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RESUMEN

Fundamento: el liquen plano es una enfermedad mucocutanea crénica y recurrente,
caracterizada por exacerbaciones y remisiones impredecibles que afectan a la piel o a
las membranas mucosas con caracteristicas clinicas y microscépicas bien establecidas.
Objetivo: realizar una valoracidn clinico-histologica del liquen plano bucal en los
pacientes atendidos en las consultas de diagnostico precoz del cancer bucal entre los
afos 2000 y 2010. Método: se realizd6 un estudio prospectivo y descriptivo en 50
pacientes con 71 lesiones diagnosticadas como liquen plano bucal. Se estudiaron
variables como la edad, sexo, color de la piel, localizacidon de la lesidn, tipo clinico,
cambios clinicos durante el seguimiento y la histologia. Resultados: predominaron los
pacientes que presentaron lesiones reticulares seguidas por las formas mixtas,
ubicadas en los carrillos fundamentalmente, asi como el sexo femenino. La mayoria de
las lesiones se mantuvieron en el tiempo sin cambios clinicos aunque se constatd
pérdida de la homogeneidad. Conclusiones: ninguna de las lesiones sufrid
transformacion maligna durante el seguimiento y sdélo se observaron variaciones
bioldgicas relacionadas con su tamafo, homogeneidad, morfologia y extensién. Los
cambios histolégicos encontrados fueron del tipo benigno, fundamentalmente la

hiperqueratosis, degeneracion hidropica de la basal e infiltrado inflamatorio.
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DeCS: LIQUEN PLANO ORAL; HISTOLOGfA; PATOLOGIA CLfNICA; NEOPLASIAS DE LA
BOCA/diagndstico.

ABSTRACT

Background: lichen planus is a chronic and recurrent mucocutaneous disease,
characterized by exacerbations and unpredictable remissions which affect skin or
mucous membranes with well established clinical and microscopic features.
Objective: to carry out a clinical-histopathological assessment of oral lichen planus in
patients treated in the consultations for early diagnosis of oral cancer between the
years 2000 and 2010.

Method: a prospective and descriptive study was conducted in 50 patients with 71
lesions diagnosed as oral lichen planus. Age, sex, skin color, location of the lesion,
clinical type, clinical changes during follow-up and histology were the variables studied.
Results: patients that presented reticular lesions followed by mixed shapes mainly
located in the cheeks predominated, female sex also prevailed. Most of the lesions
were kept in time without clinical changes, although was found loss of homogeneity.
None of the lesions suffered malignant transformation during follow-up and only
biological changes related to its size, homogeneity, morphology and extension were
observed. Histological changes found were benign type, mainly hyperkeratosis, basal
hydropic degeneration and inflammatory infiltrate.

DeCS: LICHEN PLANUS, ORAL; HISTOLOGY; PATHOLOGY, CLINICAL; MOUTH
NEOPLASMS/diagnosis.

INTRODUCCION

El liquen plano (LP) se define como una enfermedad inflamatoria crénica y recurrente,
caracterizada por exacerbaciones y remisiones impredecibles que afecta a la piel y/o a
las membranas mucosas. Erasmus Wilson, citado por Batra, et al,! realizd la primera
descripcién del LP en el afio 1869. En 1895 Wickham, citado por Hall, et al,? describid
la disposicién reticulada de las lesiones del LP y en 1900 Darier, citado por Anuradha,
et al,® sistematizd la histopatologia.

La nocién errénea de la rareza del Liquen plano bucal (LPB) se relaciona con la
existencia de formas asintomaticas que no motivan consultas médicas y con la

dificultad de muchos médicos para el reconocimiento de estas lesiones. La prevalencia
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en la poblacion general se estima entre un 0,5 a un 2 % en la mayoria de los estudios
realizados.*

Es una enfermedad que tiene una mayor incidencia entre los 30-50 afios, sin embargo,
es rara en jovenes y excepcional en nifios. Es mas frecuente en mujeres en una
proporciéon del 63-67 % y no tiene predileccién por razas.®

Desde el punto de vista etiopatogénico el origen de la enfermedad permanece
desconocido; aunque, existen algunos hechos que deben resaltarse: se sabe
actualmente que la lesidn inicial del LP es producida en los queratinocitos basales del
epitelio y todos los demas cambios que aparecen en la enfermedad son consecuencia
de esta lesion inicial sobre la que actian una serie de factores desencadenantes del
proceso.® Dentro de estos factores estan las causas psiquicas, iatrogénicas, diabetes
mellitus, hipertensidén, asociacién con la colitis ulcerosa, miastenia gravis, lupus
eritematoso, alopecia areata y enfermedades hepaticas. Hoy dia se considera que es
una enfermedad de base inmunoldgica. Los mecanismos inmunoldgicos son
fundamentales en la iniciacion y perpetuacién del proceso. ’

El LPB puede adoptar diversas formas clinicas que han dado lugar a numerosas
clasificaciones.® Silverman, citado por Chainani ,et al,’ los agrupa en liquen reticular,
atrofico y erosivo.

Las formas reticulares se caracterizan por ser lesiones bilaterales mas o menos
simétricas con lineas blanquecinas que dibujan un encaje o red localizados
fundamentalmente en carrillos. Las formas atroficas y erosivas se localizan con mayor
frecuencia en la regién posterior de la mucosa oral, lengua, encia, mucosa labial y
bermellén del labio inferior. Aunque las lesiones suelen ser asintomaticas, las formas
atrofico-erosivas cursan con sensacion de quemazodn, dolor y disfagia. Para el
tratamiento de la sintomatologia asociada, se recomienda la eliminacién de placa y
calculo y un adecuado mantenimiento de la higiene oral, la eliminacién de posibles
factores traumaticos, sedar al enfermo, compensar enfermedades generales como la
hipertensién y diabetes y el empleo de corticosteroides preferentemente en forma
tdpica, reservando los sistémicos para los casos mas graves.'%!!

En referencia a la histologia, el LPB se caracteriza por ser una lesién con una intensa
degeneracion hidropica vacuolar del citoplasma de las células basales formando
ampollas subepiteliales conocidas como espacios de Max Joseph, un denso infiltrado
inflamatorio celular difuso linfocitario en banda en contacto con la capa basal y la
desaparicion por sectores de la membrana basal Pas+. Estd compuesto principalmente
por linfocitos T (sobre todo CD4) y macréfagos. No hay relacién entre la cantidad de
linfocitos T y el tipo clinico y extensidon de las lesiones. Aparecen también células de

Langerhans, que se comportan como células presentadoras de antigenos para los
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linfocitos, induciendo lisis celular. Se ha demostrado la presencia de cuerpos hialinos
esferoidales (cuerpos de Civatte), homogéneos y Pas+ como consecuencia de la
necrosis prematura de queratinocitos basales. En el epitelio aparecen hiperqueratosis y
acantosis.'?

Aparecen también descritas en la literatura las conocidas como reacciones liquenoides,
gue son lesiones que parecen clinica e histoldgicamente liquen plano, pero que
presentan una causa definible. Entre ellas podemos mencionar: materiales de
obturacién, autoinmune por trasplante de células hematopoyéticas y farmacos
(antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina).’?

En Camagiey, no existen estudios previos que analicen las caracteristicas clinicas e
histoldgicas de esta enfermedad, asi como el seguimiento de las mismas por un largo
periodo de tiempo para detectar transformacién maligna. El objetivo de la presente
investigaciéon fue realizar una valoracion clinico-histolégica del LPB en pacientes
atendidos en las consultas de diagndstico precoz del cancer bucal de Camaguey asi
como determinar la posible transformacién maligna de estas lesiones durante su

seguimiento entre el afio 2000 y el 2010.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo y descriptivo cuyo universo y muestra no
probabilistica quedaron constituidas por 50 pacientes con 71 lesiones diagnosticadas
como LPB y que fueron atendidos consecutivamente en las consultas de diagndstico
precoz del cancer bucal de los Hospitales Manuel Ascunce Doménech y Oncoldgico
Maria Curie entre el ano 2000 y 2010, para ello se tuvieron en cuenta tres aspectos:
clinica, histologia y variaciones bioldgicas. Se incluyeron todos los pacientes sin
distincién de edad, sexo y raza que presentaron clinicamente lesiones compatibles con
LPB y fueron examinados histopatoldgicamente. Se excluyeron aquellos pacientes que
no pudieron ser seguidos por mas de seis meses.
Se analizaron variables relativas a la edad, sexo, color de la piel, localizacién de la
lesion, tipo clinico y cambios clinicos durante el seguimiento. Se consideraron los
siguientes tipos clinicos:

1. Reticular o en placa: estrias blanquecinas ligeramente elevadas que adoptan

disposicidn arboriforme y placas blanquecinas.

2. Atrdéfico: superficie roja y tersa en cualquier drea de la mucosa.
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3.

4.

Erosivo: aparecen erosiones y ulceraciones de poca profundidad, extensas y
muy dolorosas.

Mixto: incluyen la combinacion de dos o mas variantes

La densidad y distribucion del infiltrado inflamatorio se clasificé segln las siguientes

categorias:

Ausente: cuando el aspecto del tejido conectivo es normal.

Ligera: cuando se observan escasas células de la inflamacion.

Moderada: cuando a pesar de existir una gran concentracion celular, todavia es
visible la sustancia fundamental del tejido conjuntivo.

Severa: cuando todo el tejido conjuntivo esta ocupado por células de la

inflamacidén cronica.

Las variaciones bioldgicas detectadas durante el seguimiento se caracterizaron del

siguiente modo:

1.
2.

6.

No cambios clinicos: la lesidon permanecié con las mismas caracteristicas.
Pérdida de la homogeneidad: se refiere a cambios en la morfologia, sufre
variaciones en la forma clinica.

Disminucién del tamano: hay reduccién clinica del tamafo de la lesion.
Aumento de tamano: hay incremento clinico en la extension.

Extension a otra localizacidén: cuando las lesiones aparecen en zona adyacente a
la lesidn inicial.

Desaparicion: remision completa de la lesion.

Los datos se recogieron en un cuaderno de recogida de datos que contenian un

modelo de inclusiéon, un modelo de evaluacién inicial, un modelo de evaluacién

histoldgica y un modelo de evaluacion durante el seguimiento de las lesiones. A partir

de las copias de los cuadernos de recogida de datos, estos se almacenaron en una

base de datos utilizando el programa Microsoft exel. El analisis de los mismos se hizo

mediante el empleo de estadisticas descriptivas Se realizaron tablas de contingencia

de dos entradas empleando el programa SPS versién 9.0.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 71 lesiones de las cuales el 64.8 % correspondieron a formas

reticulares o en placas vy el 28.2 % a formas mixtas. Las formas atroficas y erosivas

fueron vistas solo en el 7 %. (Tabla 1)
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Tabla 1. Liquen plano segdn tipo clinico.

Liguen plano Mo
Reticular o en placa | 46
Mixto 20
Atrofico 4
Erosivo 1

Total 71

64.5
28,2
5.6

1.4

1a0

El mayor por ciento de los pacientes era del sexo femenino con el 66 % y de color

blanco en el 94 %.Los carrillos fueron

(Tablas 2, 3y 4)

Tabla 2. Pacientes estudiados segln sexo,

SExD 40
Masculing 17
Femenino 33

TOTAL 50

Tabla 3. Facientes estudiados segun color de |a piel.

| Color de la piel Mo

Blanca 47
Megra 1
Mestiza o
Total 50

%
34
66

1a0

%

a4
2
4

100

la localizaciéon mas afectada con el 59.3 %.
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Tabla 4. Liquen plano segun localizacion.

Localizacian e %4
Carrillas 49 £9.3
Lengua [10 [ 14.0

Labios 5 7.0

Reborde alveolar o encia 2 2.8
Trigono retromolar 2 2.8
Suelo de boca 2 2.8
Paladar 1 1.4

TOTAL | 71 100

El LP no sufrid transformacién maligna; sin embargo, estas lesiones si mostraron
cambios bioldgicos relacionados con su tamano y forma clinica. En el seguimiento de
estas lesiones se recogieron los cambios clinicos relacionados con la morfologia,
localizacion, extensién y pérdida de la homogeneidad de la lesion asi como cualquier
signo sospechoso de transformacion maligna. Durante el seguimiento de las 46
lesiones reticulares y en placa se observé que 17 se mantuvieron sin cambios clinicos,
nueve lesiones presentaron pérdida de la homogeneidad es decir aparecieron formas
atroficas o erosivas de la enfermedad, ocho disminuyeron su tamafio, siete
aumentaron su tamafo, seis se extendieron a otras localizaciones adyacentes y sélo
cinco desaparecieron. (Tabla 5)

Tabla 5. ‘ariaciones bioldgicas en |as lesiones de liquen plano.

Variaciones bioldgicas Mo %
Mo cambios clinicos 17 36.9
Pérdida de la homogeneidad 9 19.1
Disminucian del tamafio 8 17.3
aumento del tamafio 7 15.2
Extensian en otras localizaciones & 13.4
Desaparicion 5 10.9

Total 46 100

Las formas mixtas se encontraron en 20 lesiones. Se observaron placas blanquecinas
y areas atréficas de epitelio que a menudo presentaban Ulceras superficiales. La

evolucidon de estas lesiones tuvo estrecha relacion con los factores antes mencionados
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pero de forma general presentaron mayor sintomatologia y peor respuesta al
tratamiento.

Se encontrd que el tipo de queratinizacion predominante fue la paraqueratosis sola o
asociado a la ortoqueratosis. La degeneracion hidropica del estrato basal se presentd
en el 95.7 % de los casos siendo este signo el principal criterio diagndstico de esta
enfermedad. El infiltrado inflamatorio predomind en sus formas moderada y severa con
un 46.4 % y 50.7 % respectivamente. No se encontraron signos de displasia epitelial
en ninguna de las lesiones. (Tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas histologicas encontradas en las lesiones de liquen plana.

Cambios histoldgicos Mo %
Hiherqueratuéiz 62 7.3
Degeneracion hidropica del estrato basal 68 95.7
Infiltrado inflamatorio leve 2 2.8
Infiltrado inflamatoric moderado [ 733 46,4
Infiltrado inflamatorio severo 36 E0.7
Displasia [ o 0

DISCUSION

La importancia del liquen plano radica en la frecuencia e incidencia con que puede
aparecer en la mucosa bucal. En ocasiones los pacientes sufren molestias y dolores y
se ha comprobado su potencial de transformacién maligna.!* Se concuerda con el
resto de los autores que plantean que es mas frecuente en el sexo femenino, pacientes
blancos y de preferencia en los carrillos entre los 30 y 50 afios de edad.’® La mayoria
de los pacientes fueron mujeres de color blanco y las lesiones se ubicaron
preferentemente en los carrillos seguidos por la lengua y labios. Se coincide también
en que el tipo clinico mas frecuente es el reticular. '® En el estudio el 64.8 % eran
formas reticulares o en placa y solo el 1,4 % era erosivo.

En cuanto a la histologia se comprobd que los cambios benignos estuvieron presentes
en todos los casos y de forma general se notd la hiperqueratosis, la degeneracién
hidropica del estrato basal y el infiltrado inflamatorio subepitelial en banda. Cada una

de estas caracteristicas predomind6 mas o menos segun el tipo clinico. La
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hiperqueratosis se encontré mas en las formas reticulares, en placa y mixtas del LP
mientras que en el tipo erosivo y ulcerativo fue notable la degeneracién hidrdpica del
estrato germinativo. Estos hallazgos se corresponden con la literatura revisada.'’

Aunque se ha notificado la presencia de displasia epitelial en estas lesiones, es un
hecho escasamente estudiado. Ferndndez Jiménez, et al, 8 realizaron en Cuba una
caracterizacién histopatoldgica del LPB y encontraron que el 57,5 % de los cortes
presentaron displasia epitelial ligera. Los signos de displasia que se observaron con
mayor frecuencia fueron la hiperplasia y la pérdida de la polaridad de las células

basales. Urbizo, et al, *°

encontraron un 66 % de displasia ligera y un 11 % de
displasias moderadas en su estudio.

El significado de la displasia epitelial en el LPB no esta aclarado aun y se ha descrito
una nueva enfermedad denominada displasia liquenoide en la cual el infiltrado
inflamatorio es consecuencia de la displasia epitelial.?® Los autores enumeran una serie
de criterios que descalifican el diagndstico de LPB entre los que se encuentran la
presencia de displasia citolégica y un infiltrado inflamatorio mixto con abundantes
células plasmaticas que afectan las porciones profundas del corion. En nuestro estudio
no se observaron signos de displasia en ninguno de los casos y los cambios clinicos
que se modificaron con el tiempo tuvieron relacidon con la terapia empleada, estado
psicologico del paciente (estrés) y la respuesta al tratamiento. No se comprobd
transformacion maligna en ninguna de las lesiones durante todo el seguimiento
realizado aunque solo dos pacientes fueron seguidos por todo el periodo de estudio. El
resto fue seguido entre seis meses y cinco afios debido al no retorno a consulta.
Aunque algunos autores creen que el LPB no posee un potencial bioldgico para
transformarse en cancer existen reportes confiables de transformacién sobre todo en
las formas atipicas.?!"?3

En la presente investigacion la mayoria de las lesiones eran tipicas, lo cual puede
explicar la ausencia de transformacion maligna. Las dos investigaciones mas recientes
estudian la expresion de ciclinas cdk4 y de los genes p16 y p53 con el objetivo de
soportar o no el concepto de potencial maligno del LP. Las ciclinas y quinasas inician la
entrada de la célula en las diferentes fases del ciclo celular. Los reguladores del ciclo
celular y sus alteraciones en el cancer y pre cancer bucal estan siendo cada vez mejor
estudiados. Poomsawat, et al,?* demuestran una sobre expresion de cdk4 y p16 lo que
sugiere que las células epiteliales en el LPB estan en estado de hiper proliferacion y
arresto celular. Estas alteraciones moleculares soportan el potencial maligno de la

25
1,

lesién sin embargo Ebrahimi, et al,“> observaron una estabilizacion de la proteina p53 y

disminucién de p63 lo cual induce a la apoptosis eliminando células con el ADN
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dafiado. En vistas de la complejidad del proceso de carcinogénesis se requieren mas

estudios para dar conclusiones definitivas.

CONCLUSIONES

u A W

Las formas reticulares en placas y mixtas del liquen plano fueron las mas
frecuentes.

El sexo femenino y la raza blanca predominan en el estudio.

Los carrillos fueron las localizaciones anatdomicas mas afectadas.

Ningunas de las lesiones sufridé transformacién maligna durante el seguimiento.
Solo se observaron variaciones bioldgicas relacionadas con su tamafio,
homogeneidad, morfologia y extensién.

Los cambios histoldgicos encontrados fueron del tipo benigno: hiperqueratosis,
degeneracién hidrépica de la basal e infiltrado inflamatorio mayormente
moderado y severo.
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