS 0 0
Ms 0 0
PMS 1 20
- B . _FF___ .. __ ]
TABLA 7
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Vacuslolzacién citoplasmatice

o lzacién citoplasmti as | !

siendo intensa en 10 ocasiones, media en 4 y leve en los restantes.
Topogréficamente, 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 "seudocoilocitosis”" (Fig. 33) debido a la intensidad de la va-

cuolizacion en estrato superficial, como queda expresada en la tabla siguien-

te:

b ] m L
Presencia | n° casos | % (total 50)

Grado n° cagsos | % (total 50)
Leve 36 72
Medio 4 8
intenso 10 20. .

n° casos | % (total 50)

P 38 76

M 0 0

] 0 v}

PM 2 4

PS 4 8 .

MS v} 0 r
PMS 6 2




Vacualizacién Intersticial

bservamos vacuoli

cién intersticial en todos los

O

(6%), siendo intensa en 9 casos, media en 11 y leve en los 27 restantes.

Se observaba casi exclusivamente en estrato profundo excepto en

2 casos que ademas se extendia al medio y en otros dos en que se presen-

taba en todo el epitelio.

- .
Pregencla | n® casos | % (total 50)
st 47 94

% (total 4%)

574
234

191
]

% (total 47) H

PMS
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0
0
4.2
0
0
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Numero de mitosis

El recuento del nimero de mitosis, se realizd en cinco campos
cogidos al azar en cada una de la biopsias encontrando un valor medio de
1.4 con una desviacién tipica de 0.7, siendo el valor minimo menos de 1 y el

méximo de 5.

Presencia de dispiasla epitelial

Hemos hallado signos de displasia epitelial {Fig. 23, 24) en 10 ca-
sos de los 50 estudiados, io que representa un porcentaje del 20%.

De estos 10, 5 casos son evaluados como dispiasia moderada
mientras que los otros 6 los consideramos como displasla ieve, no habiendo
encontrado ningdn caso de displasia severa.

Es interesante destacar que 9 de los 10 casos con displasia, perte-
neclan al tipo clinico rojo (atréfico-erosivo), que la edad media de estos 10

pacientes era de 51.9 afos y el tiempo de evolucién de 2.1, afios.

Sin
displasia

Con
digplasia
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Hallazgos en zona basal

En la zona basal es donde més se evidencian las alteraciones que
definen el liquen plano. Nosotros nos hemos fijado principalmente en tres
aspectos: la desestructuracién que existe en el estrato de células basales
(principalmente degeneracion hidrépica de éstas) (Fig. 27), el desflecamiento
de la membrana basal y el despegamiento epitelial, los cuales hemos estima-
do que resumen de alguné manera la patologla que sufre esta zona (Fig 29,

30).

Degeneracién hidrépica y desestrucuturacién del estrato basal
Observamos _dicha deg'eneracién en todos los casos (total 50),
pero de distinto grado: leve en 22 casos (44%), medio en 9 (18%) e intenso

en 19 casos {38%).

Degeneracidn

Lave
Medio
intenso

TABLA 10
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Desflecamiento membrana basal

L

Del total de 50 muestras, hs

basal (Fig. 27) en 41 (82%) de las cuales en 9 podrfamos decir que habfa

"apolillamiento” de la membrana basal.

\ Desflecamlento | n® casos | % (total 50) ]

No 9 18

\ 8 32 64

} Apolollamiento 9 18 |
TABLA 11

Despegamiento del epitelio
Habia despegamiento (Fig, 28) en 31 casos (62%) del total, llegan-

do a ser en algunos casos verdaderas ampollas por su extensién (8 de sllos)

y siendo pequenos despegamientos aislados en el resto.
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Hallazgos en corion

Estudiamos 51 muestras y e! 100% de ellas tenfan u

inflamatorio vuxtaepitelial en banda y fundamentalmente compuesto por linfo-

citos.

Espesor del infiltrado

La media fue de 465.4 micras con una desviacion tipica de 434.4,

siendo la minima medida de 120 y la méxima de 2000 micras.

Densidad Linfocfitica

El infitrado estaba compuesto principalmente por linfocitos, con lo
cual es practicamente igual decir densidad del infiltrado que densidad de lin-
focitos.

Hicimos una clasificacién en grados 1, 2 y 3 de menor a mayor
densidad. Encontramos que un 21% eran densidad 3, un 37.2% densidad 2y

un 41% densidad 1.

Densidad linfocitica | n° casos | % (total 51)
1 21 411

2 19 37.2
3 1 215
TABLA 12
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Presencia de histlocitos

En la totalidad de las muestras estudiadas sncontramos histiocitos.
Segun la cantidad, clasificamos los casos en grados 1, 2 y 3 siendo 1 corres-
pondiente a los casos en los que observamos entre 0 y 5 células por campo,
2 cuando eran entre 5y 10, y 3 cuando excedfan este niumero. De esta ma-
nera sblo 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.

Histocltos/campo | n° casos | % (total 51)

1 30 58.8
2 20 38.2
3 1 1.9

TABLA 13

Presencla de otras células

" Encontramos célulag plasméticas en 20 casos del total (51) lo

cual representaba un 39.2%, con la peculiaridad de que frecuenternente se
encontraban en zonas profundas del corion.

Habfa neutréfilos en casi la mitad del total de las muestras: en 25
casos, lo que representa un 49%.

Eosinéfilos vimos en 11 musstras, representando un 21% del total.

Y, por ditimo, en 12 cagos (23.5%) hallamos heparinocitos (o

células cebadas o mastocitos) {Fig. 34).
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PRESENCIA DE OTRAS CELULAS EN EL INFILTRADO
LINFOCITICO EPITELIAL

Porcentaje de casos

120 -

100

80._ ......

60_. .......................................... 1

40_ ......

20_. ......

Histio Neutré Células Heparino Eosind
cltos flios plasméticas cltos filos

Tipo de células
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Neoangiogénesis

En 24 muestras (46.9%) observamos la presencia de necangiogé-

nesis. Siendo excasa en 17 ocasiones, moderada en 4 e intensa en 3 casos.

Neoanglogénesis n°® casos % (total 51)
Escasa 17 333
Moderada 4 7.8
Intensa 3 58

TABLA 14

Slalodoquitis

En cuatro biopsias encontramos glandulas salivales intrinsecas o
alguno de sus conductos secretores; el estudio histopatolégico de estas es-
tructuras demuestra una participacién en el proceso inflamatorio adyacente
que es de andloga 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 infitracién por las celllas
inflamatorfas que reproduce indénticamente el cuadro patoldgico del caso
(Fig. 43). Esta situacion se ha producido en los cuatro casos en los que ca-
sualmente hemos encontrade glandulas salivales o sus conductos en la toma

bidpsica, lo cual no ocurrié més que en ese limitado niimero de casos.
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4.1.C. Besultados de inmunohistoquimica

Hemos estudiado 24 casos con anticuerpos monoclonales, (técnica
de peroxidasa) para analizar los subtipos de linfocitos, células de Langerhans
y macréfagos existentes y su distribucién tanto en el epitelio como en corion.

Se aplicaron los siguientes anticuerpos monoclonales:

CD, (T,) para observar células de Langerhans (Fig 41, 42)

CD, (T,,) como marcador de células T

CDh, (T} igualmente como marcador de células T (Fig. 35)

CD, (T) como marcador de linfocitos coopsradores/inductores

(Fig. 37, 38)
CD, (T,) para observar linfacitos citotéxicos/supresores (Fig. 39,
40)

CD,, (P.») para macréfagos (Fig. 44)

Leu? como marcador de células "natural killer" (Fig. 45)

1 como marcador de activacion celular (Fig. 46, 47)

Los resultados obtenidos se expresan en la tabla siguiente.

Las cifras que se exponen a continuacién son el valor medio de las
mediciones del nimero de células tefiidas en cada uno de los 5 campos
escogidos al azar, tanto en el caso del epitelic como del corion y en cada
uno de los casos.

El tamario de la muestra, como se puede observar, en ningdn caso
es de 24. El motivo es que algunas preparaciones no resultaron suficiente-

mente valorables para efectuar una correcta medicidn.
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RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA

CD, (Ty) CORION
CD, (Tg) EPITELIO
CD, (T,,) CORION
CD, (T,,) EPITELIO
CD, (T,) CORION
CD, (T;) EPITELIO
CD, (T} CORION
€D, (T,) EPITELIO
CD, (T,) CORION
CD, (T¢) EPITELIO
CD,, {Pig) CORION
CD4y (Py) EPITELIO
Leu 7 CORION

Leu 7 EPITELIO

f, CORION

I, EPITELIO

|

CD,/CD, CORION (media) 1.4

CD/CD, EPITELIC (madia) 2.9 |

————

TABLA 15
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f MEDIA DESV. TAMANO ERR. EST. MIN. MAX,
TIPICA
26.2 127 15 3.2 &2 50
278 15.3 15 3.9 28 86
748 36 13 10 3 136
1.3 1 12 32 0.6 N
66.6 9.7 12 12 17.6 184
48 3.9 12 1.1 0 1.4
97.2 324 14 86 44 154
155 1) 14 29 1 40.8
86 17 12 4.9 328 92
53 3.2 12 X ] 10.2 "
67.5 28 13 1.7 17.4 29
9.6 1.3 13 31 0 3
15.8 166 12 48 0 48
24 5.8 12 1.8 0 206
999 264 16 66 57 148
23.6 16.3 16 4 1.4 70
—



4.2. ESTADISTICA ANALITICA



4.2.A. VARIABLES CLI{NICAS

Al intentar relacionar las distintas variables clinicas entre sf, nos

encontramos;

El tipo clinico se relaciona significativamente con la edad. La edad
media de los individuos con liqguen blanco fue de 45.3 (= 13.8) y la de los
que presentaban liquen rojo de 53.1 (= 11.3). Realizando la composicién en-

tre las dos medias mediante la prusba "t de student”, las diferancias fueron

estadisticamente significativas: t = 2.2171 p = 0.03 lo cual quiere decir que

Respecto al tipa clinico y la axtensién de las laslones, si consi-

deramos sdlo dos grupos de extensién agrupando el grado dos vy el tres, te-

nemos que el liquen rojo, se relaciona con la extension dos-tres con una pro-

babilidad exacta de 0.002, es decir que es_més extensg el liquen oral en su

TABLA 16
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Al relacionar e! tipo ¢linico con el uso de prétesis ya sean de me-

tal o resina, nos hemos encontrado que el liguen rojo se relaciona con e} uso

de prétesis metélica con una p = 0.03.

TABLA 17

Vimos que la existencia de lesiones de liquen en pie! estaba rela-
cionada con un tiempo de evolucién mas largo.

La media del tiempo de evolucién en los individuos con lesiones en
piel era de 6,3 (= 5,3) mientras que era de 2,7 (= 3,1) en los que no tenfan,
Esta diferencia es significativa P < 0.05 al aplicarle la prueba de Mann-Whit-

ney.

También se puede observar que la media de! iempo de evolucién
en los individuos con alteraclones hepéticas era de 1,9 (+ 3,5) mientras que

era de 4,3 (+ 4,2) en los que no presentaban o habfan presentado ninguna
hepatopatia y que esta diferencia era significativa P < 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 clinico con otras variables como el sexo, tiempo de evolu-

cién, presencia de lesiones dermatolégicas, factor sicolégico o antecedentes
personales, aunque: a) respecto a los factores sicolégicos, en un 45% de los
pacientes que tenian liquen blanco o reticular no podia apreciarse la existen-
cia de ningun factor sicolégico mientras que esto sélo pasaba en un 31.4%
de los pacientes con liquen rojo y b) sélo un 6.2% de los pacientes con li-

quen blanco tenfan alteracién hepética frente a un 17.8% del otro grupo.

No pudimos demostrar relacién estadisticamente significativa entre
el tiempo de evolucidn y la extension de las lesiones, factor sicoldgico, pre-

sencia de prétesis o de gingivitis descamativa crénica {(G.D.C.).

La presencia 0 no de G.D.C. no parecia tener ninguna relacién
significativa con el resto de las variables clinicas a pesar de que: a) respecto

al sexo, habla més porcentaje de mujeres (84.4%) entre los pacientes que sf
presentaban G.0.C. que en el total (76.3%), b) que la extension 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 ¢) de los seis pacientes portadores de pré-
tesis (con DGC), cinco de ellos la llevaban metalica, lo que supone un por-

centaje de 83.3 mientras que en el total, ese porcentaje era de! 64.7.
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Respecto a la displasia epltelial, resulté que era significativa (P <
0.05) la diferencia entre el nimero de mitogis por campo en el epitelio de

los pacientes que tenfan displasia respecto a los que no la presentaban,
siendo la media en et primer grupo de 2.1 (= 1.4) y en el segundo de 1.3 (+

0.5).

Respecto a profundidad del infiltrado v el n°® de capas de epl-

telio resultd que se relacionaban significativamente (P < 0.05) con un coefi-

ciente de relacién = -0.34, de manera que cuanto mas produndidad tiene el

infiltrado inflamatorio, menor espesor tiene el epitelio.

Respecto al Inflitrado, nos interesaba ver si habla alguna relacién
entre la profundidad v la densidad del mismo. Observamos que la densidad
influia significativamente P < 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 1y 2y 2y 3 aunque las medias eran distintas. Lo cual guiere decir que

I resentan una sidad linfocitica mavor, tambi resentan

una mavor profundidad en el infiltrado.
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VARIABLE t | VARIABLE 2 : DIFERENCIA | TAMANO 1 | TAMANO 2 F hiv. Sig.
UNO boSs - 225.9148 21 18 1.4876 NO
UNO TRES - 304.7186 21 19 3.2864 P<00s
DOS TRES - 168.8038 19 19 0.58006 NO

! —— G f eme—mee L e

TABLA 18

No pudimos demostrar una relacién significativa entre la profun-
didad y densidad del infiltrado inflamatorio, la vacuolizacién del epitelio y las
alteraciones en la zona basal.

Tampoco logramos encontrar relacion entre la existencia de displa-
sia epitelial y otra variable histopatoldgica excepto la antes mencionada del

nimero de mitosis por campo.
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4.2.C. RELACION ENTRE VARIABLES CLINICAS Y ANATO-

MOPATOLOGICAS

Al comparar las medias del nimero de capas del epitslio (espesor)

entre liquenes blancos 21.4 (+ 5.5) y rojos 15.3 (= 4.3) result6 significativa P

Al intentar relacionar el tipo clinico con el despegamiento epitelial,
el resultado fue casgl significativo P < 0.1, siendo més frecuente encontrarlo
en.los liquenes rojgs.

Tipo clinico - Protundidad del Infilirado
La diferencia entre la media de espesor en el liquen blanco 323.5

(x 205.8) y ol liquen rojo 536.4 (+ 499.8) es significativa con P < 0.05, de
manera que el liquen rojo tiena un infiltrado mas profundo que el reticular.

La diferencia de medias entre los espesoras de infittrado en lique-
nes rojos con densidad t: 307.2 (= 162.7) y los que tienen densidad 2-3:
695.8 (+ 577.3) resultd significativa P < 0.05, y resulté casi significativo P <

0.1 si no agrupabamos los niveles 2 y 3 de densidad.
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Jipo clinico - Densidad del infiltrado
Result6é casl significativo P < 0.1 el comparar la densidad con el

tipo clinico (tipo clinico rojo con méas densidad).

ico - Pr
Al buscar si habfa una asociacién estadisticamente significativa

entre la presencia de neutréfilos v el tipo clinico se encontrd que ésta lo era P

< 0.05 en el caso del liquen rojo.

basal y vacuolizacién del epitelio v el tipo clinico, extensién de las lesio-
nes o tiempo de evolucidn, Es interesante resenar que respecto al despega-

miento epitelial, las cifras gue encontramos fueron muy similares en ambos

tipos clinicos no hallando despegamiento en 7 de ellos en liquen blanco
(36%) ni en 12 de los rojos (37.5%), encontrandolo en 10 casos de liquen
blanco (52.6%) y en 13 de los rojos (40.6%) y observandose ampolla en 2

casos de liquen blanco (10.5%) y en 7 de los rojos (21.8%).
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DT e ¢ IS & e
N2 casos %
Despegamienio NO 7 36.8
Despegamisnto Si 10 825
Ampolia 2 10.5 ;

va respecto a las variabies clinicas de los paclentes que presentaban dis-

piasia gpitelial con los que no ia presentaban, aunque de los diez casos con
displasia, nueve de sellos fueron del tipo ¢linico rojo y sélo uno de ellos reticu-

lares.

Habia neoanglogénesis en un 64% de los casos de liquen rojo y

era de grado intenso en un 9.3% de ellos, mientras que en los liquenes reti-
culares solo la hallamos en un 37% no siendo intensa en ningn caso, aun-

que estas cifras no fueron estadisticamente significativas.
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4.2.D. VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS

Al intentar relacionar las distintas cifras de linfocitos, células de

Langerhans y macréfagos en epitelio y corion con las variables tanto clinicas

como anatomopatolégicas, obtuvimos los siguientes resultados:

Pudimos observar que se relacionaban con un coeficiente = -0.54
(P < 0.05) de manera que hay menos linfocitos cooperadoresfinductores,
cuando aumenta el tiempo de evolucién.

Cantidad de células CD; (T.) en corion con Tlempo de Evolucién

Pudimos observar que se relacionaban con un coeficiente = -0.56

(P < 0.05) de manera que hay menos células de Langerhans (T,) en corion
guando aumenta el tiempo de evolucion.

Cantidad de células CDZ,. (P,;) en corion con Tlempo de Evolucién

También los macréfagos (P, 5,) en corion estén en relacién inversa

con el tiempo de evolucién: coef. relacién -0.6 (P < 0.05).

glones y la cantidad de linfocitos sin distincién de subtipo CD,+ (T,,); CD,+

(Ta), los linfocitos CD}, (T,), los CDg (T,), las células de Langerhans CD, +(T,),
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jos macréfagos CD,,+ (P,g), 1as células "natural killer" (Leu 7*), tanto en epite-
lio como en corion a excepcidn de fas CD,, CD,, y CD, antes mencionados

con el tiempo de evolucién.

Tampoco lo conseguimos en el caso del marcador de activacién |,

(HLADR), ni del ratio CD,/CD,.
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5. DISCUSION



5.1. DISCUSION DE LOS DATOS DE
ESTADISTICA DESCRIPTIVA



5.1.A. DISCUSION CLINICA

@xo0

El liguen plano es una enfermedad que se presenta con mas fre-
cuencia en las mujeres; la mayoria de los autores presentan mayor nimero
de casos referidos al sexo femenino.

En nuestro trabajo hemos obtenido un 76.3% 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 individuos, y Thomn (314), en cuyo
trabajo, aproximadamente dos tercios de los pacientes eran mujeres. En Es-
pafia, Bagén y cols. obtienen porcentajes de 63-67% para las mujeres.

Shklar (282), Waldrom (329) y Dusek (85) afirman que, segin su
experiencia, el liquen oral no tiene preferencia por uno u otro sexo.

Por dltimo, Grinspan (120) obtiene datos contrarios: un 54.4% eran
varones en su serie de 235 individuos, lo mismo qué Bougquot y cols. (45) en
cuyo estudio sobre lesiones blancas en individuos de 35 anos, encuentran
que un 52% de individuos afectos de liquen, eran varones.

Aunque parece que la mayoria de los estudios refiejan cifras méas
elevadas para el sexo femenino, cabria preguntarse si el liquen reaimente es
mas frecuente en mujeres o esto es debido Unicamente a que éstas acuden

con mas frecuencia a consulta médica (262),
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Edad

Hemos encontrado en nuestro trabajo una media de edad de 50.6
anos, cifra méas baja que la hallada por otros autores.

En la serie de Vincent (328), la media de edad se sitia en los 64.2
anos, siendo la cifra mas alta de entre las revisadas. Thorn (314), sobre 611
pacientes, halla una cifra de 53 afos, mientras que Silverman (288), en 570
individuos afectos de liquen plano oral, encuentra valores medios de edad de
52 anos.

De acuerdo con la gran mayoria de estudios sobre liquen plano oral
(28, 176, 224), no hallamos los mismos valores en el grupo de uno y otro
sexo, siendo de més edad el de las mujeres. Asl, para los varones encontra-
mos una media de 43.6 afos mientras que ésta fue de 52.7 para las hem-
bras.

Respecto a los perfodos de edad de maxima incidencia, nosotros
encontramos que el 41.8% de nuestros pacientes tenfa entre 51 y 60 afios y
que el 25.4% entre 41 y 50.

Estas cifras coinciden con las que publica Andreasen (10) en su
clasico estudio clinico sobre 115 pacientes de liquen oral y son mas altas que
las encontradas por Murti (218): 35-55 afios y Shklar (282): 20-45 afios.

Para Bagén (18), el liquen oral se da con la méxima frecuencia entre
los 40 y 70 afos pero nosotros hemos encontrado porcentajes bajos (del 9%)

tanto en el grupo etario 30-40 como en el de 60-70 afios.
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Todos ios autores coinciden en afirmar que esta enfermedad es
muy rara en nifos y adolescentes. En nuestro estudio la edad minima es de

22 afios,

Tiempo de Evolucién

En el momento de la anamnesis, las lesiones orales de nuestros
pacientes tenfan un tiempo medic de avolucién de 3.4 afios.

Todos los autores coinciden en afirmar que las lesiones orales del
liquen plano son de una cronicidad mucho mayor que las cutdneas, pero son
pocos los estudios en los que se refleje el tiempo de evolucion de éstas en el
momento del estudio. Tal vez la causa estribe en que no es un dato facil de
precisar ya que, cuando la sintomatologla no es muy florida y como la cavi-
dad oral no es facil de observar, las lesiones pueden pasar mucho tiempo
desapercibidas. Asi, en seis de nuestros pacientes, no pudimos constatar el
tismpo de evolucién.

Tompkins (316), en su "Estudio estadistico sobrse 41 casos de liquen
plano oral" realizado en 1955, encontré una cifra muy parecida a la nuestra
aunque algo superior. 4 afos.

Altman y Perry (6) clasifican a sus 197 pacientes en tras grupos
segun el tismpo de evolucién en el momento del diagnéstico: un grupo de
liquen "tempranc” con lesiones de menos de 12 meses de evolucion, un gru-
po de liquen "crénico” de més de 12 meses y un tercero de "liquen recurren-

te", hallando cifras de 48%, 35% y 16% respectivamente.
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Mobacken (212) encuentra un tiempo de evolucién en sus 54 pa-
cientes, que oscila entre 0,5 y 26 afios con una media de 6. Quiza esta media
esté aumentada por ese caso de 26 afios, pero carecemos de datos para
afirmario. También Andreasen (10) describe un caso con lesiones orales du-
rante 25 afnos.

En nuestro estudio, la mayorfa de los pacientes, un 34.6%, llevaban
més de tres afios con sus lesiones bucales siendo el caso més crénico el de
un paciente con 15 afios de evolucién.

Vincent (328) halla cifras méas bajas: 1,7 anios, en los 100 pacientes
de su serie. No queda muy claro en su trabajo si esta cifra se refiere at tiem-
po de evolucién de la enfermedad o al tiempo que las lesiones llevan produ-
ciendo sintomatologia.

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 coordinacion entre la
Universidad y los diferentes centros sanitarios donde los pacientes acuden en

primera instancia.

Sintomatologia

Nueve de nuestros pacientes eran asintématicos y precisamente
seis de ellos, como se dijo anteriormente, no pudieron tampoco precisar el
tiempo de evolucién de sus lesiones ya que no eran conscientes de su exis-

tencia. Los tres restantes sf lo sabfan pero no notaban ninguna molestia.
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Los pacientes sin sintomatologla en nuestro estudio, representan sl
16.3% del total, porcentaje muy inferior al encontrado por Thorn (314): un
57% de pacientes sin ninguna sintomatologia subjetiva de los 611 estudiados,
y también menor que las cifras dadas por Vincent (328): 21%, Lacy (176):
25% y Silverman (288): 25%.

En e! estudio de Lacy, sin embargo, un 57% tenfan dolor mientras
que fa mayorfa de los pacientes del nuestro tenfan molestias inespecfficas
(34.5%) o sensacién de ardor (27.2%), pero sblo un 21.8% tenia dolor.

Para otros autores, como Shkiar (282), Waldrom (329) y Strauss

(305), el liguen oral es casi siempre asintomatico.

Antecedentes personales y familiares

La mayorfa de nuestros pacientes: 72.8% no relatd en la anamnesis
que padeciera ninguna alteracién sistémica, cifra muy similar a la encontrada
por Thorn en su estudio (314).

Quince pacientes (27.2%) padecian algun tipo de patologia como
sigue: un paciente era hipertenso (1.8%), une tenfa hiperglucemia (1.8%), seis
tenfan algtn tipo de hepatopatia (10.9%) v siete padecian enfermedades con

una etiologia posiblemente relacionada con el sistema inmune (12.7%).

La asoclacién de liquen con hipertensién ya fue descrita por
Lynch (200) en 1949. Posteriormente Grinspan (121) en 1966 y Howell y Rick
(142) en 1973 también la postularon, denominandose "Sindrome de Grinspan"

a la triada formada por liquen plano, diabetes e hipertensién (123).
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En 1977, Christiensen (70) realizé un estudio sobre 121 pacientes
no encontrando ninguna diferencia significativa, respecto a los valores de
presién arterial, entre los pacientes con liquen plano y la poblacién general de
edad comparable. Este autor afirma que el estudio de Lynch no era represen-
tativo ya que lo hizo sobre hombres de una prisién y que ademés tenfan
lesiones cuténeas. Las diferencias con Grinspan y Howell y Rick no sabe a
qué atribuirlas ya que estos autores no hablan publicado sus trabajos en
detalie.

El hallazgo por nuestra parte de un solo paciente hipertenso coinci-
de con la afirmacién de Christiensen de gue no son patologfas asociadas,
pero podfa ser de cierto interés el tomar los valores de presién arterial a

nuestros pacientes y comparar esos datos con los de la poblacién general.

Respecto a la alteracién en la tolerancla a la glucosa, exceptuan-
do estudios como el de Christiensen (71} en 1977 en el que no halla ninguin
dato significativo que le permita afirmar que ambas patologias estan asocia-
das, la mayorfa de los autores estan de acuerdo en postular dicha asociacion
(142, 150, 197, 225, 244).

Lundstrém (197) ent 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 Iaé prusbas de tolerancia a la glucosa

mientras que sblo padecen esta alteracién un 11.9% del grupo control.
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Nigam (225) en 1987 aun encuentra cifras parecidas, pero en pa-
cientes con liquen cuténeo.

Un paciente de nuestro estudio relatd tener hipergiucemia, lo que
significa un 1.8% del total, cifra muy inferior a las haliadas en otros trabajos.
Pero para poder comparar nuestros resultados en este sentido con los obte-
nidos para otros autores, serfa interesante hacer las determinaciones analfti-
cas pertinentes.

Quizé nuestros resultados sélo sean comparables a los de Siiver-
man (288), que de 570 pacientes estudiados, 33 habfan 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 padecifan algin tipo de hepatopatia. Dos de ellos, mujeres, no pudieron
dar més datos sobre su patologia y los cuatro restantes (2 mujeres y 2 varo-
nes) hablan padecidc Hepatitis B pero sb6lo dos aportaron analitica. En un
caso, el HbcAc era positivo y en el otro, lo era el HbsAg, ambos con e} resto
de parametros normales.

Desde que en 1978 Rebora (251) presentara un caso de liquen
erosivo bucal y cirrosis hepética y tres afios més tarde otro en la que coinci-
dian liquen plano y hepatitis crénica activa (249), viene siendo discutida la
asociacién liquen-enfermedad hepética, sobre todo visto bajo el prisma de
que las entidades antes mencionadas, como el liquen, también pueden tener

una base inmunolégica en su patogenia.
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Mobacken (212) en 1984 efectud un estudio sobre 54 pacientes con
liquen plano oral. Se les efectuaron prusbas para descubrir enfermedad infla-
matoria hepatica crénica utilizando parémétros biogquimicos de funcién hepati-
ca, niveles séricos de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM y autoanticuerpos circu-
lantes contra mitocondrias, midsculo liso y nlcleo celular. Los resultados
mostraron que de i0s 54 pacientes, uno padecfa cirrosis biliar primaria y otro
cirrosis criptogenética.

Un afio después, Scully, Potts y cols. (272) estudiaron 113 pacien-
tes con el mismo propdsito, obteniendo los siguientes resultados: ninguno
tenfa historia o signos fisicos de enfermedad hepética, los andlisis de orina no
revelaron alteraciones relevantes en ningin paciente, se encontraron anorma-
lidades en el test de funcion hepética de 9 paclentes (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 fosfatasa alcalina estaba elevada en uno de
ellos, la bilirrubina total en otro, los niveles de IgG estaban ligeramente altos
en cinco y la IgM en otros tres. Los restantes tres pacientes tenfan la IgA
elevada. El HbsAg y anti-HbsAB eran positivos en uno sélo.

Segun sus respectivos autores, los datos obtenidos en estos traba-
jos, no son suficientes para demaostrar que {a asociacién entre liquen y hepa-

topatia es algo méas que mera casualidad.
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Pero Rebora (252} critica estos estudios por incorreccién en el
método, ya que se limitan a buscar la hepatopatia en st momento de apari-
cién del liquen plano.

La explicacién patogénica de esta asociacion, se fundamenta en
que los pacientes con hepatopatfas inflamatorias crénicas, generalments
ligadas a virus B, son portadores de anticuerpos dirigidos a epitelios querati-
nizantes (182). La metaplasia del hepatocito, inducida por el genoma viral,
conlievaria la expresion de antigenos propios de queratinocitos basales vy la
posible aparicién de antigenicidad cruzada (102). |

No disponemos de suficientes datos sobre todos nuestros pacien-
tes perc nuestros resultados animan a realizar estudios méas amplios al res-
pecto.

El hallazgo de siete pacientes con enfermedades de posible com-
ponente autoinmune, est4 en consonancia con las numerosas publicaciones
sobre diversas asociaciones de esta indole que se han hecho en los Ultimos
afios (13, 146, 209, 266, 317, 343).

No es frecuente sin embargo, la asociacién con el Sindrome de
Sibgren, perc en nuestro pals Bermejo y Lépez (35) han publicado reciente-
mente dos casos. El diagnéstico de S. de Sjogren 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 cuténea, pero quiza 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 asociacién sino una coexistencia (59, 151, 223).

Altman y Perry (6) en su serie encuentran 4 pacientes con psoriasis.
Los 307 individuos estudiados por ellos padecian liquen, tanto cuténeo éomo
mucoso, de manera que no sabemos sin esos 4 con lesiones de psoriasis
tenfan lesiones orales de liquen o no, ya que no se especifica.

En los tres pacientes de nuestrc estudio, las lesiones de psoriasis
eran mas antiguas que las del liquen oral y no sufrlan reagudizaciones al
mismo tiempo.

Respecto a la urticaria y la espondilitis anquilopoyética que pade-
cfan otros dos de nuestros pacientes, no hemos encontrado referencias bi-
bliograficas de coexistencia con liquen plano.

Ningtin paciente, al preguntar sobre ello, recordaba que algin
miembro de su familia padeciese o hubiese padecido liquen plano, dato que
coincide con estudios de una amplia casuistica como el de Silverman (288),
donde ninguno de sus 570 pacientes recordaba tampoco algin antecedente
famitiar.

No es frecuente encontrar datos en la literatura sobre la base fami-
liar de esta enfarmedad desde los trabajos de Saffron (261) 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 habfa un miembro de su familia afectado. Recientemente se estan

realizando varios trabajos de inmunogenética de los cuales parece despren-

151



derse la idea de que la base genética del liquen plano es més importante de

lo que se crefa hace unos afos (63, 125, 245).

Relacién con drogas o fdrmacos

Algunos farmacos pueden inducir una “reaccién liquenoide", cuadro
gue en nada difiere del liquen plano excepto en gue remite cuando finaliza la
toma del farmaco (12).

Curiosamente, fue en la Il Guerra Mundial cuando se hicieron nume-
rosas publicaciones sobre erupciones liquenoides debidas a los farmacos
contra la malaria que eran consumidos en gran cantidad por los soldados
(270).

Nueve de los pacientes estudiados por nosotros estaban tomando
algin farmaco en e momento de la exploracion, lo que supone un 16.3% de
la muestra, cifra muy baja comparada a la que encuentran Potts y cols. (242)
de un 53% de la serie de 225 pacientes estudiados por ellos. La causa de
esta diferencia no la podemos precisar pero llama la atencién el que en el
grupo control con el que compararon sus resutados hay un 44% de perso-
nas que también estaba tomando algun farmaco.

De nuestros nueve pacientes, cinco tomaban algun medicamento
descrito como posible inductor de -reacciones liquenoides (201, 270). Asi,
antibiéticos (2 pacientes), antidiabéticos orales (1 paciente), cinaricina (1
~ paciente) y antiinflamatorios no esteroideos {1 paciente).

Los dos pacientes que tomaban antibiéticos, lo haclan desde pocos

dfas antes del momento de la visita mientras que el tiempo de evolucién de
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sus lesiones de liquen era mucho mayor, de manera que no encontramos
que pudiera tener ninguna relacién.

El paciente tratado con antidiabéticos orales, {0 estaba hacia mucho
tiempo vy las lesiones de liquen estaban presentes desde mas de 3 afios asf
que no se puede precisar si existe 0 no relacién y por lo tanto, si este caso
podria tratarse de una reaccién liquencide o un liquen verdadero. Hay auto-
res que respecto a casos similares postulan si el clasico Sindrome de Grins-
pan no serfa mas que una reaccion liquenoide al uso de fArmacos antihiper-
tensivos y antidiabéticos (242, 177).

Respecto a los dos pacientes restantes, uno de ellos tratado con
cinaricina y otro con AINE, pensamos que este hecho no est4 muy relaciona-
do con el liquen ya que ambos toman los farmacos respectivos con intervalos
de descanso en los cuales no referfan haber tenido ninguna mejorfa de sus
lesiones.

Potts y cols. (242) observaron por el contrario, que un alto porcen-
taje de sus pacientes, 17%, tomaba antiinflamatorios no estercideos (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 Thormn (314),
no se revela la toma de medicamentos como factor etiolégico importante.
Tampoco Silverman (288) lo considera significativo aungue un 48% de sus

pacientes tomaba algun tipo de farmaco en el momento del estudio.
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Eactor Psicolégico

Es importante destacar que nada menos que en la primera comuni-
cacién sobre la enfermedad hecha por Wilson (338) en 1869, ya describe a
los 50 individuos presentados, como "altamente histéricos".

La mayoria de los autores coincide en afirmar que con mucha fre-
cuencia se observan personalidades conflictivas e incluso patoldgicas entre
los sujetos afectos de liquen (129, 282, 305), y que los episodios estresantes
suelen coincidir o “provocar’ las reagudizaciones de la enfermedad (18, 224,
329).

Ya Altman y Perry (6), en el estudio sobre 197 pacientes de liqguen
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 sentian usuaimente relajados.

Hampf (129), sobre 56 pacientes estudiados, encuentra diferencias
significativas entre ellos y la poblaciéon no afecta de liquen, ya que detecta
algin tipb de alteracion psicoldgica en 23 de ellos, déndose la circunstancia
de que ninguno era consciente de que pudiera padecer ningdn trastorno
emocional.

Puchalsky y Szlendak (246), tras una baterfa de test aplicados a sus
pacientes, observan que éstos tenfan sentimientos exagerados de autoagresi-
vidad y de culpa, ademas de una cierta tendencia a reaccionar con ansiedad
neurdtica.

Nuestros datos estdn de acuerdo totalmente con la mayoria de las

publicaciones ya que pudimos constatar algun tipo de componente emocio-
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nal en 35 pacientes, lo que representa un 63.6% de la muestra. Trece de elios
podian relacionar el empeoramientc de sus lesiones con algun
acontecimiento dramatico ocurrido, mientras que el resto se consideraban
generaimente deprimidos o angustiados.

Alleny (8) no encuentra ninguna diferencia entre los 43 pacientes
estudiados por 8l y el grupo control ni en personalidad ni en nimero 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 habian provocado gran tensién emocional.

Nuestros datos no estdn comparados con un grupo control, ni
estudiados con test de personalidad lo cual nos podria aportar una visién

més objetiva y sera motivo de posteriores investigaciones.

El 81.4% de la muestra estudiada por nosotros no fumaba ni masti-
caba tabaco, y del 18.5% restante, nada mas que la mitad eran fumadores de
20 cigarrillos diarios o0 mas mientras que la mitad restante, sélo fumaba oca-
sionalmente.

Nuestros resultados son muy similares a los hallados por Lacy
(176): de sus 108 pacientes sélo fumaba un 15%.

En los estudios de Neumann-Jensen y cols. (224) sobre 611 pacien-
tes, las cifras de fumadores eran mucho mas altas: un 46% de individuos

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. Nosotras no hemos observado ningun liquen tipo placa n
en fumadores ni en no fumadores.

Entre los 27.599 individuos examinados por Murti y cols. (218) en la
India, e! liquen tenfa una prevalencia de un 10.5% entre las personas que
consumian tabaco (1% entre los fumadores, un 5.1% entre los que mastica-
ban tabaco y un 4.4% entre los que tenian los dos hébitos) mientras que ésta
era del 0.8% entre los que no consumian.

Exceptuando estos dos trabajos, la mayorfa de los autores coinci-
den en afirmar que el tabaco no parece ser un factor etiolégico importante,
pero s causa una irritacién sobre la mucosa afectada por un liquen, lo cual
puede estar relacionado con la transformacién maligna de aigunos casos (28,

288, 290).

Tipo ciinico

Aungue se puedan encontrar en algunas ocasiones todos los tipos
clinicos descritos por Grinspan (120), su clasificacién es mas bien con fines
didacticos que clinicos.

La clasificacién de Andreasen (10) es muy completa perc reaimente
el liquen reticular, papular o en placas son lesiones blancas y poco agresivas,
gue producen poca sintomatologfa en e! paciente, mientras que la lesién bu-
llosa y la erosiva podrfan englobarse en una sola ya que son fases del mismo

proceso, ademas de que la forma ampollar es muy fugaz en la cavidad oral.
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Por ello, es quiza la clasificacién de Silverman (288) ia mas adecua-
da distinguiendo sélo tres formas: reticular, atréfica y erosiva,

A fines practicos y con el objetivo de poder compararla con otras
variables, hemos reducido en nuestro trabajo los tipos clinicos a dos: el ii-
quen blanco o reticular y el rojo o erosivo/atréfico, practicamente del mismo
modo que propone Burket (49) al distinguir una variedad erosiva y otra no
erosiva.

De esta manera, hemos hallado una proporcion mucho mayor de
liguenes rojos: 63.6% frente a los blancos: 25.4%.

Nuestros datos son muy similares a los de Silverman (288) que
encuentra un 68% de liguenes rojos en una muestra de 570 pacientes. Grins-
pan (122) sobre sus primeros 132 casos de liquen oral, encontrd que 72 de
ellos eran atipicos (no reticulares) y 60 eran tipicos, aunque este autor dentro
de los liquenes atipicos también englobaba algun tipo de liquen blanco muy
poco frecuente.

En el estudio de Hatchue! (131) sobre 145 casos sélo un 15% eran
ulcerados mientras que el 85% restante no lo era, pero no se contabilizan los
casos atréficos.

Scully {272) en 113 pacientes sdlo encuentra un 25% con lesiones
erosivas y Potts {242) un 41% en 225 casos.

Mobacken (212) obtiene cifras muy similares a las nuestras ya que
sobre 54 pacientes, 38 tienen lesiones atréficas y/o erosivas (70.3%) y sola-

mente 16 pacientes (29%) tienen lesiones Unicamente reticulares. Lundstrom
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(197) encuentra que un 75% de sus pacientes son del tipo atréfico/erosivo
mientras que un 25% pertenecen al grupo reticular.

No son comparables los estudios de Murti (218) y Thorn (314) a los
nuestros ya gue estos autores no diferencian cada caso segun el tipo clinico
sino que distinguen lesiones, pudiendo cada paciente pertenecer a més de
un grupo.

Nuestra opinién es que los porcentajes obtenidos en nuestra serie
no revelan la realidad ya gue muchos liquenes blancos no producen tanta
sintomatologia como los rojos, pasando por lo tanto desapercibidos para el
paciente. Por ello, es l6gico 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 clinico.

Extensién de las lesiones

La mayoria de nuestros pacientés presentaban lesiones bilaterales
no extensas (que hemos graduado como extensién 2): un porcentaje de
65.4%; sblo el 10% presentaban lesiones extensas en ambos lados (grado 3)
y en un 23% encontramos lesiones Unicas localizadas.

No hemos encontrado en la bibliografia revisada datos sobre la
extensién de las lesiones en cavidad bucal, ni su relacién con otras variables
clinicas de liquen.

La mayor parte de los autores estan de acuerdo en que lo mas
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.

Presenci I Descamativa Croni

Esta entidad fue descrita en 1894 por Thomes vy Thomes como
(312) "una modificacién particular de la inflamacién crénica de las encfés, en
la cual en lugar de engrosarse y mostrar irregularidades en la superficie,
parece disminuir de tamario y tomar un aspecto muy rojo, liso y brillante".

Después de numerosos estudios sobre su posible origen,
Glickman (114) en 1966 propone que todos los casos de GDC deben ser
agrupados principaiments 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 ia GDC es una expresién clinica del penfigoide be-
nigno, liquen plano y pénfigo vuigar.

Hemos hallado la presencia de GDC en 19 pacientes, lo que supo-
ne un 34.5% de la muestra. Potts (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 mayoria de los trabajos se refieren a porcentajes de

liquen plano sobre las GDC presentadas.

Presencia de lesiones cutdneas
Unicamente un 16% de nuestra muestra (9 pacientes) tenfan o

referian haber padecido lesiones de liquen cutaneo.
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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 algo
superior que el hallado por Burket (49): un 10% de sus 367 pacientes.

McClatchey (207) observa que un 28% de sus pacientes con liquen
oral, exhiben lesiones en piel al mismo tiempo; Lacy (176) publica un porcen-
taje mayor: un 30%, y Thorn (314) un 32% sobre 262 individuos.

Andreasen (10) y Waldrom (329) son los autores que comunican
cifras mas aitas: 44% y 50% respectivamente.

Estas cifras se refieren todas ellas a porcentaje de lesiones cuté-
neas en pacientes con liquen oral y estén obtenidas, i6gicamente, por esto-
matoldgos. Los dermatblogos ven la otra cara de la misma moneda y asf
Garcia Pérez (108) opina que un 70% de los liquenes {dérmicos) tiene lesio-
nes orales y Nigam (225) sSlo encuentra lesiones de mucosa oral en 12 de

sus 56 pacientes de liquen cutaneo.

Bortadores de prétesis

Ya que la administracion de ciertos farmacos puede inducir reac-
ciones de hipersensibilidad con caracterfsticas liquenoides, y que estas reac-
ciones se han descrito también respecto a metales en contado con la piel, se
postula si no serdn muchas de las lesiones diagnosticadas como liquen,
simples reacciones liquenoides provocadas por los metales de restauracion
usados en odontologia {94).

'Bénéczf (27), observa gue las microcorrientes galvénicas que se

producen en la cavidad oral por la presencia de metales, pusden 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 tenia
una respuesta cutdnea positiva a varios metales mientras que s6lo la tiene el
8% del grupo control.

En el estudio de Mobacken (211) en 1984, un 16% de los 67 pa-
ciertes con liquen estudiados por &l reaccionaron al mercurio frente a un 8%
del grupo control, y ninguno reacciond positivamente al paladio.

Un 39% de la serie de Lundstrdm (198) reaccionaria positivamente
al efectuarles prusbas alérgicas a metales de uso en odontologia.

Por los datos 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
prétesis metélica, pero estos pacientes no tenian en comin ninguna otra
caracteristica: el tipo clinico, sintomatologfa, 0 extensién de las lesiones.

En todos los casos se recomendé prescindir de la prétesis durante
3 semanas, no obteniendo ningun resultado respecto a mejorfa de las lesio-
nes. Por otro lado, al instaurar tratamiento, la prétesis no representé obstacu-
lo ninguno en la evolucién de la enfermedad.

No hallamos en ningtn caso, restauraciones de amalgama en con-
tacto con mucosa lesional (231).

Quiz4a nuestra muestra sea pequefia y podrfamos alargar el perfio-

do sin prétesis, pero en el estudio realizado, no hemos encontrado que el
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uso de prétesis metdiica esté especialmente relacionado con la exacerbacién
o remisién del liquen oral, aungque, como veremos posteriormente sf que Io

est4 con el tipo clinico de liquen.

162



5.1.B. DISCUS|ON DE LOS DATOS ANATOMOPATOLOGICOS

Andreasen (9) en su clésico estudio histopatoldgico sobre 97 casos
de liquen plano oral, afirma que solamente la presencia de una inflamacién
crénica subepltelial es la caracteristica 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 ademés era en forma de banda y de predominio linfocftico.

Sobre los hallazgos en el epltelio

Respecto a la morfologia de unién entre el epitelio y el corion, en
nuestro trabajo hemos encontrado en la mayorfa de los casos una morfologia
plana: 34 casos que representan un 68%, mientras que solo en 16 tenfa for-
ma papilar, lo que supone un 32%.

Estos datos son similares a los hallados en otros estudios como los
de Shkiar (1, 282), Mc Clatchey {207), Cooke (62), Tyldesley y Appleton (319)
y Silverman (290). Todos elios coinciden en afirmar que la morfologfa papilar
y el aspecto de "dientes de sierra" no se observan con frecuencia en las
lesiones orales, aunque representen un dato tipico del liquen cutaneo.

Por el contrario, Heyden y cols. (135) opinan que la apariencia de
"dientes de sierra" es una caracteristica tipica del liquen plano dentro de las
lesiones blancas de la mucosa oral.

Heggie (133), comparando mucosa oral normal y afecta de liquen,

obtiens los siguientes datos: la profundidad de los cordones epiteliales es de
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259 pm (valor medio) en la mucosa con liquen, mientras que es de 545 um
(valor medio) en la normal; asf como la altura de las prolongaciones conjun-
tivas es también mayor en mucosa normal (234 um) 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 sélo lo
pudimos ver en dos de las 50 muestras analizadas (4%). Esta diferencia tan
marcada pueds ser debida simplemente a diferencias subjetivaé de criterio ya
que los “"dientes de sierra" son una exageracién de la morfologfa papilar,
encontrada por nosotros en un 32% de los casos.

En condiciones normales, el epitelic de la mucosa yugatl presenta
una morfologia de unién epiteliocoridnica con las papilas mas aplanadas
mientras que fa encfa y la mucosa lingual tienden a presentar una forma papi-
lar mas marcada (311). En nuestro estudio no hubo diferencias, ya que tanto
las muestras de la mucosa yugal como las gingivales eran papilares o planas

en igual proporcién, siendo papilar la dnica muestra de mucosa lingual.

Un 52% de los casos presentaban paraqueratosis y también en
igual proporcién 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 paragueratosis y
un 17% una mezcla de orto y paraqueratosis.

Kramer (173) también halla cifras similares: 53%, asi como Murti

{218): 50%. Mientras que Heggie (133) observa que en su estudio la mucosa
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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 ios
casos de la serie de Heggie eran de liquen no erosivo, que segun Shkiar
(282) es el que con mayor frecuencia, sobre todo el tipo papilar, presenta
este tipo de queratinizacién.

No hay discrepancias entre los distintos autores sobre que la para-
gueratosis es una caracteristica del liquen oral (319, 135, 9, 120) asi como la
ortoqueratosis lo es del cutaneo {91). Se podria decir, generalizando, que en
el liquen de piel, es frecuente un aumento de la queratinizacién, una hiperor-
toqueratosis, mientras que en el oral es mas bien una alteracion de la misma:

paraqueratinizacion.

E! espesor epitelial lo medimos por el nimero de capas y encon-
tramos un valor medio de 17,4 capas lo cual representa, en términos genera-
les, un epitelio méas bien delgado (303).

En este aspecto, nuestros hallazgos son muy similares a los de
otros autores ya que la mayoria describe al epitelic de los casos de liquen
oral como preferentemente delgado y en ocasiones atréfico.

Para Kramer (172, 170), este dato precisamente puede ayudarnos
en el diagnéstico diferencial del liquen y la leucoplasia en algunos casos.

Shklar (282) afirma que el epitelio en el liquen plano oral es deiga-
do, Heggie {133) al comparario con el epitelio oral normal (412 pm), halla

valores medios menores para el liquen plano (209 pm).
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Andreasen (9) observa que un 44, 3% de sus 97 casos estudiados
tiene epitelio atréfico; Mc Clatchey encuentra un 23% (207) y Murti un 73%
(218). Andreasen, sin embargo, afirma que en las zonas en las que clinica-
mente se pueden ver estrias de Wickham, histolégicamente se observa una

hiperplasia focal.

La presencla de acantosis en nuestro estudio fue observada en 11
casos, i0 que supone un porcentaje del 22%. Habfa acantosis en la muestra
de la mucosa lingual y fue més frecuente encontraria en la mucosa yugal que
gingival. Este dato esté en relacién con que también el valor medio del espe-
sor epitelial fue algo mayor en la mucosa yugal (18) que en la gingival (8, 13,
66) y que el nimero de capas en la muestra lingual fue de 33.

Nuestro resultado estd en consonancia con la opinién de Shklar
(282) de que la acantosis no es un dato frecuente en el liquen plano oral y de
Kramer {169, 172), para quien ja ausencia de acantosis es un dato a favor de
un diagnéstico 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 més frecuente la
acantosis y publican porcentajes del 57%; para Heyden y cols. (135), ésta se

acompana ademas de un aumento del tamarno del estrato espinoso.

Observamos la presencia de granulosis en 27 casos, algo més 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 exhibfan esta caracteristica.

En el estudio de Kramer (173), un 77% de los casas tienen estrato
granuloso. Es un porcentaje bastante superior al encontrado en nuestro sstu-
dio, pero deberiamos tener en cuenta que ellos hablan solamente de la exis-
tencia de ese estrato, o que quizé represente una menor intensidad que
nuestro concepto de granulosis, y por ello fo encuentran en un niimero de
casos mayor.

Es un hecho aceptado por la mayoria de los autores (85, 120, 201)
que la granulosis es una caracteristica 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, ocasionaimente,
presenta ortoqueratosis en lugar de paracueratosis.

Andreasen (9), encuentra estrato granuloso en un 93% de sus pa-
cientes y de igual manera que Summerley y Jones (308), afirma que la apa-
riencia clinica de las estrfas de Wickhan se corresponde con un aumento del

grosor del estrato granular.

Los cuerpos de Civatte son queratinocitos necréticos, resultado de
la degeneracién hidrbpica de las células basales. Se evidencian como estruc-
turas redondas u ovoideas, eosinéfilas y PAS positivas (20).

En nuestro estudio, se hallan en 30 casos, o gue representa un

60%. Se observan iguaimente 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 sitdan en el estrato profundo del epitelio,
pero en 6 ocasiones (20%)' lo hicieron en el estrato medio y en 7 (23%) an 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
ademas, 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) adcuentran 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 vacuolizaclén citoplasmatica en la totalidad de
los casos, intersticial en el 94% de las muestras y Unicamente hallamos va-
cuolizacién en el nucleo en 5 casos del total (10%).

En la mayorfa de los casos se situaba en el estrato profundo aun-
que en ocasiones llegaba al estrato medio y, en el caso de la vacuolizacién
citoplasmatica, 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 {os autores que la degeneracion hidrépica
del estrato basal es una caracterfstica que se presenta en el liquen én la
mayoria de las ocasiones, pero la vacuolizacién en e} epitelioc no es un tema
que haya recibido mucha atencién dentro del estudio histopatoldgico del
liquen plano.

Tyldesley y Appieton (319) observaron vacuolizacion citoplasmatica
en los tres estratos del epitelio. En el estrato basal, algunas células presenta-
ban una vacuolizacién intensa en el citoplasma con disrupcién del contenido
celular, En el estrato espinoso y rodeando al nicleo observaron unos espa-
cios que parecian meterse en las indentaciones que éste forma; ademés
también encuentran vacuolizacién nuclear en algunas células de este estrato.
En un nivel mas 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 tenfan vacuolizécién en el estrato
espinoso en cualquier grado, y un 40% en un grado "més que leve".

En el estudio ultraestructural que hace Bagan (26) sobre 10 casos
de liquen plano oral encuentra degeneracién vacuolar citoplasmaética con
aparicién de gran namero de vacuolas degenerativas, que en ocasiones
llegan a desplazar el nicleo a la periferia dando lugar a unas células con
aspecto de "anillo de ssllo".

Pullon (247), también con m. electrénico observa vacuolizacién in-

tersticial en todos los estratos, pero el mas llamativo es el estrato espinoso
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donde ios espacios llenos de liquido entre las células dan a menudo aparien-
cia de "células ﬂotantés“.

Heggie y cols. (133) por e contrario, s6lo observan esta caracteristi-
ca en 2 de los 10 casos estudiados por eflos afirmando ademas que en la
mucosa normal las células de los estratos profunde y medio siempre tiene

algin grado de vacuolizacién.

Encontramos que el nimero de mitosis por campo variaba mucho,
siendo de 1,4 el valor medic. En los casos que presentaban displasia epitelial
son en los que hallamos mayor nuimero de mitosis pero siendo 5 el nimero
méximo observado por nosotros.

Heggie y cols. (133) miden el nimero de mitosis x 1000 y hallan
valores muy similares en liquen plano que en mucosa sana, mientras que El
Laban y Kramer (89), encuentran méas células en mitosis en mucosa afectada
por liquen que en sana.

Kramer (173) encuentra en un 2% de sus casos un aumento del nu-

mero de mitosis en estrato basal y espinoso.

El potencial premaligno del liquen plano oral es una cuestién muy
controvertida, como ya comentamos ampliamente en relaciéon a un aspecto
concreto de este tema: la presencia de signos de displasia epitellal; en
nuestra serie hemos observado que tales signos existian 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 elios como displasia leve y 5 como moderada, no enoontréndo
ningtin caso de grado severo.

En el estudio de Capdevila (102) sobre 84 casos de liquen oral, un
17% tenfan displasia "de intensidad media o selevada’. Este hecho motiva que
una de las conclusiones de este trabajo sea que el liquen plano oral tiene una
alta capacidad de malignizacién.

De Jong (77), en 1984, sobre 100 muestras de liquen oral analiza-
das, hallé cifras de un 25% de casos que presentaban signos de displasia,
que valoraron como leve-moderada, no encontrando, como nosotros, ningun
caso de displasia severa. En este trabajo se consider6 una muestra como
displasica cuando presentaba 5 0 més caracteres de los 12 estimados por la
OMS como tipicos de displasia (342).

Qdykoya (226) encuentra porcentajes mucho mas elevados sobre la
misma cantidad de casos estudiados: un 57% presentan caracteristicas de
displasia leve, un 9% de moderado y un 2% de severa. Se valor6é como leve
si exhibfa 1 & 2 caracteres de los dados por ia OMS, moderada cuando se
hallaban presentes 3 6 4 y severa en el caso de presentarse més 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 0 no de displasia en una muestra.

Es obvio due la diferencia entre los porcentajes hallados, es debida

| a los diferentes criterios empleados en cada trabajo y la interpretacion subjeti-

va de los datos (188).
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Serfa interesante realizar un estudio més objetivo y con una casulsti-
ca mayor ya que la cifra de 20% hallada por nosotros sugiere una posibilidad
respecto al estudio de la capacidad de malignizacién del liquen.

Otros autores como Krutchkoff (175) y Lovas (190) opinan que
todos los casos de liquen plano oral que presentan caracteres de dispiasia
podrian ser casos de "Displasia Liquenoide" una entidad distinta, premaligna

per sé, que imita al liquen plano tanto clinica como histolégicamente.

re | laz n }

La degeneracién hidréplca de las células basales es un signo
muy tipico de liqguen planc y, junto con el infiltrado yuxtaepitelial en banda,
permite en la gran mayorfa de los casos hacer elr diagnostico. Nosotros 1o
hemos encontrado en el 100% de los casos ya que era un criterio de inclu-
sidn para los casos estudiados en esta sgrie. No en todas las ocasiones se
observa con igual intensidad; nosotros hemos encontrad6 19 casos (38%)
que presentaban una intensidad maxima, 9 (18%) en que era media y 22
{(44%) con intensidad leve.

En este punto coinciden practicamente todos los autores, en la serie
de Kramer (173), un 92% tenfan degeneracién hidrépica del estrato basal y
en un 52% esta degeneracidn era de un grado *mayor que minimo". Este
mismo autor, al comparar las caracteristicas histolégicas del liquen oral y la
leucoplasia, considera que este dato es muy importante a la hora de hacer

un diagndstico diferencial (172, 170).
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McClatchey (207) encuentra que ia mitad de los casos de su serie
presentan tal degeneracion del estrato basal que no permite distinguir facil-
mente la transicion entre el epitelio y el corion, pero afirma que ésta no es
una caracteristica diagndstica del liquen plano.

Como McClatchey, Heggie (133) opina que la degeneracién hidrépi-
ca y la vacuoiizacién, tanto en el estrato de células basales como en los es-
tratos més superficiales, no son tan caracteristicas del liquen planc y en su
estudio sdlo las observa en 2 casos y ademés en un grado moderado.

No hemos encontrado en la bibliograffa consultada referencias a las
alteraciones de la membrana basal evidentes con microspia dptica, deno-
minandolas desfiecamiento o apolillamiento, como lo hemos hecho nosotros.
Hemos encontrado esa imagen de "desflecamiento" en 41 casos (82%) v la
hemos dado el nombre de "apolillamiento" en 9 de elias por la intensidad
con gue se observaba.

En estudios ultraestructurales con microscopio electrénico se ha
observado imagenes de disrupcién y de reduplicacion de la membrana basal
(26, 90, 247). También El Labban y Kramer (90) encuentran "psquerios frag-
mentos de ldmina densa libres en el tejido conectivo".

Kramer (173), con microscopfa 6ptica, habla de pérdida de frag-
mentos de membrana basal en un 48% de los casos de (a serie estudiada
por él.

Hemos observado despegamiento del epltelio en 31 casos (62%)

en 8 casos siendo verdaderas ampolias subepiteliales por su extensién.
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Kramer lo observa en un 65% de sus casos y afirma que as un
rasgo importante que distingue al liquen de otras entidades que se presentan
clinicamente como un lesidn blanca, principaimente la leucoplasia. (173, 172).

QOtros autores no lo especifican al hablar de las alteraciones de la
zona basal (207, 133, 342).

Clasicamente autores como, Shklar (282) y Andreasen (9) hablan de
despegamiento epitelial en las formas ampoilares-erosivas del liquen plano.

Los estudios de ultraestructura, como el de Bagan (26) también
hablan de esta formacién de espacios subepiteliales, de tagunas, por la falta

de cohesién intercelular y de la disociacién celular existente.

Sobre los hallazgos en corlon

La existencia de una banda de infiltrado inflamatorio yuxtaepitelial,
principalmente compuesta por linfocitos, es el dato mas constante del liquen
plano (9) y es quiza patognoménico en el diagnéstico de esta patologfa.

En este trabajo, la presencia de este infiltrado mononuclear en ban-
da es uno de los criterios de inclusién para el estudio, y por io tanto esta

presente en el 100% de los casos.

La profundidad del Infiltrado varia entre unos casos y otros, noso-
tros hemos encontrado variaciones muy amplias ya que el valor minimo ha
sido de 120 micras y el maximo 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% o presentaban en co-
rion profundo.

De igual manera Andreasen (9) halla un 19% de casos con infla-
macién crénica en estrato profundo y un 100% en estrato superficial del co-
rion, siendo ademés este dato el Gnico encontrado en el 100% de los 97
pacientes estudiados.

No hemos hallado referencias respecto a medidas de esta banda

de infiltrado.

Este infiltrado estd compuesto casi en su totalidad por linfocitos, de
manera que hablar de densidad linfocftica 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% dei 2 y s6lo un 21,5% eran
de grado 3.

McClatchey (207) habla de que la densidad y uniformidad de este
infiltrado varia mucho, pero tampoco podemos comparar nuestras cifras, ya

gue no hemos encontrado en la literatura referencias sobre este dato.

En el 100% de los casos hallamos histiocitos, aunque en distinta
cantidad segun los casos; un 58,8% tenfan entre 0 y 5 histiocitos por campo,

un 39,2% entre 5y 10 y sblo en un caso observamos més de 10 (1,9%).
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La mayoria de los autores mencionan los histiocitos como presentes
en las biopsias de liguen plano pero sin mencionar densidad por campo,
variacién etc. McClatchey (207) los observa incluso migrando a través de la

membrana basal acompafiando a los linfocitos hacia e! epitelio.

Respecto a las células plasméticas, las observamos en un 39,2%
de los casos (20 casos), generaimente situadas en zonas profundas del co-
rion.

Kramer (173) publica porcentajes superiores: en su serie las obser-
va en un 52% de los casos aunque en grado minimo excepto en el 69% de
las ocasiones sin mencionar su localizacion. |

También Shkiar (282) menciona su presencia en el infiltrado y An-

dreasen (9) menciona porcentajes de un 8,2%.

Hemos observado la presencia de polimorfonucleares neutréfilos
en casi la mitad de nuestros casos, en 25, lo cual representa un 49% respec-
to al total. También Shkiar (282) menciona la presencia de este tipo de leuco-
citos pero afiade 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 polimorfonucleares

de tipo eosinéfilo fue mucho més 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 mas su-
perficial y no en relacion con la mayor cantidad de infiltrado inflamatorio, cormo
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,
podria ser debido a que los cambios vasculares parecen ser importantes en
los estadios iniciales de la lesion.

Nosotros no hemos relacionado la presencia de mastocitos con la

mayor o menor densidad yfo profundidad del infiltrado.

En el 46,9% de los casos (24 casos) hemos observado neocanglo-
génesis, que en la mayorfa de las ocasiones era leve (33,3% - 17 césos).
siendo moderado en un 7,8% e intenso en un 5,8% (4 y 3 casos respectiva-
mente).

La Unica 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 inflamacién, perc se pueden observar capilares dilatados.

Un hecho que nos ha llamado especiaimente la atencién ha sido el
hallazgo casual, en todas las muestras que contenian glandulas salivares, por

ser suficientemente profundas, de una inflamacién alrededor de éstas: slalo-
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doquitis. Esta infiltracion inflamatoria era también de predominio linfocitica vy
con las mismas caracteristicas que la observada en el corion, dando la impre-
sién de que también las glandulas salivares estan afectas de liquen plano.
En relacién con estos hallazgos, Lundstrom (196) habla de alteracio-
nes en las glandulas salivales de pacientes con liquen plano, y se refiere a
ellas comparadndolas con las alteraciones en el S. Sjbgren, afiadiendo que en
un 87% de los pacientes la secrecion de saliva no estimulada est4 disminuida,

lo mismo que la capacidad tampén en un 40% de los casos.
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5.1.C. DISCUSIONDE LOS DATOS DE INMUNOHISTOQUIMI-
CA.

Con los marcadores PAN T como son el CD. (T,,) v et CD,
{T.) pudimos observar cémo en el epitelio de las lesiones de liquen plano

hay cierta cantidad de linfocitos T. Este hecho ya habfa sido evidenciado con
estudios de microscopla electrénica (107) en los que se habfa podido visua-
lizar como 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 caracteristico del liquen

plano puesto que en la leucoplasia oral ocurre del mismo modo.

Con CD, (T,) la media de las células tefiidas es de 66.6 en corion
y 4.8 en epitelio y con CD, (T,,) es 74.9 y 11.3 respectivaments. El hecho
de que sean tan diferentes los resultados entre ambos marcadores podria ser
debido a que sl CD, (T,,) marca tanto linfocitos T maduros como inmadu-

ros y también células "natural Killer'. Hemos podido observar también como

el CD, (T,) tifie los mastocitos, situados en la lamina propia en zonas més

profundas que los linfocitos T. No hemos encontrado referencias en la litera-

tura respecto a ello.
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abundantes las células CD .+ (T,) (presumiblemente linfocitos T coopera-
dores/inductores) que las CD, + (T,) (linfocitos T supresores/citotéxiccos).

Esta diferencia es mayor en epitelio donde la media de células
CD,+ es de 155 y de CD,+ es 5.3, mientras que en corion es 97.2 y 66
respectivamente.

La mayor parte de los autores (107, 162, 202) también encuentran
proporciones mayores de CD,+ sn_corion, excepto Bécker (31), que en la
zona de union halla el triple de CD,+ que de CD,+ y en la zona de tdmina
propia superficial el doble, siendo las cifras de ambos tipos de células iguales
en la zona profunda de la |&mina propia. Autores como Jungell (155), a pesar
de que encuentran a las CD,+ superiores en nimero, opinan que las células
CD,+ tienen un papel mas activo ya que tienen un mayor ratio ntcleo/cito-
plasma y un mayor nimero de organelas intracelulares; interpretan en este
sentido el que en las muestras estudiadas por ellos, las células CDg+ estén
situadas mas cerca de la unién epitelio coribnica mientras que las CD,+ lo

estén en zonas mas profundas (hecho que nosotros no hemos observado).

Para Boisnic (40) esta superioridad en numero de las células CD,+
en el corion de las lesiones de liquen plano oral es estadisticamente significa-
tiva al compararia con la leucoplasia.

Respecto al _gpltello hay més diversidad de opiniones. Bécker y
Loning (31, 189) encuentran mas celulas CD, en epitelio, lo mismo que Kilpi

(162) y Gabriel (107). Este Gltimo opina que los linfocitos que observa con
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microscopfa electrénica penetrando por esos "pasillos" entre las células son
linfocitos T citotéxicos {CD,+). Todos ellos observan que estos linfocitos se
sitOan muy cerca de la union epitelio coribnica mientras que los cooperadores
(CD,+) estan situados en estratos epiteliales mas superficiales, lo cual hemos

observado nosotros también.

El coclente QD,[QDa en nuestra serie fue de 2.9/1 en epitelio, cifra
algo superior a Ja 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 (162): 2'3+£0'2/1 y Gabriel (107): 2-3/1.

Un heche que nos ha ilamado la atencién es que nuestras cifras de
celulas CD,+ sean incluso superiores a las obtgnidas para marcadores PAN

T como el CD.(T.,) y por supuesto que nunca la suma de CD.+ y CD,+ sea
igual a CD,+(T,,}) como ocurre en la serie de Kilpi {162). Esto puede ser

explicado ya que el CD,+ también es especifico de células de Langerhans
(318, 205) y de macrdfagos (340); ademas nosotros hemos observado en ias
preparaciones de CD,+ muchas células con morfologia dendritica que segtn
esa afirmacion podrian ser células de Langerhans. Asi, Matthews (205), aun-
que en su estudio halla un predominio de células CD,+, afirma que probable-
mente no sean todos linfocitos T cooperadores/inductores, adhiriéndose
entonces a la opinidn de Bécker y Ldning (31) de que los linfocitos T supre-
sores/citotdxicos son los que predominan. |

En la mucosa oral sana, hay linfocitos T (40) y segun autores
como Reibel (256) también hay células CD,+ (linfocitos T cooperadores/in-
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ductores) y CD,+ (linfocitos T supresores/citotéxicos) en una proporcién de
1.4/1, aunque otros autores como Gabriel (107) afirman lo contrario.

De todas maneras, estudios recientes han indicado una sestrecha
relacién entre la epidermis y el sistema inmune local, sugiriendo un mecanis-
mo inmunoldgiceo de defensa que envueive a células de Langerhans, linfocitos
T y queratinocitos: SALT ("Skin 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 patoldgicas (256).

Respecto a las células de Langerhans CD, (T.) hemos hallado

valores muy similares para epitelio: 26.2, y para corion: 27.6, observando que
se distribuyen en todo el epitelio, aunque en mayor proporcién en estratos
mas profundos, pero manteniéndose en la ldmina propia superficial, cerca de
la union epiteliocoridnica. 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 empieado y que en su estudio utiliza la proteina S-100.
Regezi (254) también utiliza S-100 y encuentra que el nimero de células de
Langerhans en las mucosas afectadas de liquen es mayor que en la mucosa
sana, asl como Bécker, (31), Pitigala (237) y Boisnic (40). Este Gltimo 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 ptano y salud respecto al nimero de estas células (296, 69). Chou (69)
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afirma que sf hay méas céiulas que expresen HLA-D, aunque no CD, (Tg), ¥
Siéberg (296) encuentra mas células que expresan la aunque el nimero total
de ellas sea el mismo.

Reibel (256), en mucosa normal, halla valores de 28.6 células/mm
(usando objetivo 40x), no pudiendo comparar este dato con los nuestros ya

que no hallamos la unidad de superficie.

Usando el CD... (p150) para identificar macrétagos hallamos

una cifra media de 57.5 en corion y 9.6 en epiteiio, siendo esta cifra muy
elevada si la comparamos con la de CDy(T,), por ejemplo. Esto puede ser
debido a que este marcador también lo es de mastocitos, granulocitos y
célutas B. Bécker (31) no encuentra macréfagos en el epitelio; en la lamina
propia superficial hafla de 5 a 25 células por campo (40x) y en ldmina propia
profunda més de 25, cifra que se puede comparar a la nuestra.

La mayoria de los autores coincidén en afirmar qué los macréfagos
se hallan en mayor cantidad en lesiones de liquen plano que en mucosa nor-
mal (254, 153) y que se encuentran cerca de la unién epiteliocoridnica (254,

206) como hemos podido observar también en nuestra serie.

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 macréfagos; practicamente 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).

Maimstrém (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, ademas de los linfocitos T, haya otra serie de células dendri-
ticas y algunas "células residentes” que también pueden expresar la, esto no
es Obice para afirmar que la mayorfa son linfocitos T la+, presumiblemente
activados.

Pero estos autores, con una combinacién de cuatro diferentes
técnicas: a) observacion de la morfologia de los linfoblastos T, b) expresién
de receptores de interleukina 2, ¢) doble tincién inmunoperoxidasa-autoradio-
gréfica y d) produccién deY-interferon, encuentran tasas muy bajas de linfoci-
tos T activados, lo cual resulta sorprendente en relacidn a la anterior afirma-
cién; pero ellos deducen que la contradiccién entre estos hallazgos por una
parte y la cifra de 81 = 5% de células la+ por otra, podria explicarse ya que
pequefias cantidades de Y interferdn producidas por el pequefio nimero de
célutas T activadas pueden inducir profundos efectos en otras células (peque-

fos linfocitos) con la consiguiente expresién de la (202, 323).

El LEU 7 es un marcador de linfoclt nular n in-

(68). Son células citotbxicas

consideradas importantes en la primera linea de defensa. En experimentos in

vitro, se ha comprobado que se activan més rapidamente y proliferan en
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contacto con interleucina-2 y ademas, junto a los linfocitos T activados, pue-
den segregar Y-interferén (162).

En nuestro estudic, hemos obtenido valores muy bajos tanto en
epitelio como en corion, pero hemos podido obsearvar que estan presentes en
lesiones de liquen plano; quizd estas cifras que hemos obtenido: 5.8 en
corion y 2.4 en epitelio, pudieran ser mas altas si hubiéramos utilizado un
marcador més especifico que pudiera ser CD,,.

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. DISCUSION DE LOS DATOS DE
ESTADISTICA ANALITICA



5.2.A. VARIABLES CLiNICAS

TIPO CLINICO - EDAD DEL PACIENTE

En nuestra serie, resulta estadisticamente significativo el hecho de
que el tipo rojo se dé mas frecuentemente en los pacientes de mas edad,
siendo muy similares nuestros datos a los obtenidos por Bagan en su estudio

de 205 casos (25).

Resulados Bagan Resultados Nosotros
Edad Edad
“ (afos)

l::;::i:l tm..l L. Blange L. Roje
Tipo clinico Tipo clinkco
t=2224 t=221
p = 00273 p=003
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), encontré que la edad media de los pacientes que presentaban la forma
reticular era de 50 afos, la de los gue presentaban la erosiva de 54 y la
atréfica 53; hay que resaltar que este autor se refiere a la edad de comienzo
de la enfermedad y no a ia edad en el momento del diagnéstico como nos

referimos nosotros.
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TIPO CLINICO - EXTENSION DE LAS LESIONES

En lo que se refiere a la extensién de las lesiones, encontramos,
con suficiente significacion estadistica (p = 0,002) y agrupando los grados 2
y 3 en uno solo, que las lesiones son méds extensas cuando el tipo clinico es
rojo; también en el estudio de Bagan (25) antes mencionado, fueron signifi-
cativamente mas extensas las lesiones del tipo atréfico-erosivo (p = 0,0001)
que ias reticulares, en este caso con tres grados de extension.

También, autores como Scully y El-Kom {270) y Burket (49) se refie-
ron a las lesiones erosivas como: "a menudo extensas"; perc no hemos en-
contrado més referencias en la literatura ya que, como mencionamos ante-
riormente, no es frecuente en los estudios sobre liquen, incluir el dato de la
extensidn de las lesiones.

A la vista de nuestros resultados y los de Bagan, da la impresién de
que el tipo atréfico-erosivo fuera una forma més agresiva en todos los aspec-

tos mientras que el reticular fuera un liquen leve.

TIPO CLINICO - USO DE PROTESIS METALICA

En nuestra serie, resulta mas probable que el tipo clinico sea rojo si
el pacienta con liquen es portador de una prétesis metélica.

En este sentido, Lindstrom (198) observa como la corrosién de las
restauraciones metalicas es mas acentuada en ios pacientes con el tipo clini-
co atréfico-erosivb que con el reticular y que esta diferencia es estadistica-

mente significativa. El autor opina que este hecho puede evidenciar la rela-
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cién que existe entre el grado de influencia del metat y la severidad de la
enfermedad ya que los metales, al sufrir corrosidn, pueden liberar iones que
afecten a los tejidos circundantes. Por otra parte, la alteracién en la secrecién
salival que se produce en el liquen plano, serla mas importante en el tipo
atréfico-erosivo, pudiendo ser esta la causa y no la consecuencia del mayor
grado de corrosidon metalica.

La muestra de nuestro estudio es pequefia pero quizé serfa intere-
sante comprobar este dato con una muestra mayor y poder plantear la nece-
sidad o no de evitar las restauraciones y prétesis metélicas en pacientes con

liquen.

TIEMPO DE EVOLUCION-LESIONES EN PIEL
En el momento del estudio, el tiempo de evolucidén de la enferme-
dad (refiriéndonos a lesiones orales) de los pacientes que tenfan lesiones en
piel respecto a los gue no las tenfan era significativamente mayor (p<0.05).
El tiquen dérmico es menos crénico que el liquen de mucosas pero
generalmente las lesiones orales preceden a las dérmicas (282) y por sflo se

podria explicar el hecho antes mencionado.

TIEMPO DE EVOLUCION ALTERACIONES HEPATICAS

Los pacientes con alguna hepatopatfa‘ parece ser que llevaban
menos tiempo con lesiones en el momento del estudio y gue este dato era
estadisticamente significativo (p<0.05). Qui;:é éste Unicamente 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 consultar por ellas ya gue todas ellas tenian sintomatologta grade
2-3.

Se podrfa formular {a hipétesis de que si el liquen es expresién de
una alteracion inmunitaria subyacente, estos pacientes con otras patologlas
presumiblemente de esa etiologia, padecieran dicha afteracién de una forma

mas agresiva.

Intentamos relacionar el tiempo de evolucién con el tipo clinico
y poder observar si quizé el tipo clinico atréfico-erosivo fuera més crénico,
como afirma Andreasen (10) y pudiera representar la evolucién natural de un
liguen reticular o, por el contrario, tuviera un tiempo de evoluciéon mas corto
ya que los sintomas que lo acompafian empujan al paciente a consuiltar, Pero
no lo conseguimos.

Segun Altman y Perry (6) el tiempo de evolucidn de las formas més
extensas es mas corto, son mas agudas y por el contrario, segun Bagan (25),
las lesiones més extensas son las que mas tiempo de evolucion tienen.

Parece que atutores como Bagan (25) pueden establecer una rela-
cién significativa entre un tiempo de evolucién mas prolongado y un aumento
de probabilidad de encontrar la forma de liquen rojo o atréfico-erosivo. Quiza
este dato en la manera en que nosotros lo hemos utilizado, no sea muy fiable
ya que aunqgue sélo 6 individuos no pudieron precisarlo, cabe preguntarse
con cuanta aproximacién lo hicieron los demas. Otro hecho a destacar es

que cuando produce poca o nula sintomatologia, puede pasar desapercibido
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algin tiempo, no siendo entonces real el que relatan los pacientes en la
anamnesis. En nuestra opinibn, para obtener resultados objetivos, lo intere-
sante serfa hacer los estudios longitudinales con pacientes ya diagnosticados
en una fecha conocida.

La gran mayorfa de los autores (290, 302, 314) observan como el
liquen atréfico-erosivo produce mayor gintomatologia que el liquen reticular
pero no pudimos establecer una relacién significativa entre ambas variables.
Al intentar relacionar entonces ia sintomatologfa con el factor sicolgico, tam-
poco lo logramos, ni tampoco con la extensidn de las lesiones como afirmé
Bagan (25), no logrando saber de qué dependia en nuestra serie que un

liquen produjera mayores molestias a los pacientes.

5.2.B. VARIABLES ANATOMAPATOLOGICAS

La existencia de signos de gisplasia gpitelial no results relacionada
significativamente con la profundidad y densidad del infiltrado inflamatorio ni
con otros datos referentes al epitelio, excepto con el nimero de mitosis por
campo que l6gicamente era mayor (p<0.01) 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 epitslio como displasico o no.

En el estudio de De Jong (77) sélo en un 15% de sus casos esté

presente un aumento del nimero de figuras mitéticas y en el de Odykoya
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(226) unicamente en un 5%, mientras que otros caracteres de displasia como

un aumento de los nucleolos, lo estan en porcentajes mayores.

Respecto al inflitrado inflamatorio, nos interesaba saber si cuando
era més profundo, tenfa menos densidad, es decir, estaba més disperso, y
nos encontramos con que sucedia lo contrarioc en nuestra serie; cuando
aumentaba la profundidad también aumentaba la densidad. Ademas, también
encontramos que el nitmero de capas de epitello disminufa al aumentar el
espesor del infitrado; parece como si el epitelio se viera adelgazado, empuja-
do por el infiltrado inflamatorio.

McClatchey (207) en su estudio de 213 casos no observé ninguno
de estos dos datos.

Andreasen (9) encuentra que en el liquen atréfico, con epitelio
delgado, el infiltrado yuxtaepitelial se extiende hasta capas mas profundas del
corion.

Bagan (25) también encuentra una relacién significativa entre la
profundidad del infiltrado y la densidad del mismo, peroc no entre el espesor

epitelial y la cantidad de infiltrado.

Nosotros, como Heyden (135) no pudimos relacionar las caracte-

sticas del infiltrad n_las a ciones en ia zona de unién epltelio-

conjuntlvo (vacuolizacién, despegamiento) mientras que El-Labban y Kramer

(90) observan que existe mas vacuolizacién citoplasmética en las reas epi-
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teliales que corresponden topograficamente a zonas con infiltrado inflamatorio
en corion.

Por otra parte, McClatchey {207) halla que los epitelios afectados de
liquen que tienen menor queratinizacion, tienen mayor tendencia a despegar-
se del corion, independientemente de la cantidad y calidad del infiltrado infia-

matorio subyacente,

5.2.C. RELACION ENTRE VARIABLES CLINICAS Y ANATO-
MOPATOLOGICAS

Nos propusimos, en primer lugar, intentar relacionar e! tipo clinico
con el espesor epitelial resultando que en nuestra serie los liquenes blancos
tenfan mayor nimero de capas que los rojos (P<0.001), También se refleja
este dato en el estudio de Andreasen (9), que opina que los liquenes orales
de tipo reticular son mas parecidos alos dérmicos. McClatchey (207) encuen-
tra que este tipo clinico de liquen oral tiene un mayor espesor epitalial a
expensas de una hiperplasia en el estrato espino. Para Bagan (25) este dato,
junto con una mayor longitud de las papilas epitsliales, son las Gnicas varia-

bles histoldgicas que diferencian el tipe clinico blanco del rojo.

El tipo clinico estaba relacionado en nuestro estudio con la profun-

didad y densidad del infliltrado de manera que el tipo clinico rojo era més
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profundo (P<0.05) y casi significativamente mas denso (P<0.1). Pero si
comparamos la media de ios espesores de infiltrado de los liquenes rojos
con poca densidad (grado 1) y los que eran muy densos (grado 3), esta
diferencia era significativa (P<0.05).

Andreasen (9) en su clasico estudio histolégico sobre 97 casos de
liquen, afirma que en los casos de liquen atréfico-erosivo, la profundidad del
infiltrado es mayor.

Pero Bagan (25) no halla una relacién significativa entre ambas

variables y el tipo clinico.

Hemos hallado polimorfonucleares neutréfilos en los liquenes
rojos con frecuencia signiﬁcativamente mayor que en los reticulares (P<0.05),
fo cual es légico si tenemos en cusenta que en las erosiones puede haber una
sobreinfecciéon bacteriana que no se produce en caso de epitelio integro.

Este hecho también es mencionado por Shklar (282) y Andreasen (9).

Es interesante destacar que el despegamiento epltellal se producia con més
frecuencia en el tipo ¢linico 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 podria explicarse si existiese relacién entre
el tiempo de evolucién y el tipo clinico y si se tratase, por lo tanto, de ia
transformacién 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 histopatolégicos
en el liquen son la destruccidn de los desmosomas que unen las células
basales a la membrana basal. Segin este autor quizd la observacién de
zonas de despegamiento no seria mas que un signo temprano de liquen,

Nosotros no hemos haliado ninguna varlable clinica que se pudie-
ra relacionar con la presencia de displasla, tampoco Id hizo De Jong (77) en

su estudio sobre displasia epitelial en liquen plano.

No conseguimos en nuestro estudio reiacionar significativamente
el tiempo de evolucién con la extensién de Ias lesiones, mientras que en la
serie de Bagan (25), cuanto mayor es el tiempo de evolucién, mayor exten-
sion tienen (R=0.168, P<0.05). En este sentido, me remito a lo anteriomente

mencionado sobre la fiabilidad del dato "tiempo de evolucion”.,

5.2.D. Variables inmunohistoquimicas

En nuestro estudio tanto el nimero de linfocitos T CD,* (T,) como
las células de Largerhans CD," (T,) v los macréfagos (P.150) es signifi-
cativamente menor cuanto mayor es el tiempo de evolucién de las lesio-
nes en la cavidad oral.

Estos resuiltados son similares a los que obtiene Capdevila (102) en

su tesis sobre etiopatogenia de liquen piano oral.
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De Panfilis y cols. (78), hallan en las lesionas tempranas de liquen
(2-3 dias - 3 semanas) que los linfocitos cooperadores/inductores (CD,*) se
encuentran en una proporcion de 70-100 mientras que los supresores citoto-
xicos (CD,*) lo hacen en cifras de 30-80, y en lesiones tardfas (1 mes- 1 afio)
los porcentajes son 0-30 y 20-70 respectivamente. Nosotros no hemos podi-
do encontrar (con suficiente significacion estadistica) que los CD,* predomi-
naban cuando el tiempo de evolucién era mayor pero, como De Panfilis, sf
que disminufan los CD,*, lo cual esta en consonancia con la hipdtesis pato-
génica del liquen que se refiere a su causa inmunolégica; en un primer mo-
mento, los linfocitos T interaccionan con las células de Langerhans y macréfa-
gos que presentan el antigeno y en una segunda fase, los linfocitos T citotoxi-
cos (CD,*) atacan y destruyen los queratinocitos basales (248, 110}.

Respecto a los macréfagos, nuestros resultados también estan 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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6. FOTOGRAFIAS



n® 2)

Fig. 22  Lesiones reticulares y lesidn erosiva en mucosa yugal izquierda del
mismo caso anterior (Paciente n® 2)
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Fig. 3:

Lesiones reticulares an mucosa yugal (Paciente n® 43)

Fig. 4:

Lesiones reticulares an mucosa alveclar (Paciente n® 2)
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Fig. 82  Lesidn erosiva en mucosa yugal (Paciente n® 7)
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Fig. 8:  Lesiones reticulares y atrdficas en lengua (Paciente n® 31)



Fig. 8: Lesiones atrdficas y reticulares en lengua (Paciente n® 27)

Fig. 10: Lesiones reticulares an borde lateral de la lengua (Paciente n® 37)
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Fig. 11: Gingivitis descamativa (Paciente n® 48)

Fig. 12: Lesiones reticulares en encia (Paciente n® 37)



Fig. 13:

Fig. 14:

L

Gingivitis descamativa y leslonas reticulares en encla (Paciente n®
33)

Gingivitis descamativa y lesiones reticulares (Paciente n® 28)



Fig. 16: Lesiones reticulares en labio inferior (Paciente n® 36)



Fig. 18: |
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apiteliocorionica aplanada con vacuolizacidn de membrana basal y estratos
epiteliales adyacentes, acantosis, granulosis y paragueratosis. Infiltrado infla-
matorio cronico a nivel del corion, con fendmenos de exochosis lsucocitaria

hacia el epitelio (Paciente n® 19) (HE 235X).
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Fig. 19:  Liquen plano con unidn epiteliocoridnica configurando papilas
con aspecto de "dientes de sierra" e infiltracién infimatoria difusa
en corion (Paciente n® 38) (TR. MASSON 225X)

Fig. 20: Detalle a mayor aumento de la imagen anterior en la que se ob-
serva el desflecamiento de la membrana basal y un cuerpo de
Civatte (Paciente n® 38) (TR. MASSON 440X)
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Fig. 21: Uqumﬂmdummmnmm.mmy
displasia epitelial (Paciente n® 30) (HE 225X)

Fig. 222  Detalle a mayor aumento de la imagen anterior en que se obser-
va la displasia de las células epiteliales basales y la presencia de
una mitosis anormal (Paciente n® 30) (HE 433X)
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Fig. 23: Ligquen plano de mucosa gingival observandose displasia del epi-
telio e infittracion de éste por linfocitos, (Paciente n® 37) (HE
400X)

LY

Fig. 24: Mismo campo a mayor aumento pudiéndose observar (flechas)
mitosis anormales a nivel del estrato basal (Paciente n® 37) (HE
750X)



Fig. 26:  Detalle a gran aumento del caso anterior. Vacuolizacién nuclear
(flechas) manifiesta (Pacients n® 19) (HE 750X)
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Fig. 28:  Intensas alteraciones en la zona basal con formacién de ampolla
subepitelial por despegamiento del epitelic (Paciente n® 18) (HE
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Fig. 20:  Ruptura de la membrana basal con infroduccién de linfocitos en
el epitelio. Obsérvese un cuerpo de Civatte en el espesor del
estrato espinoso. (Pacients n® 28) (TR. MASSON 400X)

Fig. 30: Detalle de la zona de ruptura de la membrana basal del mismo
caso anterior. (Paciente n® 28) (TR. MASSON 750X)
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Fig. 31:

Infiltracidn inflamatoria cronica alrededor de un conducto secretor
de glandula salivar. Suprayacente, existe una lesibn de liquen
plano. (Paciente n® 35) (TH. MASSON 140X)
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Fig. 33.  Intensa vacuolizacién de tipo coilocltico en las células epiteliales
del estrato superficial y medio (Paciente n° 18) (HE 400X)

Fig. 34: Heparinocitos en corion profundo de un caso de liqguen plano de
mucosa oral (Paciente n® 29) (PAS 425X)




Fig. 35: Lesién de liquen con intenso infiltrado inflamatorio principaimente
compuesto por linfocitos T(CD,*) en zona yuxtaepitelial. Obsérve-
se en zona més profunda dal corion, mastocitos CD,+ (Pacien-
te n® 2) (Perox. T, 45X)

. Ny
Fig. 36: Detalle a mayor aumento de los mastocitos CD,* (Paciente n® 2)
(Perox. T, 240X)
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Lesion de liquen con intensa infiltracién inflamatoria en corion por
linfocitos CD,” cooperadores/inductores (PEROX.T, 130X) (Pa-
ciente n° 2)

Detalle del caso anterior. Obsérvese los linfocitos CD,* penetran-
do en epitelio. (Paciente n® 2) (PEROX. T, 425X)




Fig. 39: Unién epiteliocorinica con linfocitos CD,* supresores/citotoxicos.
(Paciente n® 2) (PEROX. T, 425X)

Fig. 40: Detalle del caso anterior. Obsérvese los linfocitos CD," supreso-
Tmfmmwmmuupmuwmwaﬁm
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Fig. 41: Lesién de liguen an mucosa oral. Células de Langerhans CD' en
corion y epitelio. (Paciente N® 2) (PEROX. T, 125X)

Fig. 42: Detalle del caso anterior donde se puaden ver células de Langer-
hans en la unidn epiteliocoridnica. (Paciente n® 2) (PEROX. T,
425X)
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Fig. 43:  Conducto secretor de glandula salival con linfocitos T del tipo
supresor/citotéxico CD,*. (Paciente n® 18) (PEROX. T8 425X)
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Fig. 44: Lesidn de liquen con gran cantidad de células P150" en zona de
unién epitelio-coriénico (Paciente n® 8) (PEROX. P150 225X)



Fig. 45: Zona de unidn epitelio-coridénica en una lesién de liquen plano
con células positivas para el marcador Leu 7. (Paciente
(PEROX. Leu 7 425X)
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Fig. 46: Positividad con marcador la, en células dentriticas en epitelic de
lesion de liquen plano. (Paciente n® 11) (PEROX. la 425X)

Fig. 47:  Células la positivas en zona yuxtaepitelial de corion en lesién de
liquen plano oral (Caso n® 23) (PEROX la 425X)



7. CONCLUSIONES



co de nuestra serie de pacientes, establecemos las siguientes CONCLUSIO-

1.

Como resultado del estudio clinico, patoldgico e inmunohistoquimi-

NES.

Hemos podido demostrar en nuestros pacientes que el desarrollo de un
liquen atréfico-erosivo {liquen rojo) depende de factores individuales,
como una edad superior y de factores locales, como el uso de prétesis

metalicas.

El tiempo de evolucién de la enfermedad no guarda relacién estadistica-
mente significativa con el tipo clinico de liquen que se presenta y sin em-
bargo es menor cuando se asocia una hepatopatia, y mayor cuando

existen lesiones de liquen en piel.

La extension de las lesiones es mayor en las formas clinicas de liquen

rojo que en el liguen reticular.

En el momento de la anamnesis y exploracién, la extensién de las lesio-

nes no guarda relacién con el tiempo de evoluciéon de la enfermedad.

La presencia de Ginvigitis Descamativa Crénica en los pacientes afectos

de liquen oral, es aleatoria.
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6. Hispatolégicamente hemos descrito extensamente las caracteristicas de
las lesiones de liquen y destacamos que el infiltrado inflamatorio mas
profundo tiene una mayor densidad de la poblacién linfocftica y una dis-
minucién del espesor del epitelio suprayacente; asimismo, que en las
formas atréfico-erosivas se observa un manifiesto incremento del nGmero
de neutrdfilos, siendo mas profundo y denso el infiltrado que en las for-

mas reticulares.

7. Inmunohistoguimicamente hemos podido demostrar que los linfocitos T
cooperadoresfinductores, macréfagos y células de Langerhans, estén
disminuidos numéricamente en los pacientes que, en el momento de la
toma de biopsia, tenfan tiempos de evolucién més prolongados. Estas
madificaciones apuntan etiopatogénicamente a un agotamiento de los
primeros fenémenos inmunolégicos en los cuales se habria producido
una presentacién del hipotético antfgéno del ligusen (LF"SA) a las células

inflamatorias.

8. Diez de nuestros enfermos presentaron signos de displasia epitelial y por
consiguiente consideramos muy importante el estudio biépsico en todos
los casos de liquen para establecer un cuidadoso seguimiento de aque-

flos pacientes que tengan un riesgo potencial de malignizacién.
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