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SINTESIS

El liquen plano Bucal, es una enfermedad inflamatoria, crénica y recurrente,
que afecta a la mucosa bucal y, no obstante los considerables avances
alcanzados en su estudio, aun se desconocen muchos aspectos de la misma,
esencialmente en lo que respecta a su posible caracter precanceroso. En este
trabajo se realizé un estudio descriptivo que abarcé a 115 casos de Liquen
Plano Bucal, seleccionados de los archivos de biopsia del Departamento de
Patologia entre 1970 y 2008 caracterizdndose las principales variables
clinicas, histopatolégicas e inmunopatolégicas y estableciéndose relaciones
entre las mismas con especial énfasis en la Displasia Epitelial como elemento
predictor del caracter premaligno de la condicion. La media de edad de
presentacion fue de 49,4 afos, siendo inferior a lo reportado por la mayoria de
los autores. Se demostré una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de estrés, la edad de aparicién y el tipo Erosivo de la enfermedad.
No se encontrd asociacion entre el habito de fumar y la presencia de displasia
epitelial, por lo que la transformacion maligna en el Liquen Plano Bucal puede
seguir vias moleculares diferentes o debido a factores de riesgo diferentes a los
asociados con otras lesiones premalignas, por lo que se concluye que la
presencia de la displasia no tiene la misma connotacién que en estas entidades
y si puede ser un elemento predictor de una posible transformacion maligna.
Se destacan, como aportes el hecho de ser el primer trabajo en Cuba donde se
realiza un estudio de correlacion clinico-patolégica del Liquen Plano Bucal con
una casuistica propia tan numerosa, la contribucion a la descripcidon
histopatoldgica, el estudio diferenciado de la displasia epitelial y contribucién al

mejor conocimiento de la patogénesis de la enfermedad.
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INTRODUCCION

El liquen plano Bucal, es una enfermedad inflamatoria, crénica y recurrente,
siendo una de las afecciones dermatologicas méas frecuentes que afectan la
mucosa bucal, constituyendo uno de sus rasgos mas destacados el notable
pleomorfismo de estas lesiones, tanto las cutdneas como las mucosas, de ahi
gue su estudio sea de interés por parte de los dermat6logos asi como de los
estomatélogos. Es padecida aproximadamente por entre el 0,5 y el 2% de la
poblacién general, siendo para algunos autores la enfermedad no infecciosa
mas frecuente de la cavidad bucal llegando al representar el 20% de los
diagnosticos de la practica de medicina bucal. Segun Cerero Lapiedra (1) las
lesiones bucales son mas frecuentes de lo que las estadisticas muestran
debido al curso asintomatico de muchas de estas lesiones en la boca. Presenta
un pico maximo entre los 35 y 55 afios, y resulta poco frecuente en jévenes y
excepcional en nifios. Asi mismo se ha observado una mayor prevalencia en el
sexo femenino en una proporcion de 2:1. De igual manera es un padecimiento
casi exclusivo de piel blanca, siendo muy poco frecuente en las personas de

piel negra.

Desde el origen de su descripcion, hasta nuestros dias, ha sido objeto de
numerosos estudios, los cuales, a lo largo del tiempo han contribuido a un
mejor conocimiento de sus caracteristicas. No obstante los considerables
avances alcanzados, podemos afirmar que aun se desconocen muchos

aspectos de la enfermedad.

Aunque su etiologia sigue siendo poco precisa, desconocida segun el criterio

de muchos investigadores, existen diversos factores que influyen en su



aparicion, aspecto este que ha ido variando con el paso de los afios y el
perfeccionamiento de los métodos de diagndstico y en los cuales se trabaja
intensamente. A la luz de los conocimientos actuales se considera al Liquen
plano como el resultado de una respuesta inmune anormal mediada por
células T en la cual las células basales del epitelio son reconocidas como
extrafias, como un fendmeno secundario a cambios antigénicos en la superficie
de las mismas. Las células atacadas desarrollan un complejo mecanismo
molecular con el objetivo de detener el ciclo celular o inducir la apoptosis para

eliminar las células con cambios notables en su ADN.

Se enfatiza, dentro de los mecanismos relacionados con su patogenia, el papel
de las células cebadas y de la apoptosis, asi como la posible relacién del

Liquen Plano Bucal (LPB) con la infeccidn por el virus de la Hepatitis C (VHC).

De igual manera, se invocan determinados factores contribuyentes, dentro de
los que figuran los factores emocionales y el estrés, estableciendo la
experiencia clinica que, en muchos casos, la exacerbacion de las lesiones,
preferentemente las de tipo erosivo, coinciden con algun episodio de angustia,
sobrecarga intelectual, depresiones, etc. Lo anterior ha sido reportado en
diversos trabajos en revistas cientificas, tanto en el &mbito médico como en el

estomatoldgico.

Clinicamente, el LPB ha sido descrito en multiples formas o variantes, que
evidentemente han complicado su estudio. Si existe un acuerdo universal que
las lesiones bucales constituyen la manifestacion extracutanea mas frecuente
de la enfermedad, incluso siendo la Unica manifestacion de la misma. Las

formas mas frecuentes son las reticulares, atréfico-erosivas e hipertréficas o en



placas. Existe la tendencia actual a simplificar la clasificacion de las mismas,
precisando cuales son las caracteristicas esenciales de esta lesion que deben
ser consideradas como patognomoénicas, sobre todo haciendo una correcta
diferenciacién con diversos tipos de lesiones llamadas ‘“liguenoides”, tales

como:

a) las resultantes de una estomatitis alérgica de contacto (hipersensibilidad
retardada mediada por células) en relacidén topografica directa con materiales

de restauracion, mas comunmente con la amalgama de plata. (Figura 14)

b) las relacionadas con determinados medicamentos en las cuales las lesiones
bucales o cutdneas aparecen en asociacion temporal con la ingestion de
ciertas drogas, incluyéndose una larga lista, desde los antimaléricos,
diuréticos, hipoglicemiantes orales, inhibidores de la angiotensina, beta-
bloqueadores, antiinflamatorios no esteroideos, antibiéticos, metales pesados,

etc.y,

c) lesiones liguenoides bucales en pacientes afectados de la enfermedad de
injerto contra huésped, méas frecuentemente en sus formas cronicas y en
lesiones relacionadas con enfermedades sistémicas como el Lupus

Eritematoso.

Por otra parte, estan bien definidas las caracteristicas histopatoldgicas del
Liguen Plano Bucal y sus notables diferencias con la histomorfologia de las
lesiones cutaneas, estableciendo un conjunto de rasgos, dentro de los que se
destaca la hiperqueratosis, la degeneracién hidrépica basal y el infiltrado
inflamatorio “en banda” del corion superior. Otros investigadores incluyen la

discontinuidad de la membrana basal y los cuerpos coloides (o Cuerpos de



Civatte). Existen reportes donde se establecen diferencias histopatoldgicas
con respecto al tipo clinico, aspectos estos donde se evidencia disparidad de
criterios, no estando bien definido si esto pudiera servir como un elemento que

permitiera establecer algun prondéstico evolutivo.

La correcta caracterizacion clinica, unida al minucioso estudio histopatolégico
gue nos brindan los elementos esenciales de la enfermedad mucosa, asi como
la correcta determinacion de los posibles factores relacionados con la
aparicion de las lesiones liquenoides, constituyen aspectos que nos permiten

distinguir de forma inequivoca al Liquen Plano Bucal.

Resulta indiscutible que uno de los aspectos mas importantes relacionados con
esta enfermedad es el referido a su posible caracter premaligno, aspecto éste
que ha generado y genera gran controversia al plantearse que las células
epiteliales en el Liquen Plano Bucal incrementan su tasa de proliferacion en
respuesta al ataque previamente descrito. Las formas erosivas han sido
reportadas en la literatura especializada con relativa frecuencia, como
asociadas a la aparicion de lesiones epiteliales malignas, pero los referidos
reportes son muy disimiles en cuanto a los porcentajes reportados por los
diferentes autores. Sin duda, uno de los elementos morfoldgicos mas
importantes es la presencia de la displasia epitelial, como un posible elemento
predictor de su posible desarrollo neoplasico, aspecto éste en el cual también
mucho se discute por los investigadores de esta enfermedad. Como puede
apreciarse este continla siendo un tema de gran controversia ya que la
caracterizacion de la displasia epitelial, no obstante los esfuerzos realizados en

busca de parametros cuantificables para la misma, sigue siendo un proceso



subjetivo, por lo que resulta de gran interés continuar profundizando en el

estudio y caracterizacion de la misma.

En nuestra experiencia a lo largo de mas de 30 afios estudiando esta
enfermedad hemos ido constatando los avances que se han alcanzado en el
conocimiento del Liquen Plano Bucal y, a la vez, la existencia de notables
lagunas en lo que respecta a su etiologia y caracter premaligno asi como la
notable cronicidad de su evolucion, por lo cual constituye un reto importante el
tratar de contribuir a dilucidar algunas de estas incognitas para garantizar un

manejo mas adecuado de la enfermedad.



OBJETIVOS

GENERAL

Identificar las relaciones de dependencia clinico patolégica entre las

diversas formas del Liquen Plano Bucal.

ESPECIFICOS

1. Relacionar los cuadros histopatolégicos con las diversas variantes
clinicas del Liguen Plano Bucal, segun edad, sexo, localizacion
anatémica, sintomatologia subjetiva asociada y asociacién con
lesiones cutaneas.

2. Registrar los desoOrdenes celulares caracteristicos de la displasia en
las lesiones del Liquen Plano Bucal y su relacién con las diferentes
variables clinicas.

3. Describir los diversos tipos de Inmunoglobulinas presentes en el
infiltrado inflamatorio de lesiones de Liquen Plano Bucal,

comparandolas con sitios no lesionales.



CAPITULO I. ANTECEDENTES



ANTECEDENTES

l.1 Aspectos histoéricos.

El término liquen (gr. Aeixnv) es muy antiguo y siempre ha sido utilizado para
designar afecciones de la piel que guardan una analogia con plantas curiosas
como los hongos planos que recubren los troncos y ramas de los arboles. En
Botanica el término liquen sirve para describir a cualquier miembro de un grupo
de organismos constituidos por un hongo y un alga que viven en asociacion
simbidtica. Se encuentran en todo el mundo, especialmente en habitats

agrestes y son frecuentes sobre rocas, cortezas y suelos pobres (2) (Figuras 23

y 24)).

En el siglo quinto antes de nuestra era, HipOcrates (citado por Laufer y Kuffer)
(3) lo empled para designar “una erupcion papulosa que mencioné entre varias

afecciones particulares de la primavera”.

Celso (3) describi6 claramente como “papulas” los elementos del liquen.

Sin embargo, para los autores griegos y latinos posteriores como “Plinius
Valerianus, Plinio El antiguo, Oribase, Aetius, Paul d’Egine, (3) la significacion
del término liquen se extendia hasta las vesiculas y pustulas, estableciéndose

una notable confusion con lesiones como el impétigo.

Esta confusion se extendié por toda la Edad Media hasta los tiempos
modernos, cuando, a finales del siglo XVIII Willan establecié una clasificacién
de las dermatosis en la cual la papula vuelve a ocupar el lugar preferencial en
la descripcion del liquen. Este autor, en 1796, (3) definid el liquen como “una

erupcion extensa de papulas que afecta a los adultos, conectada con



desordenes internos, recurrente, no contagiosa” y establecio 6 variantes: liguen

simplex, liquen pilaris, liguen circunscriptus, liquen agrius, liguen lividus y liquen

tropicus. Su discipulo Bateman (3) describié el liguen lividus (que parece

corresponderse con nuestro liquen plano actual) como “distinguido por el tinte
livido u oscuro de sus papulas que aparece principalmente en las

extremidades, sin signos acomparfantes de fiebre”.

A partir de 1850 Von Hebra (3) describe el liguen ruber exsudativus, como

“erupcién de pequefias papulas miliares rojas, tendientes a confluir en grandes
placas infiltradas y escamosas que tienden a generalizarse y donde la
localizacién en las palmas de las manos, en las plantas de los pies, en los
dedos de las manos y de los pies producen fisuras y la limitacion de los

movimientos”

En 1862 bajo el nombre de “liquen pilaris por alteracion funcional de la papila”,
Bazin (3) describié las “pequefias papulas pardas o amarillentas con centro
deprimido, confluentes en placas, que asemejan a una corteza de pan

ligeramente quemada y rallada superficialmente”.

Durante todo éste periodo no se encuentra mencién alguna del liquen bucal (al
parecer considerado como una forma de afta), asi como tampoco aparece
ninguna comparacion entre ésta lesion y el liguen cutdneo. Podemos
considerar este periodo como predecesor, que inicia o da las bases para el
desarrollo de una segunda etapa, cuyo comienzo podemos enmarcar en la
celebracion del 34to. Congreso Anual de la British Medical Association que tuvo
lugar del 7 al 10 de Agosto de 1866. En el mismo se produce la caracterizacion,

por Sir William James Erasmus Wilson (4), del Liquen Plano. EI mismo



desarrolla por primera vez una descripcion precisa del aspecto de las papulas,

su evolucién y reportd el primer caso de liquen plano bucal.

A partir de ese primer reporte, se producen otros, como son los publicados por
Hutchinson, Neumann, Pospelow (1891) (3) y por Crocker (1892) (3) el cual
reporta la erupcién bucal precedente a la cutanea, con la documentacion de 3
casos. Dicho autor consider6 que la frecuencia de afectacion bucal era

considerable y constatd que el liquen bucal era mas persistente que el cutaneo.

Unna (1882) (3) presentd un caso del primer liquen erosivo de la lengua. En
1885 Thibierge (3) publicé por primera vez en una revista el conjunto de las
lesiones bucales del liquen plano y en 1894 Audry (3) sefial6 la posibilidad de
la presencia de lesiones bucales de liquen plano en ausencia de lesiones

cutaneas.

Dubreuilh (3), en 1906, recalco que el liquen es una afeccién cutaneo mucosa y
que la afectacion aislada de la mucosa es mas frecuente que la de la piel.
Mediante el estudio de varias biopsias este autor estableci6 la similitud de las

caracteristicas histopatologicas entre las lesiones cutdneas y las mucosas.

Durante este periodo, se lograron grandes progresos en el conocimiento del
liquen plano cutaneo. Hallopeau y Leredde, Dubreuilh y Lavergne describieron
la forma aguda, Unna la forma obtusa y Baker, Kaposi, Leredde y Betmann la

forma bulosa. Pinkus describi6 el Liguen Nitidus, etc.

En 1910, Sabouraud (3), hizo una descripcion histoldgica de la enfermedad que

ha permanecido como clésica.



Se pretendiéramos fijar una duracion de este periodo podemos establecer que
el mismo termina alrededor del afio 1921, con los trabajos de Brocq (3) donde
se separan definitivamente el liquen plano de la Pitiriasis Rubra Pilar y de las
liquenificaciones. El cuadro anatomo-clinico de la enfermedad se mantiene

descrito en sus signos esenciales, sin sufrir cambios significativos.

A partir de la década de 1920 — 1930, con los trabajos de Gougerot (5) acerca
de las formas atipicas de liguen plano cutaneo mucoso (sin papulas, formas
invisibles, formas pigmentarias, etc.), los de Civatte (6), (7), (8) de Anatomia
Patoldgica y de Pautrier (9) sobre la etiopatogenia y la neuro histopatologia del
liguen plano, estos udltimos completados por Ormea (1953) (10) y Thies
(1960)(11), se da inicio a lo que hemos querido llamar el periodo de avances
notables en el conocimiento de la etiopatogenia y el tratamiento de la

enfermedad, que se extiende hasta nuestros dias.

En nuestro pais se han producido una buena cantidad de publicaciones relativas
al Liguen Plano Bucal identificadas a partir de una busqueda exhaustiva de las
mismas en la literatura cientifica nacional, algunas de las cuales aparecen
referidas en el texto. Otras fueron excluidas debido a que tratamos de centrar
nuestro estudio en aquellos trabajos que abordaran aspectos relativos a
esclarecernos sobre elementos de los objetivos de nuestro estudio,
eminentemente anatomopatolégico y de relaciones fisiopatoldgicas sobre el
Liquen Plano Bucal, no muy abundantes en nuestro medio. No obstante, se
revisaron un grupo de trabajos cubanos, en los que se abordaban tematicas

referidas a



1. Aspectos relacionados con la prevalencia del Liquen Plano bucal en grupos de
estudio pequefios.(12)(13)(14)(15)(16)
Revisiones bibliograficas sobre diferentes aspectos de la enfermedad.(17)
Estudio de factores de riesgo del cancer bucal.(18)(19)(20)
Estudios histopatologicos, uno de los cuales, relativo Liquen Plano vy
Displasia.(21)

.2 Etiopatogenia.
Sin pretender atiborrar el documento de elementos histéricos, si he
considerado conveniente dedicar algun espacio dentro de la tesis para

exponer, a grandes rasgos cual ha sido la evolucion histérica acerca de la

descripcion de la etiopatogenia de la enfermedad.

Dentro de las principales hipétesis que se han enunciado enumeraremos las

mas importantes, sefialando so6lo una breve cronologia:

Hipo6tesis del origen infeccioso.

Origen tuberculoso: Milian (1934), Louridi y Stamatiadi (1946).

Origen sifilitico: Gouin y Bienvenue (1927).

Origen micotico: Jausion (1932).

Origen bacteriano: Jacob y Helmbold (1933) (aislamiento de un bacilo Gram

Negativo).

Origen viral: Thyresson, Moberger y Swanbeck (1957) y (1964).

Hipo6tesis Endocrinas.

Asociado a Hipertiroidismo: Pelbouis (1955) desaparicion de lesiones de liquen

plano después del tratamiento con antitiroideos.



Asociado a Diabetes Mellitus: Grinspan (1966). Romero y cols. (2002). Vernillo

(2003). Seyhan (2007).

Hipotesis Humorales.

Asociado a artropatias: Schuermann (1939) Greither (1955)

Asociado a la herencia: Jadassohn (1953).

Hipodtesis nerviosas y sicosomaéaticas.

Teorias neuroldgicas: Guillaud (1955) Beurey et al (1959), Grinspan et al

(1966), Joulia, Texier y Tavernier (1955), Degos et al (1966).

Teorias sicosomaticas: Wilson (1869), Petges (1927), Tompkins (1955), Degos
(1957), Depaoli (1963), Grinspan y colaboradores (1966), Bazex y Dupré

(1968), Andreasen (1968), Soto Araya y cols (2004).

Hipotesis sobre Origen medicamentoso.

Liquen plano por Arsénico: Gaté (1931), Dietz (1956).

Liquen plano por Sales de Oro: Geugerot, Burnier y Photinos (1929), Cheramy
y colaboradores (1958), Hadida, Louyot y colaboradores (1961), Pedrix y Sayag

(1966).

Liquen plano por Estreptomicina y P.A.S.: Beham y Perr (1948), Le Coulanty
cols. (1948), Renkin (1958), Shatin y cols (1953), Témine (1954), Duperrat y

cols. (1963).



Liqguen plano por antipaltdicos: Se describié la “Dermatitis por Atebrina” o
“Liquen Tropicalis” en soldados de las tropas americanas que combatieron en

Nueva Guinea durante la Guerra del Pacifico (1943-1945).

Otros Liquenes de origen medicamentoso:

Clorotiazida: Barety (1961), Fenotiacinas: Groth (1961), Fenilbutazona: Stringa
y Raimondi (1957), Emetina: Gougerot y Blum (1934), Quinidina: Wechsler
(1954), Tetraciclinas: Rewerts (1955), Talio: Dombrowsky (1927), Tolbutamida:

Hurlbut (1963), Penicilamina: Thivolet y cols. (1968).

Hipo6tesis inmunoldgica.

Por su actualidad y vigencia, soportada por una extensa bibliografia, hemos

considerado oportuno profundizar en la misma.

Esta hipoétesis tiene sus antecedentes en los trabajos de Jausion, en 1932, (3),
donde se plantea un posible origen alérgico del Liquen Plano. Sin embargo, no
es hasta bien avanzado el siglo XX, cuando Walker, en 1976, (22) caracteriza
el infiltrado inflamatorio del liquen como compuesto por Linfocitos T, a partir de
estudios utilizando la autoradiografia. Dos afios después, Regezi, Deegan y
Hayward (23) plantean que se trata de una enfermedad de tipo inmunolégico
mediada por Linfocitos T, identificados por la formacion de rosetas en
eritrocitos de carnero tratados con Acetil Amino Tiouronio-AET. En ese mismo
afio Aronion, Soltani y Poak (24) por los hallazgos y asociaciéon con otros
estados inmunoldgicos plantean que se trata de una enfermedad autoinmune.
Lacy, Reade y Hay en 1983 (25), plantean que, ademas de tener una base
inmunoldgica, algunas personas tienen predisposicion al trastorno al ser mas

susceptibles a reaccionar a estimulos extrinsecos, sefialando como ejemplos la



predisposiciéon al Liguen Plano en ciertos fenotipos de antigenos de
Histocompatibilidad (HLA). No obstante los reportes anteriores, basados
fundamentalmente en las alteraciones de la inmunidad celular, también se
realizaron investigaciones con vistas a dilucidar la participacion de la inmunidad
humoral en la patogenia del LPB. Asi Sklavounou, Laskaris y Angelopoulos
(26) en 1983, encontraron niveles significativamente incrementados de 1gG
sérica y disminucién de la IgA concluyendo que la significacién de este tipo de
inmunidad no estaba claramente precisada, pudiendo tener un significado
patogénico o tratarse de un evento secundario a los cambios patolégicos
caracteristicos de la enfermedad. Por su parte Lundstrom (27) en 1985, realizo
un estudio para determinacién cuanti-cualitativa de inmunoglobulinas séricas
en pacientes con LPB encontrando valores de IgG, significativamente
superiores en pacientes con lesiones con respecto a los controles sefialando
gue los cambios inmunoldgicos pudieran explicarse como respuesta a
infecciones fungicas, alergias y trastornos secretorios de la saliva. Albadinou-
Farmaki y cols. (28), en 1990, estudiando la posible participacion de la
inmunidad humoral en la patogénesis de la enfermedad estudiaron las
inmunoglobulinas séricas IgG, IgA e IgM en 24 pacientes con LPB y 19
controles sanos, encontrando solo diferencias significativas en el nivel de IgA,
concluyendo que, aunque la inmunidad humoral esta involucrada en la

patogenia del LPB resulta dificil explicar su exacta participacion.

Los estudios han continuado, fundamentalmente dirigidas hacia el estudio del
papel de la inmunidad celular. Mas recientemente, Gandara y colaboradores,
en 2001 (29) plantean que “existen diferencias en las subpoblaciones de

linfocitos T entre pacientes sanos y con Liquen Plano”. Agarwal y Saraswat, en



2002 (30) definen el Liquen Plano como “una enfermedad autoinmune crénica”.
Mas recientemente Loschiavo Arisawa y Carvalho, en 2008 (31) analizan el

caracter autoinmune del Liquen Plano.

Mecanismos.

En uno de los trabajos mas completos sobre este tema, se destaca la
publicacibn de Sugerman y colaboradores en 2002 (32) que plantea

mecanismos antigeno especificos y otros mecanismos no especificos.

Dentro de los Mecanismos Antigeno especificos se enfatiza por parte de

este autor en:

a) Presentacion de antigenos por los queratinocitos basales, lo cual
implica que, en los estadios iniciales de formacion de la lesion del Liquen Plano
los Linfocitos T CD8 + pueden reconocer antigenos asociados con moléculas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de Clase | presentes en los

gueratinocitos lesionados.

b) Muerte de queratinocitos antigeno- especifica por Linfocitos T
citotoxicos, posteriormente al reconocimiento antigénico, los Linfocitos CD8+

citotoxicos pueden desencadenar apoptosis de los queratinocitos.

Como Mecanismos No especificos se sefalan:

a) La desgranulacion de células cebadas, que abordaremos posteriormente

ya



b) La activacion de metaloproteinasas, que plantea la estimulacién de los
linfocitos T por el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNFa) para la secrecion de

metaloproteinasas (MMp-9) que causan disrupcion de la membrana basal.

Segun Bascones-lllundain y cols (33), en su desarrollo, la lesion del LPB
atraviesa dos etapas o fases: una inductora-proliferativa, caracterizada por la
alteracién de los queratinocitos basales debida a la accién de antigenos
exdgenos o enddgenos reconocidos a través del RCT, sugiriendo que la
reaccion autoinmune primaria esta dirigida contra un antigeno desconocido que
se pudiera localizar en los granulos de los queratinocitos y no propiamente
contra estas células. Su captaciébn y procesamiento por las Células de
Langerhans y su unién a las moléculas de Clase Il del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad. La segunda fase de retencion-efectora, se produciria por

la unién y accion citotéxica de los linfocitos sobre los queratinocitos.

Papel de las Células Cebadas.

Las células cebadas o mastocitos, presentes fundamentalmente alrededor del
endotelio de la microvasculatura de la mucosa bucal y de la pulpa dental,
contienen un conjunto de Citocinas proinflamatorias que promueven la
infiltracion leucocitica durante la evolucion de la inflamacién en diferentes
alteraciones, donde se incluye el liguen plano, a través de la induccién de
moléculas de adhesién. Por otra parte, la sintesis en estas células de otros
mediadores ejerce potentes efectos inmunoreguladores sobre otros tipos
celulares y ciertas Citocinas derivadas de los Linfocitos T influyen sobre estas
células en la sintesis y liberacion de otros mediadores. Las proteasas

elaboradas por los mastocitos pueden contribuir a producir alteraciones en las



membranas basales, produciendo discontinuidad en las mismas que abren el
camino a la entrada de los linfocitos citotoxicos (34). Debido al papel esencial
gue juegan estas células en los procesos inflamatorios cronicos de la cavidad
bucal, es que se han dedicado multiples investigaciones a su estudio y relacién

con el Liguen Plano en la ultima década.

Segun José, Raghu y Rao (35): “las células cebadas son responsables del
transito de las células inflamatorias en el tejido conectivo y ayudan en la
progresion y mantenimiento de la cronicidad en el Liquen Plano”. Su afirmacién
se basa en un estudio evaluativo mediante el conteo de células cebadas en
lesiones de LP comparadas con reacciones liquenoides, donde lograron
demostrar un incremento de las mismas en ambas lesiones con respecto a la
mucosa normal, asi como diferencias significativas entre ambas lesiones,
sugiriendo un papel diferente desempefiado por estas células en ambos tipos

de alteraciones.

Por su parte Zhao y colaboradores (36), estudiando la degranulacion de
células cebadas en el LP y el efecto de sobrenadantes de Linfocitos T sobre
esta degranulacién concluyen que: “los linfocitos T lesionales en el Liquen
Plano, segregan RANTES, una quimiocina, la cual desencadena la
desgranulacion de las células cebadas, las que a su vez secretan Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNFa) que a su vez regula la secrecién del RANTES
por los linfocitos T lesionales”. Este mecanismo ciclico puede subyacer en la

cronicidad del padecimiento.

En otro trabajo que encabeza Zhao XJ y cols (37), estudiando el papel de

RANTES vy sus receptores (CCR-1) en lesiones de LP concluyen que: “los



resultados destacan el papel de las células cebadas en la disrupcion de la
membrana Basal en el Liquen Plano como via para la entrada de los linfocitos

T CD8+".

Zhang, Wang y Yan (38) encuentran diferencias significativas en el cociente
de células cebadas maduras e inmaduras entre lesiones de Liquen Plano y
tejido normal, concluyendo que las Células Cebadas pudieran jugar un papel

en la patogénesis de la enfermedad.

Papel de la Apoptosis.

La apoptosis puede ser una causa contribuyente en la destruccion de los

gueratinocitos basales presente en las lesiones de LP.

Bloor y cols (39), por medio de una determinacién cuantitativa de apoptosis en
lesiones de Ligquen Plano demostraron un incremento en el nimero de células
apoptéticas en esta enfermedad, especialmente asociadas con infiltracién

linfocitica.

Neppelberg, Johannessen y Johnson (40), estudiando la apoptosis mediante la
expresion de las proteinas FasR-FasL, demuestran que la apoptosis dentro del
epitelio esta aumentada en las lesiones de Liquen Plano en comparacién con la
mucosa normal, concluyendo que la apoptosis dentro del epitelio esta
significativamente aumentada en el LP, cuando se compara con la mucosa

bucal normal y que parece estar relacionada con el grosor epitelial.

De acuerdo con Karatsaidis y cols. (41) los queratinocitos en el LP estan
expuestos a factores inductores de muerte celular tales como el Factor de

Necrosis Tumoral alfa y el FasL, producidos por las células del infiltrado



inflamatorio y por los propios queratinocitos. No obstante, en su trabajo
demuestran que existe un incremento marcado en la expresion de moléculas

antiapoptoticas en las formas eritematosas, evitando asi la ulceracién epitelial.

Bascones-llundain C y cols. (42), estudiando dos marcadores de apoptosis
(Caspasa-3 y Bax), no encuentran diferencias en cuanto a las formas atréfico-
erosiva y reticular. Sin embargo, Brant, Vasconcelos y Rodriguez (43),
evaluando la posible diferencia en la presencia de apoptosis y su relaciéon con
el grosor epitelial entre las lesiones reticulares y las erosivas de LPB, describen
gue la apoptosis en la forma erosiva es significativamente mas intensa que en
la forma reticular, concluyendo que las diferencias clinicas entre ambas formas
esta relacionada con variaciones en el grosor epitelial y la intensidad de la
apoptosis. Mediante el empleo de estudios morfométricos e
inmunohistoquimicos demuestran que las diferencias entre las formas clinicas
reticular y erosiva del Liquen Plano Bucal estan relacionadas con variaciones

en el grosor epitelial y en la intensidad de la apoptosis.

Cheng y cols. (44), examinando la expresién del TGF-betal y del Smad 7,
como indicadores de apoptosis, en lesiones de LPB, encuentran una alta
expresion de ambos marcadores, sugiriendo que esta via de sefializacion
celular puede estar alterada en la enfermedad, contribuyendo su desbalance a

los mecanismos de apoptosis.

Chaivarit y cols (45) mediante determinacién inmunohistoquimica de Survivina
y Proteina de Shock Térmico 90, como inhibidores de la apoptosis, reportan

una expresibon de ambas proteinas, significativamente diferente en



comparacién con los controles en la direccion de una reduccidn en la expresion

en el epitelio de las lesiones de LPB.

Abdel-Latif, Abuel-Ela y EI-Shourbagy (46) estudiando la apoptosis en lesiones
de Liquen Plano mediante la expresién de la Caspasa 3, demuestran un
incremento de esta enzima, responsable de la lisis celular en la apoptosis, asi
como una alteracién en la expresion de los genes Bcl-2 y Bax, lo cual parece
ser un indice de la participacion de este proceso en la patogenia de la

enfermedad.

Liguen Plano e infeccidon por el Virus de la Hepatitis C.

Existe controversia entre la posible asociacion del Virus de la Hepatitis C y el
Liquen Plano. Muchos reportes han sefialado esa asociacion (47) (48) (49) (50)
(51). El posible mecanismo etiopatogénico que une ambas enfermedades aun
no esta claro. Femiano y Scully (52), en un estudio de 100 pacientes buscando
asociacion entre VHC y LP, concluyen que probablemente el virus ejerce una
influencia indirecta, mediada posiblemente por la inducciéon de Citocinas. Segun
Al Robaee y Al Zolibani (53) la asociacion parece depender de factores
geogréficos. En su opinion, los resultados diferentes pueden deberse a las

variaciones de la incidencia de la Hepatitis C en los diferentes paises.

Carrozo y Gandolfo (54) plantean que, basados en los hallazgos reportados en
la literatura, el Liquen Plano Bucal y la Sialoadenitis pueden estar
significativamente asociados a la infeccién por el Virus de la Hepatitis C y que
el virus puede estar involucrado en la patogenia de ambas enfermedades,
probablemente a través de wuna via inmunologica adn por definir.

Posteriormente, en un trabajo mas reciente, Carrozo y cols (55) sugieren que la



heterogeneidad geografica presente en la asociacién VHC-LP puede deberse a

la presencia del antigeno HLA-DR-6.

Por su parte Lodi (56) en un estudio basado en la evidencia plantea que no
pueden hacerse conclusiones firmes sobre la asociacion de Liquen Plano Bucal
y Hepatitis C, a causa de la naturaleza diversa de los estudios disponibles y los
sesgos presentes entre los mismos. Mico Llorens y cols. (57) en un estudio de
casos y controles no hallaron ninguna asociacién entre la infeccién por los virus
de la Hepatitis y el Liqguen Plano Bucal. Ali y Suresh (58) estudiando los niveles
de transaminasas en sangre en pacientes con LP, plantean que, si bien existe
una fuerte asociacion entre niveles elevados de transaminasas y Liquen Plano
erosivo, no se pudo establecer una correlacion entre esta enfermedad y la

infeccién por el VHC.

[.3 Clinica.

Sin detenernos en la descripcion detallada de las caracteristicas clinicas de
esta entidad, ya que existe una amplia literatura dedicada a estos aspectos,
con referencia a las lesiones de la mucosa bucal solamente queremos enfatizar
en que el Liguen Plano ha sido caracterizado clinicamente de diversas formas,
existiendo gran cantidad de clasificaciones, desde las muy complejas, como
las de Laufer y Kuffer (3) y Grinspan (59), hasta las extremadamente
simplificadas, como la de Burket (60), pasando por las de Andreasen (61),
Shklar (62) y Silverman (63). Si bien es cierto que resulta valioso el
reconocimiento histérico de estas clasificaciones, actualmente existe la
tendencia universal de considerar dos formas fundamentales de lesiones

clinicas, tal como exponen Cervantes Garcia de Sousa y Blumer Rosa (64): las



reticulares y las erosivas. Las formas reticulares estdn caracterizadas por la
presentacion clasica y mas distintiva del Liguen, es decir: Lineas o papulas
blanco azuladas, ligeramente elevadas, palpables, que no se desprenden al
raspado y que se disponen en forma de “encaje” o “red”, aunque en ocasiones
dibujan otras estructuras caprichosas, tales como las “anulares”, las
“dendriticas”, las “puntiformes”, en “mosaico”, conocidas como las clasicas
“Estrias de Wickham”. Queremos distinguir, dentro de esta forma reticular o
clasica, a la forma Illamada “en placa” o “hipertréfica” descrita por algunos
autores, ya que, no obstante la presencia de pequefas lineas periféricas que
nos recuerdan las formas reticulares del liquen, asi como su tendencia a una
localizacién multiple o al menos en varios sitios de una regiéon topografica de la
cavidad bucal, por su importante componente hipergqueratésico, es a menudo
confundido con otras lesiones blancas bucales, como la leucoplasia. Las
formas erosivas, a nuestro entender, mejor nombradas atréfico-erosivas,
incluyen también un conjunto de diversas presentaciones clinicas, que van
desde las erosiones rojizas alternadas con papulas 6 lineas blanquecinas
periféricas (Estrias de Wickham), hasta formas atroficas donde predomina
esencialmente el color rojo, con facil desprendimiento del epitelio, en ocasiones
con formaciéon de ampollas. Las lesiones bucales del tipo reticular en general
se describen como asintoméaticas, siendo mucho mas frecuente la asociacion
con sintomas subjetivos, las lesiones atroficas erosivas, caracterizadas por
ardor, prurito, sensacion de “quemadura” que producen dificultades para la
ingestién de alimentos y bebidas. Con respecto a su localizacion, las lesiones
casi siempre se presentan en forma bilateral y simétrica, mas frecuentemente

en la mucosa de los carrillos, aunque, ningdn sitio de la boca esta exento de la



posibilidad de presentacién de estas lesiones, pudiendo presentarse en lengua,
labios, paladar, encias y suelo de la boca. Si bien la localizacion mucosa mas
frecuente es la bucal, se han descrito lesiones en otras mucosas tales como la
esofagica, conjuntival y genital (65) (66) (67) (68). El diagndstico diferencial
debe hacerse, ademas de con las lesiones liquenoides ya descritas, con otras
lesiones mucosas blanquecinas como la leucoplasia, hiperqueratosis
friccionales o traumaticas, candidiasis, quemaduras por sustancias quimicas,
incluyendo medicamentos, Lupus Eritematoso Discoide, Psoriasis y Nevo

Blanco Esponjoso

No es tampoco objetivo de nuestro trabajo adentrarnos en el estudio de las
caracteristicas de las lesiones cutaneas del Liquen Plano. Sélo afiadiremos que
la tipica lesion cutanea se describe como péapulas y placas planas, poligonales
de color purpura, con tendencia a la confluencia, intensamente pruriginosas
gue comunmente involucran las superficies flexoras de brazos y piernas,
especialmente las mufiecas. También pueden estar afectados los lechos
ungueales y el cuero cabelludo (69). La frecuencia de asociacién cutaneo
mucosa es muy variable, existiendo multiples reportes en la literatura médica y
estomatolégica especializada sobre el particular, reportandose porcentajes que

van desde un 10% hasta un 90%.

|.4. Cancerizacion.

El desarrollo de un cancer asociado a un liqguen plano bucal fue reportado por
primera vez por Hallopeau, en 1910 (70). A partir de ese suceso se han venido
reportando cifras diversas y a menudo contradictorias sobre este particular, que

van desde estimados de hasta un 0,3 hasta un 10% (71). La duracion de la



transformacion se establece en un periodo desde los 6 meses hasta los 40
afos, siendo el promedio de 12 afios. A manera de ilustracién de la falta de
consenso entre los investigadores sobre este aspecto tan controversial,

adjuntamos seguidamente una tabla con algunos reportes en sucesién

cronoldgica.
Autor Ao Porcentaje de
transformacion
Williger 1924 10%
Montgomery 1929 5,9%
Sugar y Banoczy 1959 2,8%
Altman y Perry 1961 0,8%
Grinspan y cols. 1966 7,0%
Shklar 1972 0,5%
Fulling 1973 0,4%
Kdvei, Banéczy 1973 0,3%
Silverman, Griffith 1974 2,5%
Holmstrup, Pindborg 1979 0,14%
Zegarelli 1982 2,3%
Silverman et al. 1985 1,2%
Murti et al. 1986 0,4%
Rajentheran 1999 0,8%
Eisen 2002 0,8%
Santana 2011 6,6%




Los puntos de vista actuales, concernientes al caracter precanceroso del
liguen plano bucal no son uniformes. Tomb y cols. (72), quienes reportan un
carcinoma verrugoso en lesiones de liguen plano linguales, sefialan que la
prevalencia de la ocurrencia de un carcinoma epidermoide en lesiones de
Liquen Plano se estima entre un 0,3 a un 3%. Lanfranchi, Aguas y Sano (73),
en un estudio analitico de 32 casos con transformacion maligna (6,51%),
concluyen que “el liquen plano bucal es un estado precanceroso que, en sus
formas atipicas constituye una lesion cancerizable en nuestro medio,
fundamentalmente en las formas queratdsicas y erosivas, y la localizacién mas
frecuentemente afectada es la lengua.” Pirkic y cols (74) estudiando los
cambios en la expresion del oncogen C-erbB-2 en lesiones de Liquen Plano
Bucal, determinan cambios en su expresion que revelan la posibilidad del
potencial de transformacion maligna de estas lesiones. Fatahzadeh, Rinaggio
y Chiodo (75) documentan el desarrollo de un Carcinoma Espinocelular
en una mujer de 58 afios con una lesién de la mucosa del fondo de surco
inferior 'y reborde alveolar diagnosticada clinicamente como Liquen
Plano Bucal con imagen histopatolégica de lesion liquenoide y cambios
displasticos. Plantean que existe considerable controversia sobre el
posible caracter precanceroso del Liquen Plano Bucal ya que mientras
muchos expertos creen en esta capacidad, otros solo consideran esta
posibilidad en lesiones “liquenoides” en las cuales se encuentra
displasia. Laeijendecker, y cols (76) conducen un estudio retrospectivo de
cohorte en 200 pacientes con Liquen Plano Bucal encontrando que el 1,5%
desarroll6 un carcinoma en el mismo sitio de la lesion planteando que la

incidencia exacta es dificil de establecer por el reducido nimero de pacientes y



por la posible contribucién de factores de riesgo externos que son relevantes
en el desarrollo de las malignidades bucales. Rhodus y cols (77) plantean que
la posible transformacién maligna del liquen plano puede deberse a los
cambios demostrados en las Citocinas NF-kappaB dependientes en la saliva de
estos pacientes. Bornstein y cols. (78) en un estudio de seguimiento sobre 145
pacientes con diagnostico clinico-histopatolégico de Liguen Plano Bucal
reportan un 2,84% de transformacion maligna concluyendo que se necesitan
mas estudios prospectivos que permitan datos mas fehacientes para poder
aceptar o negar el potencial maligno de esta enfermedad, debiendo hacerse
especial énfasis hacia la unificacion de criterios tanto clinicos como
histopatologicos y la identificacion de factores de riesgo que permitan el
desarrollo de estudios comparables. Acay vy cols. (79), evaluando el potencial
proliferativo del Liquen Plano Bucal y las lesiones liquenoides mediante el uso
de la expresiéon inmunohistoquimica del p53 muestran que no parece haber
diferencias entre ambos tipos de lesiones en lo que respecta a su potencial de
transformacion maligna e incluso plantean una mayor expresiéon del p53 en las
lesiones de Liquen Plano. Hsue y cols (80), en un estudio de seguimiento de
1458 pacientes con lesiones bucales con potencialidad maligna, de las cuales
143 correspondian a Liquen Plano, reportan la transformacion maligna en 3 de
los mismos concluyendo que se requieren estudios de seguimiento a largo
plazo. Mignogna y cols. (81), en un estudio de cohorte de 45 pacientes con
Liguen Plano Bucal plantean que los mismos estan en riesgo de tener eventos
neoplasicos multiples y multifocales en la cavidad bucal. Gonzalez Moles,
Scully y Gil Montoya (82) plantean que los estudios sobre el potencial maligno

del Liguen Plano Bucal han estado plagados de inconsistencias en cuanto a



los criterios adoptados para el diagndstico clinico asi como para identificar los
casos verdaderos de transformacién maligna, los factores de riesgo y el manejo
Optimo de los pacientes para asegurar un diagnéstico de transformacién

temprano.

Como es evidente apreciar, la cancerizacion de las lesiones del Liquen Plano
Bucal, no obstante los avances realizados, permanece aun en el campo de la
controversia cientifica, de modo tal que la Organizacion Mundial de la Salud
(83) en su mas reciente Clasificacién, no obstante incluir al Liquen Plano Bucal
dentro de las condiciones precancerosas, seflala que los estudios mas
recientes han demostrado que todos los casos de transformacién maligna se
han correspondido a lesiones de la llamada “Displasia Liquenoide Bucal’ , a la
cual haremos referencia posteriormente y no a Liquen Plano Bucal. No
obstante, los fundamentos para continuar incluyendo a esta entidad dentro de
estas condiciones se deben a que “hasta que no se desarrollen criterios
clinicos e histologicos verdaderamente distintivos entre ambas lesiones tienen

gue ser consideradas como de riesgo de transformacion maligna”.

1.5 Morfologia

1.5.1. Liquen Plano y Displasia.

Sin detenernos en la descripcion clasica y ampliamente conocida de las
caracteristicas histomorfolégicas del Liquen Plano Bucal, centraremos nuestra
atencion en la ocurrencia de la displasia epitelial, como un posible precursor de
su transformacién maligna, a la luz de los reportes que, sobre este aspecto

mas se destacan en la literatura especializada. El concepto actual de displasia



epitelial es un concepto global que sefiala la existencia de una combinacién
variable de fendmenos microscoépicos indicativos de un desorden de la
maduracion epitelial y de una alteracion de la proliferacion celular (84). DeJong
y cols (85) en un estudio de 100 casos de Ligquen Plano, reportaron la
presencia de displasia, de ligera a moderada en el 25% de los casos. En un
trabajo posterior, conducido por Urbizo y cols. (86), en un estudio
histopatologico comparativo en 100 casos de Ligquen Plano Bucal, reportan la
presencia de cambios displasticos ligeros en un 11% de los casos, siendo mas

comunes en la variante clinica atréfico-erosiva.

Existen evidencias para soportar la hipétesis de que, mientras mas severa es
la displasia, mayor es la predisposicion a la transformacién maligna, aunque no
todas las lesiones displasicas sufren esta transformacion, es decir que, la
presencia de la Displasia epitelial no es sinénimo de malignizacién (87). La falta
de clarificacion con respecto a la significacion cierta de la displasia epitelial en
el Liquen Plano llevo a que Krutchkoff y Eisenberg (88) propusieran el término
de “displasia liquenoide” lo cual contribuy0, lejos de aclarar las cosas, a una
mayor confusion sobre las caracteristicas y posible evolucion del verdadero
Liquen Plano de la mucosa bucal. Scheifele y cols (89), evaluando un método
de conteo celular para la evaluacién histologica de 103 lesiones bucales,
reportan 17 casos de Liquen Plano sin displasia y 9 con displasia. Mattila,
Alanen y Syrjanen (90), en un estudio inmunohistoquimico con anticuerpos
monoclonales contra topoisomerasa |l alfa, Ki-67 y citoqueratina 19 en
lesiones atroficas de Liquen Plano bucal en 70 pacientes, reportan cambios
displasticos en 8 (11,4%). Fujita y cols (91) determinando los niveles de

actividad de Telomerasa como posible predictor de cambios preneoplasicos,



encuentran elevados niveles de esta enzima en lesiones de Liquen Plano con
displasia. Bornstein y cols (78), en su estudio retrospectivo ya mencionado
reportaron que, cuando se excluian los casos con displasia, el porcentaje de
malignizacion en lesiones de liquen plano caia de 2,84 al 0,71%. Por otra parte,
Cervantes Garcia de Sousa y cols. (92) realizan un estudio comparativo entre
las alteraciones celulares en lesiones de Liquen Plano y Carcinoma
Espinocelular de la mucosa bucal concluyendo que las mismas difieren

considerablemente.



CAPITULO Il. METODOS



[1.1 Clasificacién.

Investigacion Observacional, Descriptiva, Transversal.

[I.2 Universo y Muestra.

Universo: Registro de pacientes sometidos a estudio anatomopatolégico en el
Servicio de Anatomia Patolégica en el Departamento de Patologia de la
Facultad de Estomatologia de La Habana, en el periodo comprendido de 1970

al 2008.

Muestra: Pacientes con diagnéstico histopatolégico de Liquen Plano de la

mucosa bucal, con suficientes datos clinicos.

[l. 3 Variables:

[1.3.1. Clinicas

Edad: expresada en afios cumplidos.

Sexo: Masculino, Femenino.

Color de la piel: Blanco, Negro, Mestizo.

Antecedentes de fumar: Si-No

Presencia de estrés emocional: Que estuvieran consignados posibles
episodios de sobrecarga emocional que pudieran estar relacionadas con la

aparicion de las lesiones. Si-No

Presencia de lesiones cutaneas: Si-No



Clasificacion Clinica: Se tuvieron en cuenta tres tipos principales:

Reticular: Lineas o papulas blanco azuladas, ligeramente elevadas que se
disponen en forma de “encaje” o “red”, aunque en ocasiones dibujan otras
estructuras caprichosas, tales como las “anulares” o “dendriticas” o

“puntiformes”, en “mosaico”, presentando las clasicas “Estrias de Wickham”.

Atrofico-erosivo: conjunto de diversas presentaciones clinicas, que van desde
las erosiones rojizas alternadas con papulas 6 lineas blanquecinas periféricas
(Estrias de Wickham), hasta formas atroficas donde predomina esencialmente

el color rojo, con facil desprendimiento del epitelio.

Hipertrofico o “en placa”: lesion en forma de placa blanquecina, firmemente
adherida, con notable queratinizacion, con presencia de finas estriaciones

periféricas, semejantes a las del tipo reticular.

Ubicacién topografica de las lesiones: Mucosa de labios, carrillos, encia,
paladar (duro y blando), encias, suelo de boca, lengua (cara dorsal, ventral,

bordes laterales).

Sintomatologia asociada: En dependencia de los sintomas presentes se

clasific6 en:

JAusente.

.Leve: molestias inespecificas, como sensacion de rugosidad, aspereza.

.Moderada: Ardor y prurito.

Intensa: Sensacion de quemadura, xerostomia, dolor.



Tiempo de evolucion: contabilizados en afios, segun la referencia de los

pacientes de su consciencia del padecimiento.

[1.3.2.Histopatoldgicas

Las muestras fueron evaluadas en tres niveles:

a) Epitelial:

Tipo de queratinizacion: Ortoqueratosis: capa de queratina en
forma de capas eosindfilas, sin nldcleos, acompafada
preferentemente de capa granulosa. Paraqueratosis: capa de
queratina, eosinodfila con numerosos nucleos picnéticos incluidos
y ausencia de capa granulosa. Orto/Para: combinacion de ambos
tipos de queratinizacion en diversas regiones de los cortes
histolégicos.

Grosor: Atrofia: reduccién notable del grosor del epitelio en
dependencia de la regién anatomica involucrada, generalmente
con una disposicion rectilinea de la unién epitelio corion.
Hiperplasia: aumento del espesor del epitelio por incremento del
namero de células de la capa espinosa del epitelio. Ambas:
combinacién de éareas atréficas con hiperplasicas dando a la
unién epitelio-corion un aspecto irregular, en ocasiones formando
“dientes de sierra”.

Presencia de degeneracion hidrépica basal: presencia de
elementos morfolégicos de lesion celular reversible del tipo de la
tumefaccion celular o cambio hidropico en los queratinocitos

basales, con tumefaccion celular en mayor o menor grado y



presencia de vacuolas citoplasmaticas con o sin desplazamiento
de los nucleos celulares. Si-No

e Presencia de Cuerpos apoptéticos: Illamados también
Cuerpos de Civatte: estructuras redondeadas o lobuladas,
intensamente eosinodfilas que pueden o no contener nucleos
picnéticos por condensacion de la cromatina nuclear. Si-No

e Presencia de Displasia: Se valor6 este hallazgo cuando se
presentaron trastornos estructurales del epitelio acompanados de

atipia citolégica, siguiendo los siguientes criterios:

CRITERIOS DE DISPLASIA

ESTRUCTURALES CITOLOGICOS

Estratificacion irregular Anisonucleosis

Pérdida polaridad células basales | Pleomorfismo nuclear

Hiperplasia basal Anisocitosis

Clavos interpapilares “en gota” Pleomorfismo celular

Incremento namero de mitosis Incremento relacién Nucleo/Citoplasma
Mitosis superficiales anormales Incremento tamafio ndcleo
Queratinizacién individual Mitosis atipicas

Perlas de queratina en clavos |Incremento numero y tamafio de

interpapilares nucléolos

Hipercromasia

Se clasifico en:




-Ligera: trastorno estructural limitado al tercio profundo del epitelio

acomparfado de atipia celular minima.

-Moderada: trastorno estructural extendido al tercio medio del

epitelio con atipia celular moderada.

-Intensa: trastorno estructural que involucra mas de dos tercios del

epitelio con atipia celular intensa.

e Ulceracidn epitelial: Presencia de solucion de continuidad del epitelio

con reaccion inflamatoria del corion expuesto. Si-No

b) Unidn epitelio-corion:

Engrosamiento hialino subepitelial. Presencia de banda eosindfila
en la zona de la membrana basal del epitelio. Si-No
Desprendimiento del epitelio: separacion del epitelio no producto
de artefacto, con formacién o no de vesiculas subepiteliales y de
células inflamatorias otros restos celulares. Si-No

Incontinencia pigmentaria: Presencia de macrofagos cargados de

pigmento melanico: Si-No

c) Corion:

Presencia de infiltrado inflamatorio linfocitico “en banda” del corion

superior: banda de linfocitos limitados a la zona epitelio-corion superior

con diversos grados de intensidad: Si-No

Otros tipos celulares: Histiocitos, eosinofilos, células plasmaticas.



[1.3.3. Inmunohistoquimicas.

Presencia de reaccién positiva a IgA, IgG 6 IgM:

Sin Reaccion: ausencia de células positivas.

Con Reaccion:

e Leve: No mas de 3 células positivas en 2 campos al azar.
e Moderada: Entre 4 y 8 células positivas en 2 campos al azar.

e Intensa: Mas de 8 células en 2 campos al azar.

Il.4 Técnicas y procedimientos.

I.4.1 Determinacién de las variables clinicas. Se efectud la revisién de
los archivos de Informes Anatomopatolégicos del Departamento de Patologia
de la Facultad de Estomatologia, en el periodo comprendido de Enero de 1970
a Diciembre de 2008, de los cuales se seleccionaron todos los casos con el
diagndstico microscopico de Liquen Plano Bucal. De ellos se tomaron para el
estudio, aquellas solicitudes de biopsia que incluian suficiente informacién
clinica para cumplimentar las exigencias de la investigacion en lo que respecta
a las variables a determinar. Se consideraron sélo aquellos casos en los cuales
estuviera consignada la presencia de lesiones bilaterales o, en su defecto, la
presencia de mas de una lesion distribuida en una o en mas de una regién

anatémica.

II.4.2 Determinacion de las variables Histopatoldégicas. Se realizd
mediante la observacion microscopica de las laminas obtenidas del Archivo del

Departamento de Patologia de la Facultad de Estomatologia, utilizando para



ello un microscopio 6ptico OLYMPUS BH, a 4X, 10X, 20X y 40X aumentos. Se
obtuvieron fotomicrografias mediante una camara digital OLYMPUS acoplada

al microscopio.

I1.4.3 Determinacion de las variables Inmunohistoquimicas. Del total de
laminas estudiadas, se seleccionaron 15 que tuvieran suficiente tejido y
detalles histopatolégicos caracteristicos de Liquen Plano, asi como areas
periféricas sin lesion que sirvieran como controles, extrayéndose los bloques de
parafina de la tacoteca del Departamento. Se realizaron cortes seriados,
tomandose el 1ro, 3ro y 5to. cortes con un espesor entre 3 y 6 micrometros,
utilizandose el Método de Peroxidasa-Antiperoxidasa (PAP) para la
determinacién de las Inmunoglobulinas A, G y M, segun el procedimiento

descrito por Sheehan y Hrapchak (93)

II.5. Elaboracion, andlisis e interpretacion de los datos.

Todos los datos obtenidos fueron volcados en hojas de trabajo en Excel, para

su procesamiento estadistico el cual se describe a continuacion.

[1.5.1. Estadistica descriptiva.

Para las variables cuantitativas se calcul6 la media, desviacion tipica y valores
minimo y méximo. Para las variables cualitativas se calculé la frecuencia

absoluta y el porcentaje.

[1.5.2. Estadistica analitica.

Para las variables cuantitativas, si seguian una distribucion normal se utilizé la

Prueba de la “t” de Student. Para las variables cualitativas se utilizé el test de



Chi Cuadrado, aplicando la correccion de Yates, cuando esta era necesaria o

bien la Prueba exacta de Fisher.

[1.5.3. Consideraciones bioéticas.

El desarrollo de todo el proceso investigativo estuvo enmarcado siempre en el
reconocimiento y cumplimiento estricto de los principios éticos que rigen la
investigacion cientifica en seres humanos. No obstante tratarse de una
investigacion descriptiva, transversal, donde se revisaron documentos,
informes anatomopatolégicos y laminas histolégicas, donde no fue necesario el
consentimiento informado, nuestro accionar cientifico siempre estuvo presidido
del mas profundo respeto a la confidencialidad de los datos, es mas irrestricto
apego a promover y salvaguardar la salud, contribuyendo en este caso al
mejoramiento de los procedimientos diagndsticos, basandonos en un amplio
conocimiento de la literatura cientifica, preservandola exactitud de los
resultados y presentando tanto los resultados positivos como los negativos

alcanzados en la presente investigacion.



CAPITULO lIl. RESULTADOS



RESULTADOS

Se revisaron 14977 informes de biopsia entre los afios 1970 hasta 2008, de los
cuales 247 (1,64%), presentaban el diagndstico histopatologico de Liquen
plano mucoso, siendo seleccionados un total de 115 (46,55% del total de casos

de LPB) que cumplian todos los requisitos establecidos.

lll. 1. Resultados de la Estadistica Descriptiva.

[11.1.1. Resultados de las variables clinicas.

Edad.

La media de la edad de presentaciéon de la enfermedad fue de 49,4 afios, con
una Desviacion Tipica de 12,3 siendo la edad maxima de 79 afios y la minima
de 20. Los mayores porcentajes correspondieron a las edades entre 40 y 49
afos (28,6%) y de 50 a 59 afios (26,9%% del total de casos). Las cifras van

declinando después de los 60 afios. (Ver Tabla y Grafico 1)

La edad media segun sexos fue de 49, 08 para el Femenino y de 49,20 para el

masculino.

Sexo.

Se observo un predominio del sexo femenino, con 71 casos (61,73%) sobre el

masculino, donde se tabularon un total de 44 (38,36%). (Ver Tabla y Grafico 1)

Color de la piel.

El color blanco de la piel predomind, ya que 107 pacientes presentaron este

color (93,04%). Del resto, 7 eran mestizos (6.09%) y solo se reportd la



presencia de lesiones en 1 paciente de piel negra (0.87%). (Ver Tabla vy

Grafico 2).

Antecedentes de hébito de fumar.

Del total de casos, no se recogio el antecedente de habito de fumar en 109
pacientes (94,78%), encontrandose sélo en 6 pacientes (5,22%). (Ver Tabla y

Grafico 3).

Presencia de estrés emocional.

Del total de pacientes, se recogieron referencias de algun tipo de estrés
emocional en 38 pacientes (33.04%), siendo negativo en 77 (66.95%). Con
respecto al Tipo Clinico, un total de 15 pacientes del Tipo Erosivo (78.94% del
total de estos casos) manifestaron alguna situacion estresante, no asi los del
Tipo Reticular-Placa, en los cuales 73 pacientes (76,04% de los mismos) no

refirieron estrés. (Ver Tabla y Grafico 4)

Presencia de lesiones cutaneas asociadas.

Se reportaron lesiones cutdneas asociadas en 7 pacientes (6,09%). (Ver Tabla

y Grafico 5) (Figuras 25y 26)

Clasificacién clinica:

Con respecto al tipo clinico, 66 pacientes (57.39%) presentaron lesiones
caracteristicas del Tipo Reticular (Figuras 27, 28, 29 y 30), mientras que el tipo
en Placa se report6 en 30 pacientes (26,08%) (Figuras 31 y 32),
correspondiendo al tipo Atréfico-erosivo un total de 19 pacientes (16,53%)

(Figuras 33,34 y 35). (Ver Tabla y Grafico 6).



Ubicacion topogréafica de las lesiones mucosas:

Se reportaron lesiones bilaterales en la mucosa del carrillo en 65 pacientes
(56,2%), unilaterales en 17 (14,7%). En la lengua, se observaron lesiones en
16 pacientes (13,9%). En la encia en 5 pacientes (4,3%), labios en 4 (3,4%) y
paladar en 1 (0,8%). En 7 pacientes (6,0%), se presentaron lesiones en mas de

una localizacion anatomica. (Ver Tabla y Grafico 7)

Sintomas asociados:

Encontramos que 86 pacientes (74,7%) no refirieron sintomas subjetivos
asociados con el padecimiento. De los 29 pacientes sintomaticos (25.2%), 1
presentd sintomatologia clasificada como Leve (0,8%), 22 fueron clasificados
como Moderada (19,1%) y 6 (5,2%) como Intensa. Atendiendo al tipo clinico, la

sintomatologia asociada se comportd de la manera siguiente:

En la forma Reticular, en el 87,8%, y en la forma en Placa, en el 93,3% no se
presentaron sintomas asociados a las lesiones. En el caso de la forma Erosiva,
todos los pacientes refirieron alguna forma de sintomatologia, estando la
mayoria de los casos entre sintomas moderados (68,4%) e Intensos (26,3%).

(Ver Tabla y Grafico 8).

Tiempo de evolucién:

La media del tiempo de evolucion al momento del diagndstico fue de 1.19 afios
con una Desviacién Tipica de 2,08, un minimo de 0,08 (1 mes) y maximo de

15 anos.

Un total de 61 pacientes (53,04%) se encontraron en el periodo de evolucién al

momento del diagndstico de 6 meses o menos. Entre 7 y 11 meses, 5



pacientes (4,34%). Entre 1 y 3 afios, 41 pacientes (35,65%) y con mas de 3

afos, 8 pacientes (6,95%) (Ver Tabla y Grafico 9).

[1l.1.2. Resultados histopatoldgicos.

¢ 111.1.2.1. Nivel Epitelial:

Tipo de queratinizacion:

Se observOo paraqueratosis en 59 especimenes (51.30% (Figura 38),
ortoqueratosis en 34 (29,56%) (Figura 37) y la queratinizacion epitelial fue
mixta, con una combinacién de orto y paraqueratosis en 22 muestras

(19,13%) (Figura 39). (Ver Tabla y Grafico 10).

Grosor epitelial:

La Atrofia epitelial fue predominante, observandose en 69 casos (60,0%),
estando la hiperplasia presente en 13 (11,30%). En los restantes 33 casos
(28,69%) se observo una combinacion de areas atréficas con areas de
hiperplasia, dando un aspecto irregular al epitelio. (Ver Tabla 10 y Grafico

10).

Presencia de degeneracion hidrépica basal:

Este hallazgo, se observdo en las 115 muestras estudiadas (100%)

(Figuras 40y 41). (Ver Tabla y Grafico 10).

Presencia de cuerpos apoptoticos:

Se observo la presencia de estos cuerpos en 36 especimenes (31,30%)
(Figura 44), estando ubicados en los estratos profundos del epitelio. (Ver

Tabla y Graficol0).



Presencia de Displasia epitelial:

Se hallaron signos de displasia epitelial ligera en 25 casos
(21,7%)(Figuras 49, 50, 51 y 52). No se encontraron signos de displasia
ni moderada ni intensa. El comportamiento de esta variable con respecto
al tipo clinico mostr6é que, del total de casos en los cuales se observaron
elementos citolégicos y arquitecturales de displasia, correspondié al tipo
reticular, incluyendo la subvariante “en placa” un total de 17 casos

(14,78%) y al erosivo, 8 casos (6,95%). (Ver Tabla y Grafico 11)

Presencia de Infiltrado linfocitico intraepitelial:

Se observo la presencia de linfocitos en el espesor del epitelio en 22
casos (19.13%), siendo Ligero en 19 (16.52%), Moderado en 2 (1.70%) e

Intenso en 1 (0.8%). (Ver Tabla y Grafico 10)

Ulceracion epitelial:

Se observd ulceraciones en 10 casos (8,69%) (Figura 48). Todos se

correspondieron a la variante Erosiva. (Ver Tabla y Grafico 10).

e |11.1.2.2 Unidn epitelio-corion:

Engrosamiento hialino:

Se observé un engrosamiento hialino subepitelial, en forma de banda,

asociado a atrofia epitelial en 42 casos (36,52%). (Ver Tabla y Grafico 12).

Desprendimiento del epitelio:

En 10 casos (8,69%) la intensidad de la degeneracion hidropica basal fue

tal que se produjo un desprendimiento del epitelio (Figuras 42 y 43), con



separacién de la union epitelio-conjuntival y formacion de los llamados

espacios de Max-Joseph. (Ver Tabla y Grafico 12)

Incontinencia pigmentaria:

Se observo la presencia de macrofagos con melanina (Figura 47) en el
corion superior en 53 especimenes (46,08 %). (Ver Tabla y Grafico 12).

[11.1.2.3 Corion:

Presencia de infiltrado linfocitico “en banda” del corion superior:

Este hallazgo estuvo presente en la totalidad de las muestras estudiadas,

115, para un 100% (Figura 46). (Ver Tabla y Grafico 13)

Otros tipos celulares:

Se observé la presencia de infiltrados mixtos de la forma siguiente:

-Linfocitos-eosindfilos: 3 casos (2,60%)

-Linfocitos-histiocitos: 2 casos (1,70%)

-Linfocitos-plasmocitos: 1 caso (0,80%) (Ver Tabla y Graficol3)

l11.1.3. Resultados inmunopatolégicos. (Ver Tabla y Grafico 14)

En nuestro estudio incluimos 15 preparaciones, para analizar la presencia de
células plasméticas conteniendo inmunoglobulinas G, Ay M, en el corion, tanto

en las &reas lesionales como en las zonas histolégicamente normales.

lgG.



Casos: Se observaron células plasmaticas IgG positivas en 4 casos (26,6%),
siendo la reaccion Ligera en 1, Moderada en 2 (Figura 55) e intensa en 1.

(Figuras 53 y 54)

Controles: Se observo células plasmaticas con una reaccion IgG positiva en 1

caso (6,6%), siendo esta catalogada como Ligera.

IgA.

Casos: Se observé células plasméaticas con reaccion IgA positiva en 6 casos

(40,0%), siendo la reaccion Ligera en 2, Moderada en 2 e Intensa en 2.

Controles: Se observd células plasmaticas reaccion IgA positiva en 1 caso

(6,6%), siendo la misma Ligera.

IgM.

Casos: La reaccion fue positiva en 3 casos (20,0%), siendo clasificadas como

Moderadas.

Controles: Se observo reaccion positiva ligera en 3 casos (20%).

[11.2. Resultados de la Estadistica Analitica.

[11.2.1. Resultados de las variables clinicas.

Al relacionar las variables clinicas entre si, observamos lo siguiente:

Relacion entre el tipo clinico y la edad de presentacion de las lesiones:

El Tipo clinico se relaciona significativamente con la edad. La edad media de
los pacientes con el Tipo Reticular (incluyendo la variante “en placa” por

considerarlo una subforma de este tipo) fue de 46,3 afos (+x12,37) mientras



gue en el Tipo Erosivo, ésta fue de 53,37 afios (x11,20). Realizando la
comparacién entre las medias mediante la Prueba “t” no pareada, las
diferencias resultaron estadisticamente significativas (t=2,1741, p=0,03) por lo
gue el incremento de la edad incrementa la probabilidad de padecer la forma

erosiva de la enfermedad. (Ver Tabla y Grafico 15)

Relacion entre el tipo clinico y el tiempo de evolucion de las lesiones:

No se encontraron diferencias significativas entre estas dos variables. En el
tipo Reticular, la media del tiempo fue de 1,18 afos (x1,68), mientras que en

el Erosivo fue de 0,66 (+1,21). (t=1,24, p=0,21) (Ver Tabla 16).

Relacion entre el tipo clinico y la presencia o no de sintomas subjetivos:

Al realizar la Prueba exacta de Fisher se demostrd una asociacion altamente
significativa (p<0.0001), entre estas dos variables, por lo que la Forma
erosiva presenta una mayor probabilidad de asociarse a sintomas subjetivos

gue la forma Reticular. (Ver Tabla y Grafico 17)

Relacion entre presencia de lesiones cutaneas y tiempo de evolucion.

La media del tiempo de evolucién en los pacientes con lesiones cutaneas fue
de 3.03 afios con una Desviacion Tipica de 2.32 mientras que fue de 1.17
afios con una Desviacion tipica de 1.7270 en los pacientes sin lesiones en
piel, resultando la diferencia estadisticamente significativa al aplicarle la

Prueba “t” no pareada (t=2.5622, p=0.0132) (Ver Tabla 18)

Relacion entre Tipo Clinico y estrés:

Se demostré una asociacion estadisticamente muy significativa entre el



Tipo Clinico y la presencia de estrés, al aplicar el estadigrafo Chi-cuadrado,
con la correccién de Yates, y? =19.263 gdl=1, p<0.0001 (Ver Tabla y Grafico

19).
l11.2.2. Resultados de las variables histopatoldgicas.
Relacion entre Displasiay tipo de queratinizacion:

La asociacion entre estas variables no resultd significativa, aplicando la

Prueba exacta de Fisher. (p=0.2053). (Ver Tabla y Grafico 20).
Relacion entre Displasiay grosor del epitelio:

La asociacion entre estas variables no resultd estadisticamente significativa,

al aplicar la Prueba exacta de Fisher. p=1.0000 (Ver Tabla y grafico 21).

[11.2.3. Resultados de las variables clinicas e histopatoldgicas.
Relacion entre Displasiay Tipo Clinico:

Se observo asociacion significativa entre el Tipo clinico y la presencia o0 no
de Displasia Epitelial, utilizando la Prueba exacta de Fisher. (p=0.0304) (Ver

Tabla y Grafico 22)
Relacion entre Habito de fumar y Displasia

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre estas

variables. (Ver Tabla y Grafico 23)

Relacion entre Tipo Clinico y presencia de apoptosis:



Se demostré una asociacion estadisticamente significativa entre estas dos
variables, segun la prueba exacta de Fisher. (p=0.0307) (Ver Tabla y

Grafico 24)

l1l.2.4. Resultados de las variables inmunopatoldgicas. (Ver Tabla 25)

Inmunoglobulina G

Se obtuvo una diferencia estadisticamente muy significativa (p=0,0048) al
comparar las medias de los casos y los controles con el estadigrafo de la t no

pareada.

Inmunoglobulina A

Se obtuvo una diferencia estadisticamente muy significativa (p=0,0016) al
comparar las medias de los casos y los controles con el estadigrafo de la t no

pareada.

Inmunoglobulina M

No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa.



CAPITULO IV. DISCUSION



DISCUSION

Aunque nuestro estudio no pretendi6 determinar prevalencia, resultd
interesante el hecho de que el Liquen Plano Bucal represento el 1.64% del total
de informes de biopsia del Departamento de Patologia en un periodo de 38
afos, dato que nos aproxima a las cifras reportadas por otros autores.
Saraswathi y cols (94) en un estudio cruzado en la India, con el objetivo de
estudiar prevalencia de lesiones bucales en relacion con habitos, reportan 0.15
% para el LPB. Mathew y cols (95), evaluando la presencia de lesiones de la
mucosa bucal en un estado de la India reportaron un 1.20% de casos con
Liquen Plano Bucal en un total de 1190 sujetos examinados. Por su parte
McCartan y Healy (96) realizando un estudio de revision critica de los reportes
sobre la prevalencia de esta enfermedad en la literatura cientifica disponible,
reportan una prevalencia de 1.27 % planteando que requieren otros estudios a
gran escala en otras poblaciones enfatizando en la necesidad de la
diferenciacién con las lesiones liquenoides bucales. Splieth y cols. (97)
estudiando la prevalencia y distribucién de lesiones de la mucosa bucal en
6267 pacientes en Pomerania, Alemania, reportan una prevalencia del LPB del
0.48%. Epstein y cols. (98) En un pesquisaje de lesiones bucales realizado en
262 pacientes, reportaron la presencia de lesiones en 55 pacientes, de los
cuales 1(1,81%) fue diagnosticado clinica e histoldgicamente como portador de
Liqguen Plano Bucal. Al-Mobeeriek y AlDosari (99) en un estudio de 2552
pacientes reportan una prevalencia de 0,3% de LPB. Consideramos que, a
pesar de la que se ha avanzado en el estudio de la enfermedad, aln no se
ha logrado la uniformidad en lo que respecta a las investigaciones

epidemioldgicas sobre el Liquen Plano Bucal y en general sobre el



conjunto de diversas enfermedades que afectan a los tejidos bucales.

Resulta imperativo, entre otros aspectos:

1. Realizar estudios poblacionales, con una adecuada descripcién
demogréfica, tanto de la poblacion como de los casos identificados
de LPB.

2. Adecuada descripcién demografica de la muestra.

3. Confirmacién histopatoldgica del diagnéstico clinico.

Estos aspectos, tenidos en cuenta en el desarrollo de las investigaciones
epidemioldégicas sobre esta y otras enfermedades permitirian obtener

datos mas confiables y a la vez méas susceptibles de ser comparados.

Edad.

Hemos encontrado una media de edad de 49,4 (£12,3) afios, lo cual constituye
una cifra mas baja que la reportada por otros autores. Seoane y cols. (100)
estudiando 62 pacientes seleccionados aleatoriamente de una serie de 95
pacientes con diagndstico de LPB reportan una media de edad de 63,5
(x14,49) afios. Bornstein y cols. (78) reportan una edad media de 56,3 afios.
Por su parte Carbone y cols. (101) en un estudio retrospectivo realizado en 808
pacientes del norte italiano, portadores de LPB, reportan una media de edad de
61 afos para las mujeres y 58 para los hombres. Cerero la Piedra (1) reporta
una media de 50,6 afios. Es importante destacar que, nuestra poblacion
cuenta con considerable informacion relativa a la ocurrencia de signos y
sintomas de lesiones malignas bucales, lo cual, la lleva a solicitar
consulta especializada precozmente, al presentar cambios sospechosos

en la mucosa, ademas de la labor fundamental del estomatélogo cubano



en le pesquisaje activo de lesiones a través del Programa de Deteccién
Precoz del Cancer Bucal, lo cual, puede explicar que la media de edad de
presentacién de las lesiones en nuestra muestra sea inferior a la

reportada por la mayoria de los autores.

Loschiavo Arisawa y cols (102) reportan una media para el LPB de 40 afios en
un estudio de lesiones autoinmunes mucosas. En general, todos los autores
revisados coinciden en plantear que esta enfermedad se presenta
preferentemente entre los 40 y 60 afios. Muchos autores reportan promedios
de edad superiores en el sexo femenino. En nuestro estudio la media de
edades segun sexos fue muy similar, hecho también reportado por Kesia

y cols. (103).

El Liquen Plano Bucal es una enfermedad que se presenta con mas frecuencia
en el sexo femenino, aspecto este que es coincidente con la mayoria de los
reportes cientificos que aparecen en la literatura, con escasas excepciones
como es el caso de Haya, Bagan, Basterra y Lloria de Miguel (104) que

reportan predominio del sexo masculino.

Nuestros resultados no difieren con la mayoria de los autores ya que mas del
60% de los casos se reportaron en el sexo femenino. Estos hallazgos son
coincidentes con el hecho de que la mayoria de las enfermedades
autoinmunes se presentan con predileccion por mujeres entre 40 y 60
afos. Sin poder clasificarse aun esta enfermedad dentro de las

autoinmunes, este seria un aspecto a considerar.



Con respecto al color de la piel nuestros resultados son coincidentes con varios
reportes revisados 3
(12)(15)(16)(27)(29)(30)(31)(49)(60)(61)(64)(82)(84)(85)(86)(97)(114)(147) en

cuanto a predileccién por las personas de piel blanca.

No obstante esta caracteristica no es unanime en las consideraciones de los
diferentes autores, ya que muchos de los estudios dependen de condiciones
sociodemograficas particulares de los paises y de las diferentes regiones del

mundo (1) (101) (156) (157) (158) (159) (160) (161) (162)

En cuanto a los antecedentes del habito de fumar un elevado porcentaje de los
pacientes incluidos en nuestro estudio (94,7%) no refirieron habito de fumar,
cifra esta que coincide con lo reportado por diversos autores (Cerero la Piedra,
81,4%) (1), Gorsky y cols. 84%(105), Saraswathi 75% (106), siendo interesante
el hecho de que todos los pacientes que referian el habito de fumar
presentaban la forma reticular, hallazgo coincidente con lo reportado por

Machado y cols. (107).

La no referencia al habito de fumar en este elevado porcentaje de los pacientes
incluidos en nuestro estudio resulta interesante como un elemento esencial que
nos permite establecer diferencias entre el LPB y otras lesiones blanquecinas
de la mucosa, altamente asociadas al consumo de cigarrillos, como la
leucoplasia. Como veremos mas adelante, estudios recientes han demostrado
que los cambios displasicos en las lesiones de LPB presentan un perfil
semejante al observado en otras lesiones displasicas bucales lo cual puede
explicar su progresion hacia el carcinoma escamoso. En nuestro estudio no

encontramos asociacion estadisticamente significativa entre el habito de fumar



y la presencia de displasia epitelial, lo cual nos lleva a plantear que la
transformacién maligna en el LPB puede seqguir vias moleculares
diferentes o debido a factores de riesgo diferentes a los asociados con la
leucoplasia y la eritroplasia. La evaluacién histopatoldgica de la displasia
y un seguimiento adecuado debe estar indicada en los pacientes con

Liquen Plano Bucal, especialmente cuando esta displasia es identificada.

En nuestro estudio encontramos un bajo porcentaje de pacientes en los cuales
apareciera reportado algun tipo de situacién de estrés emocional (33,04%), lo
cual no coincide con la mayoria de los reportes sobre esta asociacién que las
ubican dentro de las posibles ‘“enfermedades  sicosomaticas”
(108)(109)(110)(111) pues resulta sugerente que cualquier factor que pueda
influir en los mecanismos de respuesta inmune mediada por células, entre los
gue se encuentran el estrés y problemas psicolégicos pueden jugar un papel en
el desarrollo de la enfermedad. Se destaca la interesante hipotesis de
Chiappelli y cols. (112) en su estudio sobre neuroinmunidad y lesiones
ulcerativas asociadas al estrés, como es el caso del Liquen Plano Erosivo. Este
investigador pretendié verificar la hipdtesis de que son demostrables
sustanciales alteraciones entre la interaccion del Sistema Simpatico, el
Parasimpético y los linfocitos T en la mucosa del Liquen, comparandolas con
lesiones de la Estomatitis Aftosa Recurrente y controles, mediante el estudio de
la dimension fractal y Euclidiana de los Linfocitos T en relacién con las
vesiculas de transporte de Monoaminas (VMAT) o las de transporte de Acetil
colina (VAchT) en la proximidad de las terminaciones nerviosas, 0 situadas
mas distalmente, mediante inmunohistoquimica. Los datos de su investigacién

indican, primero que los Linfocitos CD3+ crecen mas en ambas condiciones



patolégicas, mediante la dilatacion de su membrana plasmatica, en relacién
con las terminaciones nerviosas, pudiendo convertirse en una novedosa prueba

diagndstica.

Al bajo porcentaje obtenido atribuimos el hecho de que, por el simple
interrogatorio, resulta poco probable obtener datos verdaderos que nos
permitan evaluar el estado emocional de los pacientes, los cuales, en muchas
ocasiones, ocultan estos padecimientos, siendo necesario desarrollar estudios
donde se apliquen instrumentos que permitan medir cientificamente el estado

psicologico de los pacientes.

No obstante a esto, en nuestro estudio si se demostré una asociacion
estadisticamente muy significativa entre el Tipo clinico y la presencia de
estrés, donde el 78,94% de los casos del tipo Erosivo manifestaron alguna

situacion estresante (p<0.0001).

Como puede apreciarse, este aspecto resulta contradictorio al no existir un
acuerdo general sobre la real influencia de estos factores, pues, como sefialan
Soto Araya, Rojas Alcayata y Esguep (113) “las diferencias en los hallazgos
podrian ser explicados por la utilizacion de instrumentos de medicion de validez

cuestionable”, consideracion con la cual coincidimos.

A pesar de estas contradicciones, en la literatura revisada se insiste en el papel
de los estresores sicoldgicos como punto de partida para el inicio de varias
reacciones autoinmunes y como el estrés emotivo prolongado puede llevar a la
sicosomatizacion y de esa forma contribuir a la iniciacién y expresion clinica de
esta enfermedad, amén de la demostracion de que la ansiedad, sentimiento

complejo que incluye ademas miedo, tension e inseguridad estd acompafnado



por la activacion del sistema nervioso autdnomo, con la consiguiente descarga
de adrenalina y cortisol, con efectos demostrados de inhibicién de la repuesta

inmune.

En nuestra serie sélo se obtuvo un 6 % de pacientes que presentaban lesiones
cutaneas asociadas. Cerero la Piedra (1) reporta un 16%. Ingafou y cols. (114)
un 13%. Segun Sugerman et al. (115), la mayoria de las lesiones de liquen
plano bucal se reportan asociadas a lesiones cutaneas. Para Mollaoglu (116)
aproximadamente la mitad de los pacientes con lesiones cutaneas tienen
lesiones mucosas, mientras que el 25% se presenta con lesiones mucosas
aisladas. Eisen (117) reporta que un 15 % de los pacientes con LPB presentan
lesiones cutaneas y que un 25% de las mujeres afectadas presentan lesiones
vulvovaginales. Pakfetrat y cols. (118) reportan un 17% de pacientes con
lesiones extrabucales en un estudio de 420 pacientes con confirmacion
histopatologica de las lesiones. Estos reportes se basan en estudios de
pacientes con Liquen Plano Bucal. Cuando los reportes se basan en estudios
de pacientes con Liquen Plano Cutaneo, las cifras varian considerablemente.
Por ejemplo Persi¢ y cols. (119) estudian 40 pacientes con lesiones cutaneas y
plantean que el 62,5 % presentaron ambas lesiones, un 35% sélo cutaneas y

un 5% so6lo mucosas.

Resulta evidente que los pacientes con LPB pueden tener sintomas y
posiblemente signos de lesiones de Liguen Plano extramucosas (cutaneas u
otras localizaciones), por lo cual los estomatdlogos deben examinar la piel
de las manos, piernas y otras zonas expuestas de modo cuidadoso y, de

ser detectadas, remitir a los pacientes al Dermatdlogo.



En relacion con la Clasificacién clinica y ubicacion topografica de las lesiones,
nuestros resultados coinciden con la generalidad de los reportes de la mayoria
de los autores revisados, situando a las lesiones de tipo reticular como las mas
frecuentemente observadas, con preferencia por las lesiones bilaterales en la
mucosa de los carrillos
(33)(64)(111)(86)(96(100)(101)(102)(103)(107)(114)(115)(116)(118)(119).
Machado y cols. (107) en un estudio de 52 pacientes reportan un porcentaje
menor del tipo reticular (47%), s6lo un 8% del tipo en placa (en nuestra serie
este tipo representd un 26%) y un porcentaje elevado de los tipos atréfico, con
un 24% y Erosivo con un 21%. Nosotros consideramos las formas atréficas y
erosivas como un tipo unico de lesion y fue el menor porcentaje observado
(16,5%). Thongprasom y cols. (120) realizando un estudio retrospectivo
comparativo entre dos poblaciones, reportan al tipo atrofico erosivo como mas
frecuente en la poblacion tailandesa, a diferencia de la poblacion croata, donde
el tipo reticular resulté el mas frecuente, siendo estadisticamente significativa
esta diferencia. Resulta evidente que la forma reticular, es la forma clinica con
mMAas rasgos patognomonicos. Debe hacerse un diagndstico diferencial entre las
formas atréfico-erosivas y lupus eritematoso discoide, candidiasis, penfigoide
benigno de las mucosas, morsicatio buccarum, lesiones liquenoides resultantes
de amalgama u otras drogas, enfermedad de injerto contra hospedero y
eritema multiforme. En el caso especifico de la variante “en placa”, este debe
diferenciarse de la leucoplasia. En nuestra experiencia hemos visto lesiones de
este tipo de la mucosa de la cara dorsal de la lengua que clinicamente resultan

indistinguibles de esta importante lesion precancerosa. No obstante, existen, a



nuestro criterio, algunos elementos que nos permiten su diferenciacién, tales

como:

e Extension: generalmente las lesiones de LPB en placa interesan una
mayor area de la mucosa de la lengua.

e Presencia de estrias de Wickham: la busqueda cuidadosa de
pequefias lineas blanquecinas en la periferia de las lesiones, a
veces dibujando zonas anulares, es generalmente positiva.

e Tendencia alarecidiva: incluso en las exéresis completas.

e Confirmacion histopatoldégica: nos permite corroborar todos los

hallazgos de esta enfermedad y diferenciarla de la leucoplasia.

En nuestro estudio resulté interesante la relacién entre el Tipo clinico y la edad
de presentacion de las lesiones, resultando estadisticamente significativa la
diferencia entre las medias de edades por lo que podemos considerar que
el incremento de la edad aumenta la probabilidad de padecer la forma
erosiva de la enfermedad, hallazgo que coincide que lo reportado por

Cerero la Piedra (1)

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes (74,7%) no refirieron
sintomas subjetivos asociados, estando presente en el 25,2%. Clasificandose
la mayoria como Moderada (Ardor y prurito) o Intensa (Sensacion de
guemadura, xerostomia, dolor). Pakfetrat (118) encuentra que en el 52,6% de
los pacientes estudiados estos refirieron sensacion de gusto amargo, un 22,4%
dolor y un 2,4% sensacion de picazén. Para Cervates Garcia de Souza y

Blumer Rosa (92), la forma Reticular usualmente no causa sintomas, no asi las



formas erosivas, las cuales son comdunmente sintomaticas, que varian desde
molestias ligeras hasta verdadero dolor que dificulta la masticacién e ingestién
de los alimentos. Niisalo y cols. (121) encontraron que los pacientes con LPB
presentan una mayor intensidad de dolor espontaneo que los pacientes con
Reacciones Liquenoides. Segun Van der Wall (122) las sensaciones de
picazén, quemadura y dolor estan particularmente presentes en las formas
eritematosas y ulcerativas. En nuestro estudio no se presentaron sintomas
subjetivos asociados en la mayoria de las lesiones del Tipo Reticular y en

Placa (87,8 y 93,3% respectivamente).

En el tipo Atrofico-Erosivo se asociaron sintomas subjetivos en el 100% de los
pacientes, siendo esta asociacién altamente significativa desde el punto de

vista estadistico (p<0.0001).

Esta variante, como veremos posteriormente se caracteriza por
adelgazamiento del grosor epitelial y la presencia de ulceraciones del mismo, lo
cual expone el corion al medio bucal explicando las manifestaciones,

fundamentalmente de tipo doloroso de este tipo de lesion.

Nuestros resultados coinciden con la generalidad de lo reportado por los
autores, en cuanto al tiempo de evolucion al momento del diagnostico
relativamente prolongado, siendo un indice de la cronicidad del padecimiento y
gue resulta una entidad, la cual, a pesar de sus caracteristicas “tipicas”, resulta
mal diagnosticada, permaneciendo los pacientes durante periodos mas o
menos prolongados de tiempo siendo tratados por otras dolencias. En el caso
especifico de nuestra serie resulta interesante el hecho de que el 53,4% de los

casos se encontraron en el periodo de evoluciéon al momento del diagndstico de



6 meses 0 menos, lo cual indica un diagnostico bastante preciso de nuestros
profesionales. Debe quedar claro que nos referimos al tiempo de evolucién
declarado por los pacientes al momento del diagndstico pues no realizamos un
estudio de seguimiento, donde la mayoria de los autores coinciden en plantear
que el Liguen Plano Bucal es una enfermedad de larga
evolucion(1)(3)(22)(23)(49)(60)(61)(62)(64)(69)(78)(84)(85)(86)(91)
(94)(95)(96)(97)(98)(99)(100)(102)(103)(104)(107)(114)(115)(116)(117)(118)(1
19)(120)(122). Este largo periodo de evolucion puede explicarse por la falta de
sintomatologia de las lesiones, lo cual hace que las lesiones puedan

permanecer sin ser notadas por los pacientes.

En nuestro estudio, resulté un hallazgo interesante el hecho de encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los tiempos de
evolucion en los pacientes con lesiones cutaneas con respecto a los pacientes
gue presentaban sélo lesiones mucosas (p<0.05). Es un hecho comprobado
gue el liquen dérmico aislado tiene un comportamiento menos crénico que el
mucoso, por lo que, al asociarse a la presencia de lesiones que interesan las
mucosas, este tiempo se incrementa, coincidiendo con lo observado por Cerero

la Piedra (1) y Shklar (62).

HISTOPATOLOGIA.

El 100% de los casos estudiados presentaron capa cornificada superficial,
predominando la hiperparaqueratosis, seguida de la hiperortoqueratosis y por
altimo una combinacién de ambos tipos de queratinizacion. Segun Cervantes
Garcia de Souza y cols (64) la hiperparaqueratosis no resulta un hallazgo

esencial en las lesiones de Liquen Plano, afirmacion con la cual no



coincidimos. La presencia de la capa de queratina superficial es un
acompafiante obligado del caracter clinico esencial de esta lesion: la
presencia de papulas o lineas blanquecinas, elemento patognomaénico del
LPB, ya que es precisamente la queratina quien le da ésta apariencia
clinica. Loschiavo Arisawa y cols. (102) reportan un 55% de
hiperparaqueratosis y un 26% hiperortoqueratosis. Falchete, Sassa y Callestini
(123) consideran la hiperparaqueratosis y la hiperortoqueratosis como
hallazgos comunes coincidentes que las clasicas Estrias de Wickham clinicas.
Para Edwards y Kelsch (69) la hipergueratinizacién del epitelio se incluye
dentro de los hallazgos histopatolégicos caracteristicos del LPB, aunque
seflalan que esta es focal. Nuestra experiencia, reportada en estudios
anteriores, refuerza el criterio de que la hiperqueratosis constituye un
hallazgo esencial en las lesiones mucosas del Liquen Plano (86) (124). Por
otra parte, el predominio de la hiperparaqueratosis resulta un elemento
interesante y que puede estar relacionado con el posible caracter de
condicion precancerosa del LPB. Esta consideracion se basa en el hecho
de que, en un estudio anterior, realizado por nosotros (125) se comprobd
gue la actividad mitdtica en las lesiones hiperparaqueratdsicas fue dos
veces superior a las hiperortoqueratésicas, lo cual es indice de una

mayor actividad proliferativa en este tipo de lesiones.

En nuestro estudio, con referencia al grosor epitelial, predominé la atrofia
(60,0%) sobre la hiperplasia de la capa espinosa o acantosis (11,30%). En un
estudio previo, realizado por nosotros, donde comparamos el grosor epitelial
entre el LPB y la leucoplasia (126), encontramos que en el Liquen predomind la

atrofia. Sin embargo, al comparar el grosor epitelial entre las lesiones cutaneas



y mucosas del Liguen Plano (127) no encontramos diferencias
estadisticamente significativas. Cerero la Piedra (1) encuentra acantosis en el
22% de los casos. Loschiavo Arisawa y cols (102) encuentran acantosis en un
35% vy “dientes de sierra” en un 28%. Bascones lllundain y cols (33), al
describir el cuadro histopatoldgico de esta entidad, sefialan la acantosis con la
disposicion de las papilas en “dientes de sierra”. En nuestro estudio
encontramos esta disposicion en el 28,6%. Cervantes y Blumer (64) plantean
que el epitelio, al igual que otros autores revisados (69) (128) puede presentar
grados variables de grosor. De ahi que consideremos que esta variable no
estd relacionada con el posible carécter precanceroso del LPB y que la
proliferacién celular se deba a un fendmeno secundario producido por el
dafio a los queratinocitos por el infiltrado de células mononucleares,

como lo demuestran Taniguchi y cols (129).

La degeneracion hidrépica basal se presentd en la totalidad de las muestras
estudiadas, siendo uno de los hallazgos fundamentales reportados por la
mayoria de los autores revisados

(1)(3)(10)(12)(13)(15)(21)(22)(23)(24)(25)(26)(27)(28)(29)(30)(31)(32)(33)(34)

(35)(36))(37)(41)(50)(51)(52)(53)(54)(55)(60)(62)(67)(69)(75)(77)(83)(91)(93)

(115)(117).

La degeneracion de los queratinocitos basales, unida a los cambios en la
membrana basal son, por lo tanto, cambios comunes en el LPB, unido a
rotura de los elementos de anclaje de los queratinocitos (hemidesmosomas,
filamentos vy fibrillas, fendmeno descrito por Haapalainen y cols. (130). Todos

estos sucesos producen un debilitamiento de la interfase epitelio-tejido



conectivo que puede resultar en la formacion de las fisuras, conocidas como
Espacios de Max-Josep, caracteristicos de las formas erosivas de Liquen Plano
con formacion de vesiculas o bulas. Se considera que estos eventos pueden
desarrollarse a partir de la expresibn de un antigeno en el queratinocito
asociado a una molécula de clase | del Complejo Mayor de Histocompatibilidad,
llevando a la produccion de Quimiocinas por los queratinocitos que atraen
linfocitos CD8+ citotoxicos antigeno especificos, causantes de la lisis celular o

induciendo los mecanismos de apoptosis.

Los cuerpos apoptoticos, llamados anteriormente Cuerpos de Civatte se
evidencian como estructuras eosindfilas, redondeadas, ubicadas en los

diferentes estratos epiteliales.

Su significacion ha arrojado alguna luz sobre los mecanismos patogénicos de
la enfermedad. Actualmente se conoce que los queratinocitos degenerados
pueden formar estos cuerpos, los cuales, al estudio ultraestructural sugiere que
se trata de células apoptéticas (32). La apoptosis, como mecanismo de la
llamada “muerte celular programada” es un proceso que requiere de energia y
sintesis proteica. Se caracteriza por condensacion nuclear, contraccion y
fragmentacién citoplasmatica, con la formacion de los cuerpos apoptoticos y la
posterior fagocitosis de los mismos. En nuestro estudio se observo la presencia
de estos cuerpos en el 31,30 % de los casos, con una ubicacién profunda en el
epitelio, es decir en la regidon basal o espinosa profunda, existiendo una
asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables (p<0.05),
correspondiendo al Tipo Erosivo el mayor porcentaje (52,6% ) con respecto al
Tipo Reticular (26,3%). Nuestros hallazgos coinciden con lo reportado por Bloor

y cols (39) Brant, Neppelberg y Johannessen (40), Brant, Vasconcelos y



Rodrigues (43), y especialmente en asociacién con el infiltrado linfocitico.
Santoro y cols. (131) reportan un incremento significativo el indice de Apoptosis
Epitelial en el LPB especialmente en el Tipo Erosivo. Sklavounou y cols. (132)
detectan niveles séricos elevados de moléculas relacionadas con la apoptosis,
tales como TNF alfa, Fas/Apo-1 y Bcl-2 en pacientes con lesiones de LPB.
Hallazgos similares son reportados por Shen y cols (133).Sin embargo, otros
autores no le conceden un papel importante a la apoptosis dentro de la

patogenia de la enfermedad (134) (135) (136) (137).

Indiscutiblemente, uno de los aspectos que centra el debate cientifico de los
estudiosos de esta enfermedad es el referente a la Displasia Epitelial y su
papel en el posible caracter pre-canceroso del LPB. En el presente estudio
encontramos signos de displasia epitelial en un 21,7%, siendo en todos los
casos catalogada de Ligera. El hallazgo estructural mas frecuente en
nuestro estudio fue la hiperplasia basal seguida por la pérdida de la
polaridad de estas células, lo cual puede ser manifestacién de los
trastornos en la maduracién de las células basales ocasionados por los
cambios degenerativos a ese nivel. Dentro de los hallazgos citoldgicos mas
comunes, encontramos el hipercromatismo nuclear. Estos trastornos estaban

limitados al tercio profundo del epitelio acompafiados de atipia celular minima.

No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la Displasia y el
Tipo de queratinizacion, ni entre Displasia y grosor epitelial. Si encontramos
asociacion entre Tipo Clinico y Displasia, al hallar que el 42,1% de los casos
del Tipo Erosivo presentaron esta alteracién, con respecto al 17,7% de los

casos del Tipo Reticular, diferencias que si resultaron estadisticamente



significativas. Eisenberg (128) sugirié que, en el diagnostico histopatolégico del
Liquen Plano debian tenerse en cuenta dos tipos de criterios: esenciales y
excluyentes, estando, en estos Ultimos, aquellos que caracterizan a la
Displasia, los cuales, de tenerse en cuenta a la hora de valorar el diagnéstico,
podria llevar a considerar la displasia como un hallazgo frecuente en el Liquen
Plano. La polémica se incrementd a partir de Krutchkoff y Eisenberg (88), los
cuales sugirieron el término de “Displasia Liquenoide” para describir a lesiones
gue semejan Liquen Plano, pero que tienen cambios displasicos. Es decir,
estos autores negaban la posibilidad de la existencia de displasia en las
lesiones de Liquen Plano, de ahi la descripcion de una nueva entidad. En su
planteamiento se excluia la posibilidad de considerar al Liquen Plano como una
condicion precancerosa, a partir de la afirmacion de que, los casos reportados
de malignizacion de esta enfermedad, eran verdaderas Displasias Liquenoides
gue habian sido mal diagnosticadas. Este término, define a una entidad,
solamente sobre la base de los hallazgos histopatoldgicos limitados al area de
biopsia. Consideramos que, la exclusion de wuna lesiéon, que se
corresponde clinica e histopatolégicamente con un liqguen plano, sélo
debido a la presencia de displasia epitelial, no esta completamente
justificada. Lo que si estamos seguros es que los criterios histolégicos de
displasia epitelial en la leucoplasia, tienen un diferente significado en el
Liquen Plano, requiriéndose mas estudios de seguimiento a largo plazo,
con biopsias al inicio y a largo plazo para poder ganar claridad en esta
cuestiéon tan importante. Considerando las diferencias encontradas entre

la displasia y los tipos clinicos, con preponderancia del Tipo erosivo,



esto se corresponde con las observaciones clinicas concernientes al

caracter potencialmente maligno de este tipo de lesion.

Es nuestro criterio que en esta enfermedad si se pueden encontrar elementos
citolégicos y estructurales de displasia, los cuales, evidentemente no tienen la
misma connotacién cuando se trata de la valoracion de una lesion leucoplasica
de la mucosa bucal, al igual que el efecto que, como factor de riesgo
debidamente demostrado ejerce el habito de fumar, sobre el comportamiento
de esta Ultima, no asi en el caso del Liquen Plano, donde no encontramos
asociacion estadisticamente significativa entre este habito y la presencia de
displasia. Lo que tampoco podemos ignorar la evidencia mas actualizada
donde se asocia una correlacion entre la displasia y la expresion de
determinados patrones marcadores de proliferacién, como la Topoisomerasa Il
Alfa en lesiones de Liquen Plano, pudiendo tener un valor predictivo en la
predisposicion hacia la malignidad, como demuestran Mattila, Alanen vy
Syrjanen (90), como habiamos referido en los antecedentes. También se
destaca el reporte de Sousa y cols. (138) que demuestran alteraciones en la
expresion de proteinas relacionadas con la proliferacién celular y la apoptosis,
como PCNA, p53, Bax y Bcl-2 relacionadas con al liquen plano y la displasia

sugiriendo el potencial de transformacién maligna. Es nuestro criterio que:

1. La presenciade displasia es un hallazgo posible en el Liquen Plano
Bucal y que por lo tanto ésta no excluye su diagndstico.
2. Generalmente esta es de tipo ligero, aunque esta valoracion

siempre tiene la carga del criterio subjetivo del observador.



3. No se trata de un hallazgo que interese a la mayoria de las lesiones
del LPB y se manifiesta con mayor frecuencia en el tipo atréfico-
erosivo del padecimiento.

4. Su presencia no tiene la misma connotacién que en la leucoplasia,
aunque puede ser un elemento predictor de una posible
transformacion maligna del LPB.

5. Hasta tanto no se demuestre convincentemente lo contrario, el
Liquen Plano Bucal debe ser una lesion tributaria de un
seguimiento a corto, mediano y largo plazo.

6. Se requiere de nuevos y mas profundos estudios de seguimiento
gue permitan establecer el verdadero caracter de condicién
precancerosa del LPB.

En nuestra serie observamos la presencia de células linfocitarias en el espesor
del epitelio en un 19,3%, siendo éste ligero en la gran mayoria de los casos.
Este fue un hallazgo en el que se necesitaria de estudios que permitan
caracterizar estas células para conocer mas de su papel y funciones en esta

localizacion.

La presencia de ulceraciones del epitelio en el 8,69% de los casos fue otro
hallazgo, siempre relacionado con la variante atrofico-erosiva. En este tipo de
lesibn es comun la presencia de ulceraciones multifocales. Los pacientes
presentan sintomas que varian desde el dolor episédico hasta notable
interferencia con la funcion masticatoria normal. Se describe la forma bulosa
del Liquen Plano, pero en realidad, las bulas se rompen casi inmediatamente
después de formadas por lo que resulta la clasica apariencia de la variante

erosiva, es decir, las ulceraciones. La presencia de ulceraciones puede



complicar el diagnéstico histopatolégico del LPB, en ocasiones por la
sobreinfeccién por Candida Albicans, lo cual puede llevar a malinterpretar este
hallazgo y confundirlo con un proceso inflamatorio crénico no especifico o con
la Estomatitis Ulcerativa Crénica. En estos casos resulta necesario recurrir a

estudios de inmunofluorescencia, ya que los patrones son diferentes.

En la zona de unién epitelio-corion resulta de particular importancia cuando el
pat6logo aborda el estudio microscépico de una lesion clinicamente sugestiva
de Liquen Plano, ya que, por la sucesion de eventos degenerativos que tienen
lugar a nivel de la capa basal del epitelio, esta unidon adquiere caracteristicas
especiales que, en ocasiones hacen dificil determinar categéricamente la unién
epitelio-corion, tan evidente en los estudios histolégicos de la mucosa normal,
fundamentalmente motivado por la densidad del infiltrado inflamatorio en dicha
zona, que dificulta su visualizacion correcta. A este nivel también hemos
observado fragmentaciones de la membrana basal epitelial, en ocasiones
engrosamientos focales y en otras resulta practicamente imposible su
determinacién, incluso cuando se colorean los cortes utilizando la coloracion de
PAS. Este es un hallazgo reportado por otros autores como Zhou y cols. (139),
los cuales describen la presencia de rupturas, fragmentacion y duplicaciones
de la membrana basal epitelial. Como esta bien establecido, los queratinocitos
basales contribuyen a la estructuracion de esta membrana mediante la
secrecion de Colageno tipo IV y Laminina V en esa zona. Al parecer la
apoptosis de los queratinocitos por parte de los Linfocitos T CD8+ los lleva a
perder esa capacidad lo cual explica la disrupciéon de la membrana basal
caracteristica del LPB. A su vez se plantea que los queratinocitos requieren de

una sefial de supervivencia via membrana basal para prevenir el inicio de la



apoptosis, por lo que ambos mecanismos pueden estar involucrados en la
patogenia de esta enfermedad y su desarrollo ciclico es un elemento esencial
en la explicacion de la cronicidad de la misma. A esto también se suma, el
papel de las Metaloproteinasas en la degradacién proteolitica de la matriz del
tejido conectivo como las Gelatinasas que degradan el colageno Tipo IV y las
Estromelisinas que degradan la Laminina, hallazgos muy bien fundamentados

en los trabajos de Zhao y cols (36)(37).

Otro hallazgo encontrado en el 36,52% de los casos fue la presencia de un
engrosamiento hialino subepitelial, que habia sido observado por nosotros en
trabajos anteriores (86) (124) (126), generalmente observado en aquellos
casos en el que la union epitelio corion adquiere un aspecto plano rectilineo.
Este hallazgo puede ser debido a la duplicacién de la membrana basal
observada al Microscopio electrénico segun lo descrito por Bagan y Alapont
(131). También ha sido descrito por Juneja y cols. (141) y Cervantes Garcia de
Souza (64). No hemos encontrado en nuestra revision trabajos que

fundamenten cientificamente este hallazgo.

La presencia de zonas de desprendimiento del epitelio se observé en el 8,69%
de los casos estudiados, dando lugar a los llamados Espacios de Max-Joseph,
hallazgo descrito en lesiones del Liquen Plano. Su formacion obedece al
desarrollo de la degeneracion hidrépica de los queratinocitos basales, con
notable debilitamiento de la unidn epitelio-conjuntival. Este es un fenbmeno que
ha sido descrito por algunos autores revisados (1) (3) (137), con diferencias en
cuanto a los porcentajes reportados. Cervantes Garcia de Sousa y Blumer (64)
reportan este hallazgo en un 3,5% de los casos estudiados. Este mismo autor,

con otros colaboradores considera, en un trabajo mas reciente (92), la



separacién del epitelio de la [amina propia como un hallazgo no esencial en el

diagnéstico del Liquen Plano.

Se observo la presencia de macréfagos con melanina en el corion superior en
el 46,08 % de los casos. Su presencia es resultado del dafio de los
gueratinocitos basales y la captacion del pigmento melanico por macréfagos
presentes en el corion (melandfagos). Este resulta un hallazgo comun del
Liguen Plano cuténeo, la Incontinencia Pigmenti. En la literatura revisada
hemos encontrado pocas referencias a este hallazgo que, sin embargo, en
nuestra serie estuvo presente en casi la mitad de los casos. De acuerdo a
nuestra experiencia, la Incontinencia pigmentaria puede considerarse un

hallazgo comun en las lesiones del Liquen Plano Bucal.

Mobio y cols. (142) describen el Liquen Plano pigmentado de la encia,
clasificando éste dentro del grupo de lesiones pigmentadas de origen
intrinseco, al involucrar directamente a los melanocitos presentes en el epitelio.
Gll, Soylu y Demeriz (143) reportan la asociacion de Liguen Plano y vitiligo en
la deficiencia de IgA. Melato y cols (144), reportan la asociacién de morfea y
liguen plano labial en un paciente con vitiligo. Ujiie. Sawamura y Shimizu (145)
también reportan la asociacion entre liguen plano, psoriasis y vitiligo, por lo cual
es posible que la presencia de trastornos en la pigmentacion establezca algun

vinculo patogénico entre estas dermatosis.

La presencia del infiltrado linfocitico “en banda” del corion superior, presente en
el 100% de los casos en nuestro estudio, constituye uno de los hallazgos

constantes del Liquen Plano. Esto coincide con la totalidad de los reportes



revisados en la literatura

(1)(3)(8)(10)(12)(13)(15)(30)(31)(32)(33)(34)(35)(36)(37)(38)(39)(40)(41)(42)

(43)(44)(45)(46)(49)(60)(61)(62)(63)(64)(69)(71)(72)(76)(78)(84)(85)(86)(88)

(92)(100)(101)(102)(104)(114)(115)(116)(117)(118)(119)(120)(121)(122)(123)

(124)(126)(128)(129)(130)(131)(132)(133)(134)(135)(136)(137)(138)(139)(140)

(141)(142)(143)(144)(145).

Todos los autores que han caracterizado este infiltrado coinciden que el mismo
esta constituido, casi exclusivamente por Linfocitos T y que la mayoria de ellos,
tanto los que se encuentran dentro del epitelio, como los adyacentes a los
gueratinocitos dafiados son Linfocitos T CD8+, lo cual sugiere que los mismos
estan involucrados en la patogenia de la enfermedad, mediante su activacion
gue puede desencadenar la apoptosis de los queratinocitos. Sugerman,
Satterwhite y Bigby (146) demostraron que los clonos de Linfocitos T aislados
de las lesiones de liquen plano eran mas citotdxicos contra queratinocitos
autblogos lesionales que aquellos aislados de la piel normal de los pacientes.
Ademas demostraron que esta citotoxicidad era bloqueada parcialmente con
anticuerpos monoclonales anti MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad)
de Clase |. De esto puede deducirse que los linfocitos T CD8+ pueden
reconocer un antigeno asociado a Antigenos de Histocompatibilidad de Clase |
en los queratinocitos basales, seguido de activacion de los mismos los cuales
pueden desencadenar la apoptosis de estas células. A su vez, estos linfocitos T
activados y probablemente los queratinocitos pueden liberar Quimiocinas que

atraen otras células hacia el foco de lesién en desarrollo.



Coincidentemente con lo planteado por la mayoria de los autores revisados, la
presencia de otros tipos de células en el corion de estas lesiones es escasa,
como lo demuestra lo observado por nosotros, con presencia de eosinéfilos en

un 2,60%, histiocitos en 1,70% y células plasmaticas en un 0,80% de los casos.

En cuanto a los resultados inmunopatoldgicos, las hipétesis actuales sobre la
inmunopatogenia del LPB centran su énfasis en los trastornos de la inmunidad
celular, habiendo quedado atras el estudio del papel de la inmunidad humoral
en la misma, cuando Lundstrom (147) encontré niveles séricos de IgM
significativamente elevados con respecto a los controles. Otros trabajos sobre
esta posible relacion fueron desarrollados por Sklavounou, Laskaris y

Angelopoulos (148) y Albanidou-Farmaki y cols (149).

Al analizar la presencia de células positivas para Inmunoglobulinas A, Gy M en
el corion de lesiones de LPB con respecto a zonas histoldgicamente normales,
observamos que la mayor cantidad de casos positivos, correspondié a la
Inmunoglobulina A (40%), siguiéndole la Inmunoglobulina G (26,6%) y por
altimo la Inmunoglobulina M (20,0%). Las reacciones positivas estuvieron
clasificadas entre Ligeras y Moderadas. Solo observamos reaccion Intensa en

dos casos de IgA.

Con respecto a los controles, obtuvimos diferencias estadisticamente

significativas, tanto con la IgG y la IgA, (p<0.05) no asi con la IgM.

No obstante, la presencia de cantidades de células positivas a
Inmunoglobulinas no nos permite descartar por completo la participacién de la
inmunidad humoral en esta entidad, posiblemente como un fenémeno

secundario a la lesion iniciada previamente a partir de la destruccion via



linfocitos T citotoxicos de los queratinocitos basales, como también afirmaron
Gandolfo y cols. (150). Solomon y cols. (151) estudiando una entidad llamada
Liquen Plano Penphigoides de la mucosa bucal, caracterizada por hallazgos
clinicos e histopatoldgicos semejantes a los del LPB, describen la presencia de
depdésitos de IgG y la fraccion C3 del Complemento en la membrana basal
epitelial. Cooper y cols. (152) estudiando el suero de 56 pacientes portadoras
de Liquen Plano erosivo vulvar por Inmunofluorescencia Indirecta para IgG e
IgA, encontraron que el 61% de las pacientes presentaron IgG anti membrana
basal circulantes, aunque plantean que su significacion es incierta. Cozani y
cols. (153) plantean que los pacientes con liquen plano bucal erosivo y liquen
cutdneo pueden presentar anticuerpos circulantes contra el antigeno con un
peso molecular de 70 kDa (proteina de la estomatitis cronica ulcerativa). Sistig
y cols (154) encuentran niveles salivales de IgG e IgA aumentados en
pacientes con LPB, con respecto a controles sanos. Mas recientemente,
Biocina-Lukenda y cols (155), estudiando los niveles séricos de las tres
inmunoglobulinas en pacientes con lesiones de LPB, encuentran niveles
significativamente elevados de IgA e IgG, con respecto a controles sanos y
concluyen que estos niveles elevados muestran que la inmunidad humoral esta
implicada en la patogenia de la enfermedad. . A partir de la profundizacién en el
estudio sobre la patogénesis del Liguen Plano Bucal, hemos elaborado un
resumen integrador considerando su origen autoinmune, teniendo en cuenta la
participacion de una combinaciéon de factores inmunitarios (autoantigenos
gueratinociticos o exdgenos), predisposicion genética (su relacion con el
sistema HLA e influencias ambientales (virus, bacterias, estrés, trauma) que

desencadenan en una respuesta de la inmunidad celular y posiblemente



también la humoral, como factores productores de la respuesta inflamatoria
caracteristica unida a los fendmenos de apoptosis ya descritos (Ver Esquema

en Anexo 4)



CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



CONCLUSIONES

La media de edad de presentacion de las lesiones en nuestra
muestra fue de 49,4 afios, no existiendo diferencias en cuanto al
sexo. No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre
el habito de fumar y la presencia de displasia epitelial, por lo que la
transformacion maligna en el LPB puede seguir vias moleculares
diferentes o debido a factores de riesgo diferentes a los asociados
con la leucoplasia y la eritroplasia.

Se demostro una asociacion estadisticamente muy significativa entre
el Tipo clinico y la presencia de estrés, donde el 78,94% de los casos
del tipo Erosivo manifestaron alguna situacion estresante.

El incremento de la edad aumenta la probabilidad de padecer la
forma erosiva de la enfermedad.

El predominio de la hiperparaqueratosis resulta un elemento
interesante y que puede estar relacionado con el posible caracter de
condicion precancerosa del LPB.

El grosor epitelial no esta relacionado con el posible caracter
precanceroso del LPB, constituyendo la proliferacion celular un
fendmeno secundario producido por el dafio a los queratinocitos.

La presencia de displasia epitelial es un hallazgo posible en el Liquen
Plano Bucal y que por lo tanto ésta no excluye su diagnéstico.

No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la
Displasia y el Tipo de queratinizacion, ni entre Displasia y el grosor

epitelial.



Si encontramos asociacion entre Tipo Clinico y Displasia, al hallar
que el 42,1% de los casos del Tipo Erosivo presentaron esta
alteracion, con respecto al 17,7% de los casos del Tipo Reticular,
diferencias que si resultaron estadisticamente significativas.

Hasta tanto no se demuestre convincentemente lo contrario, el
Liqguen Plano Bucal debe ser una lesion tributaria de un seguimiento
a corto, mediano y largo plazo.

Se requiere de nuevos y mas profundos estudios de seguimiento que
permitan establecer el verdadero caracter de condicion precancerosa
del LPB.

De acuerdo a nuestra experiencia, la Incontinencia pigmentaria
puede considerarse un hallazgo comin en las lesiones del Liquen
Plano Bucal.

Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que la inmunidad humoral

esta implicada en la patogenia de la enfermedad.



RECOMENDACIONES

Consideramos que, a pesar de lo que se ha avanzado en el estudio

de la enfermedad, aln no se ha logrado la uniformidad en lo que

respecta a las investigaciones epidemiolégicas sobre el Liqguen Plano

Bucal y en general sobre el conjunto de diversas enfermedades que

afectan a los tejidos bucales. Resulta imperativo, entre otros

aspectos:

1. Realizar estudios poblacionales, con una adecuada descripcion
demografica, tanto de la poblacion como de los casos
identificados de LPB.

2. Confirmacion histopatoldgica del diagnéstico clinico.

Estos aspectos, tenidos en cuenta en el desarrollo de las

investigaciones epidemiologicas sobre esta y otras enfermedades,

permitirian obtener datos mas confiables y a la vez mas susceptibles
de ser comparados.

Los estomatdlogos, ante pacientes con lesiones caracteristicas de

LPB deben profundizar mas en la anamnesis sobre la posible

presencia de lesiones cutaneas e incluir, dentro de lo posible el

examen de determinadas regiones expuestas de la piel, tales como
brazos antebrazos y manos y, de ser detectadas, remitir a los
pacientes al Dermatologo.

La evaluacién histopatologica de la displasia y un seguimiento

adecuado debe estar indicado en los pacientes con Liquen Plano

Bucal, especialmente cuando esta displasia es identificada.
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ANEXOS



ANEXO 1: TABLAS Y GRAFICOS
Tabla 1. Liquen Plano bucal por edad y sexo. Facultad de

Estomatologia. 1970-2008

GRUPOS DE SEXO TOTAL
EDADES
FEMENINO MASCULINO

20 a 29 4 3 7 (6,08%)
30 a 39 12 6 18 (15,6%)
40 a 49 23 10 33 (28,6%)
50 a 59 19 12 31 (26,9%)
60 a 69 11 11 22 (19,1%)
70y mas 2 2 4 (3,47%)

Total 71 (61,74%) 44 (38,26%) 115 (100,0%)

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 1. Grafico:LPB. Casos por edad y sexo
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Tabla 2. Liquen Plano bucal. Casos segun color de la piel.
Facultad de Estomatologia. 1970-2008

COLOR DE LA PIEL Total de casos Porcentaje
BLANCO 107 93,04%
MESTIZO 7 6,09%
NEGRO 1 0,87%
Total 115 100,0%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana
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Tabla 3. Liquen Plano Bucal. Casos segun habito de fumar.
Facultad de Estomatologia. 1970-2008

HABITO DE FUMAR Total de casos Porcentaje
FUMADORES 6 5,22%
NO FUMADORES 109 94,78%
Total 115 100,0%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana
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Tabla 4. Liquen Plano Bucal. Tipo clinico y estrés. Facultad de

Estomatologia. 1970-2008

TIPO CLINICO Estrés emocional
Presente % Ausente %
Erosivo 15 78,94% 4 21,05%
Reticular-placa 23 23,95% 73 76,04%
Total 38 33,04% 77 66,95%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de

Estomatologia de La Habana

Figura 4. Grafico: LPB. Tipo clinico y estrés.
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Tabla 5. Liquen Plano Bucal. Lesiones cutaneas asociadas.
Facultad de Estomatologia. 1970-2008

LESI,ONES
A(\:;(;FQINAEAAZ Total de Casos Porcentaje
Con lesiones 7 6,09%
Sin lesiones 108 93,91%
Total 115 100,0%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de

Estomatologia de La Habana

Figura 5.Grafico: LPB. Lesiones cutaneas asociadas
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Tabla 6. Liquen Plano bucal. Casos por tipo de lesion. Facultad

de Estomatologia. 1970-2008

TIPO DE LESION Total de Casos Porcentaje
Reticular 66 57,39%
En Placa 30 26,08%
Atrofico-erosivo 19 16,53%
Total 115 100%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 6.Grafico: LPB. Casos por tipo de lesion
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Tabla 7. Liquen Plano Bucal. Casos por ubicaciéon topogréfica.
Facultad de Estomatologia. 1970-2008

UBICACION TOPOGRAFICA No. de Casos Porcentaje
Carrillos Unilateral 65 56,2%
Carrillos Bilateral 17 14,7%
Lengua 16 13,9%
Encia 5 4,3%
Labio 4 3,4%
Paladar 1 0,8%
En mas de unalocalizacion 7 6,0%
Total 115 100,0%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 7. Grafico: LPB. Ubicacién topografica
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Tabla 8. Liquen Plano Bucal. Sintomas por Tipo clinico.
Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO SINTOMAS ASOCIADOS
CLINICO
Ausente % Leve % Moderado % Intenso % %Total
RETICULAR 58 50,4 - - 7 6,08 1 0,8 57,2%
EN PLACA 28 24,3 - - 2 1,73 - - 26,0%
ATROFICO- - - 1 0,8 13 11,3 5 4.4 16,5%
EROSIVO
Total 86 74,7 1 0,8 22 19,1 6 5,2 100%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 8. Grafico: LPB. Sintomas por tipo clinico
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Tabla 9. Liquen Plano Bucal. Tiempo de evolucion al momento
del diagnostico. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIEMPO DE EVOLUCION TOTAL DE CASOS PORCENTAJE
1 a 6 meses 61 53,04%
7 a1l meses 5 4,35%
12 a 36 meses 41 35,66%
37 meses 6 mas 8 6,95%
TOTAL 115 100,0%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana



Figura 9. Grafico: LPB. Casos por Tiempo de Evolucion

O 1 a 6 meses B 7 a 11 meses 0O 12 a 36 meses 0O 37 meses 6 mas




Tabla 10. Liquen Plano Bucal. Hallazgos histopatologicos
epiteliales. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS TOTAL DE CASOS PORCENTAJES
EPITELIALES
Hiperortoqueratosis 34 29,56%
Tipo de Hiperparaqueratosis 59 51,30%
gueratinizacién
Mixta 22 19,13%
Atrofia Epitelial 69 60,0%
Grosor epitelial Hiperplasia epitelial 13 11,30%
Atrofia-hiperplasia 33 28,69%
Degeneracién hidrépica 115 100,0%
basal
Presencia de cuerpos 36 31,30%
Otros hallazgos apoptéticos
Infiltrado linfocitico 22 19,13%
intraepitelial
Ulceracion epitelial 10 8,69%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Haban




Figura 10. Grafico: LPB Hallazgos histopatoldgicos epiteliales.

Casos 120

100
80
60
40

20

Hallazgos histopatoldgicos

OHiperortoqueratosis

OMixta

BHiperplasia epitelial
BDegeneracién hidrépica basal

BInfiltrado linfocitico intraepitelial

BHiperparaqgueratosis

OAtrofia Epitelial
OAtrofia-hiperplasia

OPresencia de cuerpos apoptoéticos

BUIceracion epitelial




Tabla 11. Liquen Plano Bucal. Displasia epitelial segun tipo
clinico. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO DISPLASIA EPITELIAL

CLINICO
Sin % Con % TOTAL %
Displasia Displasia

Reticular-

|

placa 79 68,69 17 1478 | 96 | 83,48

Erosivo 11 9,56 8 6.95 19 16,52

TOTAL 90 78,26 25 21,73 | 115 | 100,0

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana
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Tabla 12. Liquen Plano Bucal. Hallazgos histopatoldgicos
epitelio-corion. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

EPITELIO-CORION
TOTAL DE CASOS PORCENTAJES

Engrosamiento hialino sub-epitelial

42 36,52%
Desprendimiento epitelial 10 8,69%
Macréfagos con melanina 53 46,08%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 12. LPB. Hallazgos epitelio-corion.
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Tabla 13. Liquen Plano Bucal. Hallazgos histopatoldgicos en el
corion. Facultad de Estomatologia.1970-2008

HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS EN EL
CORION TOTAL DE CASOS PORCENTAJE
Infiltrado linfocitico “en banda” 115 100,0%

Otros tipos celulares

e Eosindfilos 3 2,60%

e Histiocitos

e Plasmocitos 2 1,70%

1 0,80%

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 13. LPB. Hallazgos en el corion.

Casos 115
120 O Infiltrado
linfocitico “en
banda”

100
BEosinoéfilos

80

60

OHistiocitos

40

OPlasmocitos

20

Hallazgos histopatolégios




Tabla 14. Liquen Plano Bucal. Intensidad de la reaccién segun tipo de Inmunoglobulina. Facultad de Estomatologia. 1970-
2008

TIPO DE INTENSIDAD DE LA REACCION
INMUNOGLOBULINA i} §
SIN REACCION CON REACCION
No. Total LIGERA MODERADA INTENSA Total

Casos 11 11 1 2 1 4

IgG (73,3%) (26,6%)
Controles 14 14 1 - - 1

(93,3%) (6,6%)
Casos 9 9 2 2 2 6

IgA (60,0%) (40,0%)
Controles 14 14 1 - - 1

(93,3%) (6,6%)
Casos 12 12 - 3 - 3

IgM (80,0%) (20,0%)
Controles 12 12 3 - - 3

(80,0%) (20,0%)




Figura 14. Intensidad de la reaccion segun tipo de Inmunoglobulina.
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Tabla 15. Liquen Plano Bucal. Relacion Tipo Clinico-Edad de
presentacion. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO CLINICO EDAD DE PRESENTACION

Media DT
Reticular-placa 46,30 +12,37
Atrofico- 53,37 +11,20
erosivo

Estadigrafo: t de student
p=0,0332.
IC 95%: —13,56 a —0,58
t=2,1741
Error Standard de la diferencia: 3.251
La diferencia es considerada estadisticamente significativa.

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 15. LPB. Relacion Tipo clinico-edad de presentacion

Medias de
edad

Tipo Clinico

OReticular-placa BAtrofico-erosivo




Tabla 16. Relacion Tipo clinico-tiempo de evolucion. Facultad
de Estomatologia. 1970-2008

TIPO CLINICO TIEMPO DE EVOLUCION
Media DT

Reticular-placa 1,1898 +1,6839

Atrofico-erosivo 0,6642 +1,2130

Estadigrafo: t de Student
p=0,2189.

| C 95%: -0.3197 a 1.3708
t=1.2411

Error standard de la diferencia = 0.423
La diferencia es considerada estadisticamente no significativa.
Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana



Tabla 17. Liquen Plano Bucal. Sintomas por Tipo clinico.
Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO SINTOMAS ASOCIADOS
CLINICO Ausen % Leve % Moderado % Intenso % %Total
te
Reticular 58 50,4 - - 7 6,08 1 0,8 57.2%
En placa 28 24,3 - - 2 1,73 - - 26,0%
Atrofico- - - 1 0,8 13 11,3 5 4.4 16,5%
erosivo
Total 86 74,7 1 0,8 22 19,1 6 5,2 100%

Estadigrafo: Prueba Exacta de Fisher
Valor de p<0,0001. La asociacion es estadisticamente muy significativa.

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 17. LPB. Sintomas por tipo clinico
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Tabla 18. Liquen Plano Bucal. Relacion presencia de lesiones
cutaneas-tiempo de evolucion. Facultad de Estomatologia.

1970-2008
LESIONES TIEMPO DE EVOLUCION
CUTANEAS
Media DS
Con lesiones 3,0357 +2,3293
Sin lesiones 1,1720 +1,7270

Estadigrafo: Pruebat de Student

p=0.0132
IC 95%: 0.4060 a 3.3214
t =2.5622
Error standard de la diferencia = 0.727
La diferencia es considerada estadisticamente significativa.

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana



Tabla 19. Liquen Plano Bucal. Tipo clinico y estrés. Facultad de
Estomatologia. 1970-2008

TIPO CLINICO ESTRES EMOCIONAL TOTAL
Presente % Ausente %
Erosivo 15 78,94% 4 21,05% 19
Reticular-placa 23 23,95% 73 76,04% 96
TOTAL 38 33,04% 77 66,95% 115
Estadigrafo: Chi cuadrado, correccidon de Yates
x*>=19.263
gdl=1
p<0.0001

La asociacion es estadisticamente muy significativa.

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana
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Tabla 20. Liquen Plano Bucal. Relacion Displasia epitelial-Tipo
de gqueratinizacion. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO DE DISPLASIA EPITELIAL
QUERATINIZACION :
Con Sin Total
Displasia Displasia
ORTOQUERATOSIS 5 29 34
PARAQUERATOSIS 17 44 61
TOTAL 22 73 95

p= 0.2053 Asociacion estadisticamente no significativa.

Estadigrafo: Prueba exacta de Fisher

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de

Estomatologia de La Habana
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Tabla 21. Liquen Plano Bucal. Relacion Displasia-Grosor
epitelial. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

GROSOR DISPLASIA EPITELIAL
EPITELIAL : : _ :
Con Displasia | Sin Displasia Total
ATROFIA 12 52 64
HIPERPLASIA 2 9 11
TOTAL 14 61 75

Estadigrafo: Prueba exacta de Fisher
p=1,0000 Asociacion estadisticamente no significativa.

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 21. LPB. Relacion Displasia-Grosor epitelial.
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Tabla 22. Liquen Plano Bucal. Relacion Tipo clinico-Displasia
epitelial. Facultad de Estomatologia. 1970-2008
TIPO DISPLASIA EPITELIAL
CLINICO
Sin % Con % | TOTAL | %
Displasia Displasia
Reticular- 79 68,69 17 14,78 96 83,48
placa
Erosivo 11 9,56 8 6.95 19 16,52
TOTAL 90 78,26 25 21,73| 115 |100,0
Estadigrafo: Prueba exacta de Fisher
p=0.0304 Asociacion estadisticamente significativa
Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana
Figura 22. LPB. Relacion Tipo Clinico-Displasia epitelial
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Tabla 23. Liquen Plano bucal. Relacién Habito de fumar-

Displasia epitelial. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

HABITO DE FUMAR

DISPLASIA EPITELIAL

Con Displasia Sin Total %
Displasia
FUMADOR 1 5 6 5,22%
NO FUMADOR 25 84 109 94,78%
TOTAL 26 89 115 100,0%
Estadigrafo: Chi Cuadrado, correccion de Yates
x>=0.128
gdl=1
p=0.7208

La asociacion no es estadisticamente significativa

Figura 23. LPB. Relacion Displasia-habito de fumar.
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Tabla 24. Liquen Plano bucal. Relacién Tipo Clinico-Apoptosis.

Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO CLINICO APOPTOSIS
Con Apoptosis | Sin Apoptosis Total
RETICULAR 25 70 95
EROSIVO 10 9 19
TOTAL 35 79 114

Estadigrafo: Prueba exacta de Fisher
p=0.0307

Asociacion estadisticamente significativa

Fuente: Registros de Biopsias. Departamento de Patologia. Facultad de
Estomatologia de La Habana

Figura 24. LPB. Relacion Apoptosis-Tipo Clinico
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Tabla 25. Liquen Plano Bucal. Relacidon de variables
inmunopatoldgicas. Facultad de Estomatologia. 1970-2008

TIPO DE INDICADORES ESTADISTICOS
INMUNOGLOBULINA
MEDIA DT p IC 95% t ESD
Casos 2.90 +5.06
IgG 0,0048 0,87-4,60 2,9344 0,931
Controles 0,17 +0,65 S
Casos 3,13 +4.94
IgA 0,0016 1,19-4,81 3,3094 0,907
Controles 0,13 +0,51 S
Casos 3,43 +10,02
IgM Controles 0,00 0,00 0,0702 | -0,29-7,16 1,8454 1,860
NS

S= Diferencia estadisticamente significativa

NS= No significativa

Fuente: Investigacién




ANEXO 2. FIGURAS (FOTOGRAFIAS)

Figura 23. Fotografia de hongo plano sobre la corteza de un arbol (liquen).

Figura 24.Fotografia de Liquen escleroatréfico de la piel del cuello.
Observe la similitud con la anterior.

Liquen esclerocatrofico (A du Wivier, 7995)



Figura 25. Fotografia de lesiones cutaneas de Liquen Plano, en forma de
papulas rojizas.

Figura 26. Fotografia de lesiones cutaneas de Liquen Plano. Observe las
caracteristicas papulas rojo violaceas.




Figura 27. Fotografia de lesion de Liquen Plano de Tipo Reticular en la
mucosa del carrillo. Observe el patron en “encaje” o “red”.

Figura 28. Fotografia de lesion de Liquen Plano de Tipo Reticular en la
mucosa del carrillo. Observe las caracteristicas lineas blanco azuladas
(Estrias de “Wickham”)




Figura 29. Fotografia de lesion de Liquen Plano de Tipo Reticular en la
mucosa del carrillo. Observe el patron “anular”.

Figura 30. Fotografia de lesion de Liquen Plano de Tipo Reticular en la
Mucosa del Carrillo. Observe el patron arborescente.




Figura 31. Fotografia de Liquen Plano de Tipo”en placa” de la mucosa del
dorso lingual. Observe su extensién y la presencia de estrias periféricas.

Figura 32. Fotografia de Liquen Plano “en placa” de la mucosa del dorso
lingual, més localizada.




Figura 33. Fotografia de Liquen Plano de Tipo Atréfico-erosivo de la
mucosa del carrillo. Observe la combinacion del patron clasico sobre un
fondo notablemente eritematoso.




Figura 34. Fotografia de Liquen Plano de Tipo Atrofico-erosivo en mucosa
labial con extension al carrillo. Observe el patron eritematoso con areas
blanquecinas.

Figura 35. Fotografia de Liquen Plano de Tipo Atrofico-erosivo de la
mucosa del dorso lingual. Observe las ulceraciones y las estrias
blanquecinas periféricas.




Figura 36. Fotografia de Lesion “liquenoide” asociada a obturacion por
amalgama de Plata.

Figura 37. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Hiperortoqueratosis con
hipergranulosis. X100 HyE.




Figura 38. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Hiperparaqueratosis.
X10 HyE

Figura 39.Histopatologia del Liquen PlanoBucal. Combinacion Hiperorto-
paraqueratosis. Observe que el grosor de la capa cornea es igual al resto
del epitelio. X10 HyE




Figura 40.Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Union epitelio-corion.
Degeneracién hidrépica basal. X20 HyE.

Figura 41. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Union epitelio-corion.
Observe la tumefaccion de los queratinocitos basales y el infiltrado
linfocitico en intimo contacto con los mismos. X40 HyE




Figura 42. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. La intensidad de la
degeneracion hidropica basal, produce desprendimiento epitelial con
formacién de espacio de Max-Joseph. X10 HyE.

Figura 43. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Observe el fenémeno
antes descrito, a mayor aumento. X20 HyE.




Figura 44. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Cuerpo apoptotico
(Civatte) en el epitelio. X10 HyE

Figura 45. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Unién Epitelio-Cérion.
Observe disrupcién de la membrana basal. X10 PAS




Figura 46. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Infiltrado linfocitico “en
banda” del corion superior. X10 HyE
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Figura 47. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Melanéforos en el
corion. X20 HyE




Figura 48. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Ulceracion del epitelio.
X10 HyE




Figura 50. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Displasia epitelial. X20

Figura 51. Histopatologia del Liquen Plano Bucal. Displasia epitelial. X20




Figura 52. Histopatologia del Liquen PlanoBucal. Displasia epitelial. X10

Figura 53. Inmunopatologia del Liquen Plano Bucal. IgG. Reaccion
intensa. X10 PAP




Figura 54. Inmunopatologia del Liquen Plano Bucal. IgG. Reaccion
intensa. X20 PAP

Figura 55. Inmunopatologia del Liquen Plano Bucal. IgG. Reaccion
moderada. X10 HyE. PAP




Figura 56. Inmunopatologia del Liquen Plano Bucal. Control negativo.
X10. PAP




ANEXO # 3

PRODUCCION CIENTIFICA DEL AUTOR EN RELACION CON EL TEMA DE

LA TESIS

Temas de Investigacion Institucional

(0]
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Estudio del Liquen Plano Bucal. Facultad de Estomatologia. 1975-1990.
Estudio de las lesiones premalignas y malignas de la cavidad bucal.
Facultad de Estomatologia, 1982-1986.

Deteccion precoz del cancer bucal. Facultad de Estomatologia, 1986-
1990.
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Liguen plano bucal. Estudio clinico-histopatolégico, 1974

Estudio del liquen plano bucal, 1977.

Liguen plano: contenido de glucdégeno epitelial en lesiones cutaneas y
mucosas del liqguen plano, 1984.

Liquen plano y estrés, 1985.

Estudio de las lesiones blancas bucales de origen epitelial, 1986.
Algunos aspectos actuales sobre la etiopatogenia del liqguen plano, 1987.
Liguen plano. Estudio clinico histopatoldgico, 1988.

Estudio de la displasia epitelial en el liguen plano bucal, 1991.

Lesiones més frecuentes de la cavidad bucal. Estudio estadistico en el
servicio de Patologia de la Facultad de Estomatologia, 1994.
Caracterizacion clinico-histopatoldgica de la leucoplasia y el liguen plano
bucal, 2005.

Caracteristicas clinicas y morfologicas del Liguen Plano Bucal. Facultad
de Estomatologia, 2007.

Apuntes biograficos sobre Sir William James Erasmus Wilson. 2009
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ANEXO # 4. ESQUEMA INTEGRADOR SOBRE LA PATOGENESIS DEL
LIQUEN PLANO BUCAL

CMH I-11
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La patogénesis autoinmune del Liquen Plano Bucal establece los tres factores
involucrados: la presencia de un antigeno enddégeno (autoantigeno) u exégeno,
a partir de la accion de agentes externos (virus, bacterias, trauma o estrés) y la
susceptibilidad genética (determinados antigenos de Histocompatibilidad de
Clase | y Il). Estos antigenos son presentados, asociados a las moléculas del
CMH, mediante las Células de Langerhans a los Linfocitos desencadenando su
activacion y la liberacion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas, que
reclutan nuevos linfocitos y atraen mastocitos, que, a través de moléculas
complementarias de adhesion inducen la adhesion de nuevos linfocitos y
produccién de metaloproteinasas que determinan la lisis y fragmentacion de la
membrana basal epitelial y favorecen la entrada de linfocitos T citotoxicos. A su
vez, la respuesta inmune desencadena la apoptosis de los queratinocitos
basales a partir, tanto de la via extrinseca (FAS-TNF), como de la intrinseca
(Bcl-Bax-Bak).



