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Resumen

El Liquen Plano Oral es una enfermedad inflamatoria cronica con fisiopatologia inmune. Afecta
piel, mucosa oral y genital, cuero cabelludo y ufias. Al agrupar diversas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas se puede clasificar como: reticular, papular, en placa, erosivo, atréfico y bulloso.
Su tratamiento esta orientado al alivio de la sintomatologia, a la eliminaciéon de factores locales
traumaticos y a la administracion de diversos agentes como: esteroides topicos, sistémicos, retinoides
e incluso sustancias naturales como la carcuma. Palabras clave: Liquen plano oral, Mucosa oral,
Inflamacién crénica Rev.CES Odont.2011;24(2)71-78

Oral Lichen Planus

Abstract

Oral lichen planus is a chronic inflammatory disease with immune pathophysiology. It affects skin, oral
and genital mucosa, scalp and nails. By grouping various clinical and histopathologic features can
distinguish different clinical presentations: reticular, papular, plaque, erosive, atrophic and bullous.
Treatment is aimed at relief of symptoms, removal of local traumatic factors and administration
of various agents such as topical and systemic steroids, retinoids and even natural substances
like turmeric. Keywords: Oral lichen planus, Mouth mucosa, Chronic inflammation Rev.CES

Odont.2011;24(2)71-78

Introduccién

E n biologia, el Liquen, se considera la simbiosis
de un hongo y un alga que crece en la
corteza de los arboles y en piedras de los rios, su
apariencia de placas y lineas ha dado nombre a una
enfermedad de las mucosas y la piel, conocida con
el nombre de Liquen Plano (LP). Puede afectar piel,
ufas, cuero cabelludo (causando alopecia), glande,
vulva, vagina, esofago, conjuntiva y membranas
mucosas orales.' El LP cutaneo se manifiesta como
papulas y placas purpura, poligonales y pruriginosas
que afectan las mufiecas, el dorso del pie y la tibia.*

El Liquen Plano Oral (LPO), a pesar de compartir
nombre con la simbiosis mencionada, no se trata
de una infeccidén, es mas bien una respuesta
inflamatoria crénica, con fisiopatologia inmune tipo
hipersensibilidad mediada por células (tipo V),
cuya etiologia aun no es clara, pero se consideran
diversos factores tanto intrinsecos como extrinsecos
en su aparicion.

Es importante definir también algunas entidades
relacionadas con el LPO, y de alguna manera
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confusas, como es el caso de las Lesiones Liquenoides
Orales (LLO), término usado para describir lesiones
que comparten caracteristicas clinicas e histologicas
con el LPO, pero relacionables con un factor etiolégico
conocido.’ La Displasia Liquenoide (DL) se describe
como una condicion precancerosa con caracteristicas
clinicas e histolégicas similares al liquen, pero con la
presencia de displasia epitelial. Es de anotar que no
hay evidencia que apoye la transformacion del LPO
en DL.%7

Historia

En 1869 Erasmus Wilson definié y nombroé la
condicion Leichen Planus, pero esta dermatosis
fue probablemente descrita antes por Hebra como
Leichen Ruber; Moritz Kaposi, dermatdlogo hungaro;
describié por primera vez en 1892 una variante
clinica distintiva de la enfermedad con ampollas,
Liquen Ruber Penfigoides.® Mas tarde Wickham, en
1895, describid la apariencia caracteristica de estrias
blanquecinas y punteado que se observaban sobre la
superficie plana de las papulas.®
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Los hallazgos histolégicos fueron reportados por Darier
en 1909. El compromiso folicular y del cuero cabelludo
fueron descritos inicialmente por Graham-Little en
1919.10

Pinkus en 1973 realizd la primera descripcion
microscopica de una reaccion liquenoide diferenciandola
del liquen plano en la siguiente forma:

“...como aquellas que exhiben dafio de las células
epiteliales basales y la cadena de eventos histobiol6gicos
resultantes de tal dafio. No es esencial que el dafio
a las células basales sea primario o si se debe
a acontecimientos anteriores en la dermis...las
alteraciones afectan ambos tejidos...ésta reaccién del
tejido puede ser llamada “liguenoide™ porque el liquen
plano es el prototipo”."°

Mas tarde Finne (1982) propuso utilizar el término
reaccion liquenoide oral para describir a aquellas
lesiones que clinicamente no se podian distinguir
del LPO, pero tenian un factor causante; en su caso
identifico el mercurio de las amalgamas.™

Epidemiologia

La prevalencia del LP es desconocida pero se estima
que ocurre en menos del 1% en la poblacion general;
siendo menos frecuente que el LPO, que afecta
aproximadamente del 1 al 2% de la poblacién.2'2

Se ha reportado mayor prevalencia en sujetos de
edad media (30-60 afios), aunque puede presentarse
también en jovenes-adultos y nifios; en ambos sexos
con un mayor predominio en mujeres (65% de todos los
pacientes);"® y parece no tener predileccion racial.

Diagnéstico clinico e histopatolégico

El diagndstico inicia con la distincion entre LPO, LLO
y DL, la cual se hace posible al agrupar diferentes
caracteristicas clinicas e histopatolégicas propias de
cada entidad. EI LPO en la mucosa puede presentarse
como lesiones multiples y bilaterales aunque no siempre
son simétricas. 2312 Su apariencia clinica es descrita a
menudo como “Gingivitis descamativas” ya que el epitelio
gingival es facilmente desprendido de la submucosa
subyacente.

Las manifestaciones clinicas del LPO pueden tener
diferentes formas: estrias, placas y papulas blancas,

atroficas o eritematosas, erosivas y ampollas.??
Andreasen en 1968 clasificdé el LPO en seis tipos:
reticular, papular, en placa, erosivo, atréfico y bulloso.
También se han utilizado clasificaciones simples como
la propuesta por Bagan y cols en 1992: LPO blanco (por
la presencia de lesiones en placa o reticulares), y LPO
rojo (en presencia de lesiones atréficas o erosivas).’
Por lo general, un mismo sujeto presenta varias formas
simultaneas, en tal caso se clasifica por la condicién mas
severa. El orden de severidad clinica es el siguiente:
papular, en placa, atréfico y erosivo; y en muy raras
ocasiones el liquen plano ampollar.*?

Reticular: la mucosa bucal suele ser el sitio mas
afectado, generalmente en forma bilateral, pero también
se puede presentar como lesiones aisladas en el borde
lateral de la lengua, encia y labios; con frecuencia es la
unica manifestacion clinica de la enfermedad. La lesion
reticulada aparece como una red de lineas blancas
denominadas estrias de Wickham,' que se conectan
y se superponen de forma difusa y generalizada, rara
vez el sujeto refiere sintomas o esta consciente de su
presencia, por lo tanto, es descubierta en el examen oral
de rutina. Las estrias pueden aparecer rodeadas por
un halo eritematoso. Pequefas papulas blancas (0,5-
1,0 mm) pueden coexistir con las diferentes variantes
clinicas.?

Lesioén en placa: formadas por confluencia de papulas
y estrias conformando placas blancas con distribucién
multifocal, éstas pueden ser ligeramente elevadas o
casi planas vy lisas, afectando principalmente el dorso
de la lengua y la mucosa bucal. Es comun encontrarlas
en fumadores de tabaco. Este tipo de lesiones pueden
confundirse con una leucoplasia homogénea o
verrucosa.>"?

Atrofica (eritematosa): cuando el epitelio es delgado, se
observa clinicamente una mucosa con enrojecimiento
intenso debido a la translucidez que permite ver los vasos
sanguineos del tejido conectivo; en algunas zonas el
epitelio puede agrietarse y dar lugar a la forma erosiva;
pueden estar acomparfiadas por lesiones reticuladas.’

Se localiza usualmente en la encia adherida y el paciente
puede relatar sensacion de ardor, disgeusia y dolor
que pueden interferir con la alimentacion, el habla y la
deglucion.?
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Erosiva: se presenta como areas ulceradas acomparadas
por lesiones reticuladas y atroficas en la mayoria de
los casos. Las ulceras estan cubiertas por una placa
fibrinosa o pseudomembrana con bordes irregulares.
El LPO debe diferenciarse de otras enfermedades
erosivas, tales como, pénfigo vulgar y penfigoide de las
membranas mucosas.

Las formas eritematosa y erosiva conllevan grados
variables de incomodidad para el paciente, dependiendo
del nimero, grado, tamafio y localizacion de la lesion;
y por lo general no desaparecen espontaneamente.?

Ampollar: se manifiesta como pequefias vesiculas o
ampollas que se rompen facilmente, pueden variar de
tamafo, desde unos pocos milimetros hasta varios
centimetros, a menudo se acompafan de sensacion de
ardor y dolor. Es la variable mas rara de los tipos de LPO.
Resulta de la licuefaccion y vacuolizacion de la capa
epitelial basal y se observa comunmente en la mucosa
bucal, especialmente en las areas posteroinferiores
adyacentes al segundo y tercer molar. El segundo sitio
mas frecuente de manifestacion son los bordes laterales
de la lengua, mientras que raramente se ve en encia
y labios. El sello del LPO ampollar es una hendidura
subepidérmica acompanada de los otros signos propios
del LPO, y al no haber presencia de anticuerpos la
marcacion con inmunofluorescencia es negativa. Por
ello debe diferenciarse de entidades como: penfigoides,
eritema multiforme e infeccién con virus herpes simplex."”

La evaluacion histopatolégica del LPO muestra la
presencia de hiperqueratosis ortoqueratinizada o
paraqueratinizada, la cual se observa clinicamente
como papulas, estrias o placas,'® y en otras ocasiones
se ve atrofia o ulceraciéon epitelial que corresponde
clinicamente a zonas rojas. En el tejido conectivo
subyacente a las lesiones se ve una banda oscura
bien definida conformada por células inflamatorias
en especial linfocitos e histiocitos. Ademas de gran
numero de linfocitos intraepiteliales, se observa también
degeneracion hidropica de la capa basal epitelial
formando cuerpos coloides o de Civatte, observados al
microscopio como globulos eosinofilicos homogéneos,
gue son queratinocitos apoptoéticos. 12

En el epitelio también puede observarse acantosis y la
apariencia de “sierra dentada” de la red de Pegs. Algunos
casos muestran depdsitos de fibrindgeno y fibrina con un

patron lineal en la zona de la membrana basal; y es poco
comun encontrar células B, plasmocitos, depodsitos de
inmunoglobulinas y complemento en el LPO.2 En algunos
casos el panorama histolégico no distingue entre LPO y
LLO.""81° Sin embargo, el factor etioldgico atribuible nos
permite hacer la diferenciacion diagndstica.

ElI LPO se manifiesta con mayor frecuencia en el tercio
posterior de la mucosa bucal (90%)," y se presenta en
menor grado en el dorso de la lengua, encia, mucosa
labial y bermellon del labio inferior; las lesiones en
paladar, piso de la boca y labio superior no son muy
comunes.?'? Todas ellas son regiones de trauma
frecuente.

El LPO presenta periodos de remision, cuando los
signos y sintomas se reducen o incluso desaparecen,
y de exacerbacion que puede asociarse con estrés
emocional.”® No todos los sujetos reportan sintomas, y
cuando estan presentes pueden ser desde sensacion de
rugosidad y tirantez en el area de la lesion hasta dolor,
prurito y boca seca dependiendo de la forma clinica, la
extension, localizacion y agresividad de las lesiones." Las
lesiones del LPO tipicamente siguen un curso crénico,
un pequefio porcentaje de ellas muestran cicatrizacion
completa y definitiva (2,5%-17%); la mayoria presentan
una apariencia clinica estable con pocos casos que
empeoran, independiente de la medicacion usada.

Aproximadamente el 15% de los pacientes con
LPO desarrollan lesiones cutaneas, mientras que el
compromiso genital es mas frecuente en mujeres. La
asociacion del LP en vulva, vagina y encia, es conocida
como un sindrome cuyos sintomas son ardor, dolor,
descarga uretral y dispareunia.?

Las lesiones liquenoides orales son el principal
diagndstico diferencial en el que debe establecer una
relacion causa-efecto; ésto se logra con una cuidadosa
anamnesis de la dieta, uso de medicamentos e higiene
oral."®

Etiopatogénesis

La etiopatogénesis del LPO no estd completamente
entendida;?’ pero se piensa que es posiblemente una
reaccion inmune mediada por células T citotéxicas
(CD8+) contra los queratinocitos basales, inducida
por un cambio antigénico en la piel, o la mucosa, en
pacientes predispuestos genéticamente.” El cambio
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antigénico puede deberse a la exposicion de moléculas
que normalmente estan ocultas pero que se alteran y
emergen transformandose en un nuevo antigeno bajo
la accion del factor predisponente.

El estrés puede considerarse un factor predisponente
del LPO aunque existen pocos estudios al respecto.
Signos de depresion y elevados niveles de ansiedad son
frecuentes en sujetos con éstas lesiones, pero aun no se
ha determinado si éstas alteraciones psicolégicas son
causa o efecto."'? En estos casos las lesiones suelen ser
bilaterales y se pueden asociar con un trauma infringido
por las estructuras dentales o por las restauraciones con
superficie irregular o bordes agudos, como consecuencia
de la hiperactividad muscular asociada con el estado
emocional. Esta relacion se conoce con el nombre de
fenomeno de Koebner o "reaccion isomoérfica",* donde el
traumatismo causado a una zona "normal" de la mucosa
puede conducir a nuevas lesiones.?"?

Algunos agentes infecciosos han sido implicados,
ejemplo de ellos son: virus Herpes simplex 1 (HSV-
1), virus Epstein Barr (EBV), Citomegalovirus (CMV),
Herpes virus 6 (HHV-6) y virus del Papiloma Humano
(HPV)."22 Sin embargo, sélo hay evidencia que involucra
al virus de la Hepatitis C (HCV) que ha sido estudiado en
la regién mediterranea.'?121923 Se ha encontrado ADN de
HSV-1, CMV y HHV-6 en tejidos con LPO, principalmente
en su forma erosiva. Sin embargo, no hay diferencia en
la prevalencia de anticuerpos de inmunoglobulina Gy M
contra CMV o HHV-6 entre pacientes con LPO y sanos.
También se ha reportado del 0 al 50% de presencia de
ADN del EBV en muestras con LPO, pero no esta claro
si el virus estaria involucrado en la patogénesis o si es
secundario al LPO. Por otra parte, la detecciéon de HPV
parece ser por una casualidad o por el resultado de la
terapia inmunosupresora.?

Con respecto al virus HIV s6lo se han reportado
unos pocos casos de LLO asociados a la terapia con
Zidovudina o Ketaconazol.?

Aunque se ha reportado asociaciéon entre Diabetes
Mellitus, LPO y cancer debido al habito de fumar, dicha
relacion no es clara.’%

Fisiopatologia

El trauma de los tejidos en un individuo predispuesto
genera lesion celular reversible o irreversible, liberacion
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de radicales de oxigeno y dafio de los lipidos de la
membrana celular, que resulta en la exposicion de
aminoacidos alterados en la superficie celular que
representan moléculas antigénicas. Los antigenos
(Ag) alterados de los queratinocitos basales (QB)
son reconocidos por las células de Langerhans (CL)
y presentados a los linfocitos T CD4+ localmente o a
través de su paso por los nédulos linfaticos® por medio
del HLA Il, desencadenando su expansion clonal.
Después de ser activadas las células T se diferencian
en dos subtipos funcionales: células T tipo 1 (Th1) que
producen INFy, y células T tipo 2 (Th2) que producen
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13.26 EI IFNy estimula la
proliferacién acelerada de los QB y la subsecuente
acumulacion de queratina superficial que clinicamente
se observa como hiperqueratosis, bajo este estimulo
aumentan las capas celulares en los diferentes estratos
y la descamacion epitelial se hace mas lenta. Debido a
la intensa proliferacién basal se producen alteraciones
intracelulares que son percibidas por los linfocitos T
CD8+ intraepiteliales a través de la expresion de HLA |
porlos QB y se activa la apoptosis mediada por caspasas
en el estrato basal. Mientras que la mayoria de los
linfocitos intraepiteliales son CD8+, la mayor parte de
los linfocitos en la ldamina propia son CD4+.23

La degranulacion de los mastocitos de la mucosa y la
activacion de los macrofagos libera factor de necrosis
tumoral a (TNF a), que induce la expresion de moléculas
de adhesion por las células endoteliales y los QB, tales
como la molécula de adhesién leucocito endotelial
1 (ELAM 1), la molécula de adhesion intercelular
(ICAM) y la molécula de adhesion vascular 1 (VCAM
1); esto determina el inicio de la infiltracion linfocitaria
que caracteriza al LPO?® y también el reclutamiento de
diferentes subpoblaciones de células presentadoras
de antigenos como las CL, células del estroma y
plasmocitoides.'® Los macréfagos y las células B no
parecen ser los mayores presentadores de antigenos
en el LPO.7

En el infiltrado celular inflamatorio, presente en el tejido
conectivo de las lesiones de LPO y en el epitelio, se
encontré un aumento en la expresion de las moléculas
CD1a, Langerin y CD83 en comparacion con una mucosa
oral sana. Las CL positivas para Langerin se localizaron
en la region basal del epitelio sugiriendo la posibilidad
de captar autoantigenos y mantener la inflamacion
autoinmune.?
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Las células plasmocitoides son las principales productoras
de INFy cuyos efectos son activar la citotoxicidad
mediada por células Natural Killer y linfocitos T CD8+,
o activar la apoptosis mediada por FasL; todos ellos
fendmenos que ocurren en el LPO.™

Los antigenos HLA-DR y HLA-ABC son expresados
en las CL del tejido y en los queratinocitos lesionados,
respectivamente. Las células efectoras que causan la
destruccion y degeneracion tisular son los linfocitos
T citotoxicos,?® que mediante la produccion de INFy
generan expresion de p53, metaloproteinasas de la
matriz 1 y 38, que causan apoptosis de las células
epiteliales basales.?

El desarrollo crénico del LPO pude ser debido a la
activacion del mediador inflamatorio Factor Nuclear
Kappa B, y a la inhibicién del factor de crecimiento
transformante 3, que genera hiperproliferacion de
queratinocitos.

Los polimorfismos de las citoquinas parecen determinar
si las lesiones se desarrollan aisladamente en la boca
(asociadas a INFy) o en conjunto con lesiones en piel
(asociadas a TNFa).

Se ha demostrado que en el LPO las quimioquinas que
atraen a las Th1 son liberadas no sélo por las células
epiteliales blanco sino también por el mismo infiltrado
de células T. Este hallazgo histoquimico soporta un
papel fundamental de las quimioquinas de los Th1y sus
receptores en el reclutamiento de las células T del LPO.
Por lo tanto, las células T pueden perpetuar el proceso
por un mecanismo de auto-reclutamiento, y este podria
ser el responsable del curso clinico prolongado de la
enfermedad.?®

Transformacion maligna del LPO

El potencial de transformacion maligna del LPO aun es
controversial y no existen estudios prospectivos que
hayan realizado seguimiento de individuos afectados
y no afectados. Por ahora la evidencia disponible son
estudios de incidencia retrospectiva,’?2%% haciendo
enfasis en la DL como entidad independiente y no como
la consecuencia del LPO.

Aunque se han reportado tasas de transformacioén
maligna menores al 1% en poblacién espafola,?
esta incidencia puede tratarse de casos de DL mal
diagnosticados inicialmente como LPO.

Tratamiento

Su remision espontanea es poco comun y actualmente
no hay una cura especifica para el LPO. Si las lesiones
son asintomaticas, por lo general no se realiza
tratamiento, sino que se advierte al paciente que debe
regresar regularmente para revision (minimo cada ano
o antes si manifiesta sintomas).® Un objetivo importante
del manejo del LPO es el diagndstico inicial certero que
nos permita diferenciar entre una DL y un LPO, motivo
por el cual se recomienda la toma de biopsia; en caso
de tratarse de DL se recomienda manejo oncolégico
preventivo.

En las formas atréficas y erosivas de larga evolucion la
terapia se orienta hacia el alivio del dolor e incluye el
establecimiento de una buena higiene oral, la inspeccion
cuidadosa de restauraciones dentales para minimizar
la friccion y eliminar el trauma del cepillado.? Ademas
se recomienda evitar las drogas con potencial para
precipitar el LPO, asi como del tabaco y el alcohol.

En el manejo farmacoldgico se ha reportado el uso de
enjuagues antimicrobianos como la clorhexidina,® asi
como agentes antimicoticos debido a la asociacion
existente con Candida."

Se han utilizado diferentes agentes terapéuticos, como:
Agentes inmunosupresores: corticoesteroides
sistémicos, Ciclosporina, Azatioprina, antimalaricos
como la Dapsona.?

Agentes topicos: Tacrolimus, esteroides topicos,
retinoides toépicos.®

Algunos de estos tratamientos poseen efectos adversos
prominentes; el uso de esteroides sistémicos deben
limitarse al manejo a corto plazo de LPO severo
refractario.’®

La aplicacion topica de costicoesteroides puede ser de
ayuda para el tratamiento inicial y para la terapia de
mantenimiento. Puede administrarse como unglento,
pasta, pastillas, enjuague o inhalador.?

El ungliento de Propionato de Clobetasol es un esteroide
que ha demostrado su efectividad en el manejo del LPO;
para su aplicacion se pueden emplear apositos, bases
adhesivas y cubetas de acetato blando para proveer
un tiempo de exposicidén prolongada de la mucosa
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oral al medicamento.® Su dosificaciéon consiste en tres
aplicaciones diarias en orabase con una concentracion
al 0,05% mientras exista sintomatologia.

Los esteroides sistémicos se usan en lesiones
recalcitrantes con signos y sintomas severos;
generalmente se prescribe Prednisolona a altas dosis y a
corto plazo (30-60 mg/dia por 2-3 semanas). Sus efectos
secundarios son malestar gastrointestinal, alteracion del
estado animico, poliuria, insomnio, cambios en la presion
sanguinea y de la glucosa en sangre.®

Una segunda linea terapéutica esta constituida por
los retinoides topicos y sistémicos, estos poseen
efecto antiqueratinizacion e inmunomodulador; se
han reportado reacciones adversas como brotes que
conllevan al abandono del tratamiento.3*"

El Tacrolimus fue aprobado en el 2000 para el tratamiento
de la dermatitis atopica, sin embargo, en 2005, fue
necesaria la advertencia de su riesgo potencial de
transformacion maligna (carcinoma escamo celular,
sarcoma cutaneo, melanoma maligno) falta estudios a
largo plazo acerca de su seguridad.®?

Este inmunosupresor es un macrolido policiclico
hidrofébico usado para prevenir el rechazo de érganos
transplantados; su mecanismo de accion es la inhibicion
de la produccién de IL-2 por los linfocitos T, su vehiculo es
un ungliento de petrulatum con efecto antiinflamatorio.®

El desarrollo de tumores malignos con el uso de
medicamentos como el Tacrolimus puede explicarse
probablemente por la inhibicion de las células
inmunocompetentes que previenen el desarrollo de
cancer, especialmente por la alteracion de la via de
activacion mitogénica de la proteina quinasa y de la p53.
El resultado es la activacion de una sefial extracelular
que regula las quinasas en las células neuronales y la
inhibicién de la induccidn de la p53 después del estimulo
apoptoético. También parece alterarse la proporcion Bax/
Bcl-2 con el uso del Tacrolimus.® Estos mecanismos
serian mas aplicables a la DL que al LPO.

La curcuma es un planta originaria de Asia utilizada
desde hace mas de 4.000 afios para curar varios tipos
de dolencias que afectan a la poblacién, es uno de los
principales componentes del curry, su componente
activo es la curcumina, antioxidante relacionado con el
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NF-kB. La curcuma puede interferir con la actividad del
factor de transcripcion NF-kB, que ha sido asociado a
través de multiples estudios cientificos a un nimero de
enfermedades inflamatorias, ademas tiene la capacidad
de estabilizar membranas y prevenir la peroxidacion
lipidica, un proceso fundamental en el establecimiento, la
progresion y las complicaciones de muchas patologias.
Se ha estudiado la eficacia de los curcuminoides en
el tratamiento del LPO usando una dosis de 2000mg/
dia, por siete semanas, con resultados similares en el
grupo placebo; lo que por el momento nos deja sin este
recurso.%-3%

El tratamiento multidisciplinario es muy importante,
especialmente cuando hay un gran compromiso
emocional, por tanto si se considera necesario se
puede acudir a la interconsulta con un psicélogo, o
con el profesional competente, para dar manejo a este
componente.*18
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