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En la actualdad, a pesar de los avances en la medicina ¥y
especificamente en la odontologia, se desconoce aun el origen de diversas
patologias que afectan !a salud de la poblacion mundial.

Tal es en caso del Liquen Plano, que a lo largo de su investigacion, ha
ido revelando su posible origen en algin trastorno inmune. La inmunogenética
cada dia adquiere mayor importancia dado a la prevalencia de enfermedades
con comprobada respuesta inmune, pero sin etiologia definida. El estudio de los
antigenos de histocompatibilidad (HLA) llevado a cabo desde 1950, ha ayudado
al esclarecimiento de!l comportamiento, evolucion clinica, y tratamiento de
distintas patologias, entre ellas el Liquen Plano, que ocupa nuestro interés dado
a su posible potencial de transformacion maligna.

Conocer la etiolopatogenia del LP seria de gran relevancia para enfocar

su manejo clinico y terapéutico.
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1. ANTECEDENTES

1. La Piel.

Es el érgano mas extenso, recubre a tos drganos y tejidos del cuerpo
humano y esta expuesta a las agresiones que vienen del interior del mismo y
del medic ambiente externo. Representa el 6% del peso corporal. Las
faneras o anexos de la piel son el pelo corporal y las ufas.1, 2

La piel, como todos los organos, esta constituida por células, vasos

sanguineos, nervios y ademas, glandulas que producen sebo y sudor.a,3

2. Embriogenia
La piel deriva del ectodermo y mesodermo, el primero da origen a la
epidermis, foliculos pilosos, glandulas sebdceas, gldndulas sudoriparas, uias,
melanocitos y celulas de Langerhans {CL); el mesodermo origina tejido

conjuntivo, musculo piloerector, vasos sanguineos y células de dermis. s

3. Histologia
Se distinguen la epidermis, dermis e hipodermis.
La epidermis esta formada {del interior hacia la superficie) por cuatro

capas:
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1) Basal 0 germinativa, constituida por una sola hilera de células
cubicas basofilas llamadas queratinocitos, cada cinco a diez de éstos se
intercalan células dendriticas; mefanocitos y células de Langerhans.i

2) Estrato espinoso o de Maipighi, formado por vanas capas de

células polihedricas unidas entre si por puentes intercelulares o
desmosomas 1

3} Estralo granuloso, constituido por células con granulos de

queratchialina.

4) Estrato comeo, formado por restos celulares, aplanados sin nicleo.

La union det epitelio de la epidermis y el tejido conjuntivo de la dermis
presenta ondulaciones dadas por las papilas dérmicas y fas crestas
interpapilares epidérmicas; por debajo de la capa basal hay una membrana
basal formada por fibras colagenas y mucopolisacaridos que reaccionan con
fa tincién de acido peryodico de shift (PAS).1

La dermis esta constituida por tejido conmjuntivo, vasos, nervios y
anexos cutaneos. Hay tres clases de fibras: colagenas, reticulares y
elasticas, sustancia fundamental formada por mucopolisacaridos y células
de varics tipos: Fibroblastos, Histiocitos, Mastocitos, Polimorfonucleares,

Eosinofilos y células plasmaticas. 13



EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD
LEUCOCITARIA EN LIQUEN PLANO BUCAL.

ADRIANA ANGELICA GONZALEZ REYES '

La dermis se divide en superficial o papilar, media o reticular y
profunda.1
La hipodermis o tejido celuiar subcutdnec esta formado por adipocitos

y tabiques de tejido conjuntivo.1.2

Fig. 1. HISTOLOGIA DE LA PIEL NORMAL

El complejo pilosebaceo esta formado por el foliculo piloso, musculo
erector del pelo y glandula sebacea.1 Sobre toda la superficie de la piel se
encuentran glandulas sudoriparas ecrinas y en regiones odoriferas,
apocrinas. Las ufas constan de cuatro componentes epidérmicos: matriz,
borde proximal, lecho ungueal e hiponiquio. Los pelos estan formados {(del
centro a la periferia) por médula, corteza, cuticula y vainas radiculares

interna y externa.i
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4. Funciones de la piel

«-Produce queratina

+-Melanica, sintesis de melanina
«-Sebacea, formacion de sebo
=-Sudoral, libera sudor y otros solventes
»-Sensorial, perceptiva

»-Regulacion térmica

«-Control hidroeléctrico

«-Metabolismo general

Funcidn queratinica ocurre en los queratinocitos gue forman la capa
basal y que al emigrar a la superficie en tres o cuatro semanas, se impactan
para producir la capa cdmea de queratina, de donde se descaman en forma
continua. El queratinocito estd compuesto por 80% de agua y 20% de
aminoacidos, principaimente Cisteina, en capas superficiales pierde agua y
en la capa cornea solo tiene un 10%, La Cisteina se transforma en Cistina.
La queratina es una fibroproteina rica en azufre, con poco liquide y lipofilica,
resistente a acidos, alcalisis débiles y enzimas; es mala conductora de las

radiaciones.1
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Funcién melénica: los melanocitos que se encuentran en fa capa
basal sintetizan el pigmento melanina. La formacién se inicia a partir de
Tirosina por accion de Tirosinasa se transforma en Dioxifenilalanina (DOPA),
al oxidarse se transforma en Dopa-quinona y finalmente en melanina.1

La cantidad de melanocitos es igual en todas las razas, un melanocito
por cada diez queratinocitos. La produccion de melanina se da por influencia
de la hormona estimulante del melanocito producida por la hipdfisis. La
melanina es un pigmento que da color a la piel y al pelo; protege contra las

radiaciones.1

Funcién sudoripara; es regulada por el sistema nervioso central y el
hipotdlamo, ia efectian las glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas. El
sudor es un liquido que contiene 99% de agua y 1% de sustancias solidas
como cloruro de sodio, cloruro de potasio y productos organicos como la
urea; tiene importancia como regulador del metabolismo, el equilibrio

electrolitico y la temperatura.

Funcién sebdcea; es productc de la accion de las glandulas
sebaceas, elaboran 50% de acidos grasos esterificados, 20% de acidos
grasos saturados y no saturados, 5% de colesterol y otras sustancias, como

fosfolipidos y vitamina E.1
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Fig. 2 y 3. Se observan glandulas sebaceas, comunes en adultos en labios
y mucosa bucal,

Fig. 4. Dorso de la lengua, muestra las papilas filiformes y colonias de bacterias en
las capas superficiales
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Il. LIQUEN PLANO BUCAL

Et LP bucal es una enfermedad mucocutanea que se manifiesta en forma
de lesiones reticulares blancas, placas o lesiones erosivas con gran respuesta
de linfocitos T en el tefido conjuntivo subyacente e inmediato. 4 Se le denomina
asi por la semejanza con ciertos liquenes que generan excrecencias
escamosas sobre rocas ¢ troncos de arboles. s

En 1869, Wilson describi® por primera vez la forma clinica y en 19086,
Dubreuilh, los hallazgos hislologicos de la lesién. Es considerada como la
enfermedad mucocutanea cronica mas frecuente, afecla aproximadamente al
1% de la poblacion mundial. 47 Las lesiones pueden afeclar a la superficie
cutanea y bucal (40%), exclusivamente a la superficie cutanea (35%), o tan solo
a la mucosa bucal {25%).s+ Las manifestaciones de LP bucal pueden
presentarse semanas o meses antes de las lesiones cutaneas, o nunca
manifestarse. Otras mucosas pueden estar afectadas como las del pene, vagina
y la epiglotis y en un menor porcentaje, las ufias, el esofago y la zona
ocular. s-10

No parece axistir predileccion racial y muchos estudios han sugerido una
predominancia de mujeres de aproximadamente el 60%. Ocurre con mayor
frecuencia a personas de edades comprendidas entre 30 y 70 afos, raramente

a nifos y adolescentes. ss

11
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El.curso de la enfermedad es largo, desde meses hasta varios afos y
con frecuencia sufre periodos de remision seguidos por exacerbaciones que
corresponden a lapsos de malestar emocional, ansiedad o algunas formas de
tension nerviosa. s

La importancia del trastorno se relaciona con la frecuencia en ia
poblacién en general, la variedad de presentaciones clinicas, el indice de

errores diagnosticos y su posible vinculo con enfermedades malignas. 11

1. ETIOLOGIA

Se desconoce la etiologia def LP, de acuerdo a los conocimientos
actuales, representa una respuesta inmunolégica, 458.11.12 mediada por células,
que induce cambios antigénicos en la piel y mucosas. Estudios
inmunohistoquimicos y uitraestructurales, particularmente, los asociados con
infiltrado celular inflamatorio subepitelial y su relacién con los cambios
epiteliales, la region basal celular v el antigenc intraepitelial presente en las
células de Langerhans, han contribuido al conocimiento de ia etiopatogenia de
LP 13 El hallazgo ocasional de inmunoglobulinas en la interfase
dermoepidérmica ha conducido a muchos autores a la hipdtesis de una

patogenia inmunitaria para esta enfermedad. 11



EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD 4
LEUCOCITARIA EN LIQUEN PLANCG BUCAL.

ADRIANA ANGELICA GONZALEZ REYES

%
" Pt

La predisposicion genética se ha sugerido en alguncs estudios que han
encontrado HLA-A28 y en otros han hallado HLA-A3 o HLA-B7 asi como la
posibilidad de un patrén hereditario, por la presencia de LP en miembros de la
misma familia. 6.8

Se ha investigado muy a fondo el estrés emocional como factor etiologico

potencial. 63

El LP se ha asociado con otras entidades dermatolégicas como el
Pénfigo, Penfigoide, Dermatitis herpetiforme, Alopecia areata, Xantoma
verruciforme, asi como con distintas enfermedades sistémicas, que incluyen
diabetes, enfermedad hepatica y trastornos conéiderados autoinmunes, como
Colitis Ulcerosa, Miastenia Grave, Timoma, Eritema Multiforme y Lupus
Eritematoso.45.8.14-13

La Candidiasis bucal secundaria aparece en pacierles con LP en un
50%, lo que sugiere una alteracion de la inmunidad celular como causa de
estas lesiones. 11

Las teorias sobre posibles factores vincos ya no se aceptan ts, sin
embargo, se ha estudiado la posible relacion con el Papiloma virus (VPH) e que
se asocia al LP en un 27% y con el virus de la hepatitis C (VHC), debido al
notable aumento de anticuerpos circulantes directamente relacionados con la
expresion antigénica en la mucosa bucal, presente en pacientes con VHC que

manifiestan LP. 2023




ADRIANA ANGELICA GONZALEZ REYEN

ﬁ EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD ‘.
-_," LEUCOCITARIA EN LIQUEN PLANO BUCAL.
Ty

Se cita que el LP idiopalico a nivel patogénico, seria similar a la
enfermedad injerto versus huésped (EICH). Esta se produce cuando los
linfocitos T inmunocompetentes adquiridos atacan a las células del paciente que
no son suficientemente histocompatibles. <5811 Parte de la respuesta de las
células del huésped ante la EICH es una reaccidn cutdnea y mucaosa
histolégicamente idéntica al LP. Las manifestaciones bucales pueden constituir
la primera indicacion de que existe un problema grave, que puede resultar fatal
si no se trata. s2425 No existe riesgo de confusion en el diagnéstico, debido a

que debe haber un antecedente de injerto.

2. HISTOPATOLOGIA

Los rasgos histopatologicos de LP, consisten en un epitelioc escamoso
estratificado hiperqueratinizado, capa granulosa engrosada, con un patron focal
distintivo en forma de cufia y acantosis (Ja capa espinosa estd aumentada de
espesor). ElI rasgo patoldgico distintivo se encuentra en la interfase
dermoepidérmica, la capa basal es reemplazada por queratinocitos aplanados o
poligonales y en la interfase se encuentran papilas infiltradas por linfocitos y
macrofagos, éeparadas por proyecciones profundas de queratinocitos en forma

de cunas agudas {dientes de sierra}. 45511
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Existe un infiltrado inflamatorio de linfocitos, macréfagos y melanofagos
por debajo de la capa basal en forma de banda, ei cual se asocia ¢on cuerpos
ecsindfilos fibrilares redondos (cuerpos coloides, de Civatte, de Saboraud ©
fibrilares) que probablemente sean una manifestacion de la destruccidn focal de
los queratinocitos. Estudios histoquimicos de los cuerpos fibrilares han
demostrado la presencia de uniones cruzadas sulfhidrilicas semejantes a las de
la capa cornea. En una fase temprana del LP se detecta un aumento de las

células de Langerhans epidérmicas. 526

Las caracteristicas histolégicas varian segun el tipo clinico de LP.

El LP reticular Consiste en areas focales de hiperplasia epitelial en
cuya superficie existe una gruesa capa de orloqueratina o paraqueratina. El
estrato de células espinosas puede estar engrosado (acantosis), con crestas
epiteliales cortas y puntiagudas (en dientes de sierra). Las areas engrosadas se
observan clinicamente como estrias de Wickham. 4

Entre estas areas el epitelio esta adelgazado, con pérdida de crestas. Ei
tejido conjuntivo adyacente contiene un cimulo denso y estrecho de linfocitos T,
que atraviesa la membrana basal y se observa en las capas celuiares basal y

parabasal def epitelio. 4

»
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Dentro del epitelio existen cuerpos eosindfilos amorfos, redondos u
ovalados, conocidos como cuerpos de Civatte. Se cree que representan
queratinocitos apoptosicos u otros componentes epiteliales necréticos, que son
transportados al tejido conective para su fagocitosis. 4

El estudio con inmunoflucrescencia muestra depésito de fibrinégeno a lo
largo de la membrana basal con extensiones verticales hacia el tejido conjuntivo
inmediato. El estudio inmunohistoquimico con aticuerpos frente a la proteina S-
100 indica un aumento de células de Langerhans en las capas medias del
epitetio. Ocasionalmente se observan foliculos linfoides en zonas mas
profundas del tejido conectivo, en pacientes con enfermedad de larga
evalucin. 4

En ¢! estudio con microscopio electronico, Pullon encontrd, dos cambios
adicionales en el epitelio: una irregularidad de la membrana nuclear de las
células y un aumento en el engrosamiento y granularidad de las tonofibrillas
epiteliales. El-Labban y Kramer describieron una "disolucion” de los contenidos
citoplasmaticos de las células epiteliales basales, sin que hubiese muerte
celular y acumulacion de fragmentos de material de lamina densa, en vez de
una degeneracién por licuefaccién de Ia capa basal. s

La infiltracién de linfocitos en forma caracleristica esta bien limitada a la
porcion papilar y mas superficial de las capas reticulares de tejido conjuntive,

éste es mas profundo y casi libre de células inflamatorias. a

EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILDAD ‘
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Con frecuencia se ve una rotura que es un artefacto entre el tejido
conjuntivo y e! epitelio, lo que sugiere un debilitamiento entre estas
estructuras. s

Los estudios directos de inmuncflucrescencia realizados por Daniels y
Quadra-White demostraron que casi todas las muestras de las lesiones bucales
de esta enfermedad reaccionan con antifibringgeno y tienen una fluorescencia
intensamente positiva que delimita la zona de membrana basal con numerosas
extensiones imegulares dentro de la lamina propia superficial. &

Hay una ausencia generai de inmunogliobulinas en la lesion del LP,
mientras que s6lo unas pocas muestras exhibieron una fina fluorescencia
granular con ant-C3 (complemento) en |la zona de la membrana basal. s

Hay una ausencia general de inmunoglobulinas en la lesion de liguen
plano, mientras que soOlo unas pocas muestras exhibieron una fina
fluorescencia granular con anti-C3 {complemento) en la zona de la membrana
basal. Se concluyd que el patrén de depdsite de fibrindgeno, en ausencia de
fluorescencia por otros reactivos, es suficiente para usarse como criterio para

el LP bucal s

N ;g Fig. 5. Estudio de
v inmunofluorescencia  directa
en Liquen Plano.
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En el epitelic aumenta et numero de CL, demostrado por técnicas de
inmunohistoquimica, que procesan y presentan los antigenos a los linfocitos T
subyacentes. Los estudios de inmunofluorescencia directa, demuestran
depésitos de fibrindégeno en la membrana basal, en 90 a 100% de los casos, y
de inmunoglobulinas y factores de complemento, en porcentajes menores. Los
patrones de inmunofluorescencia, son inespecificos, ya que el mismo patron

puede encontrarse en el Lupus eritematoso y el Eritema multiforme.s

El LP erosivo muestra un epitelio considerablemente adelgazado con
areas de pérdida completa de crestas epiteliales y un denso infiltrado de
linfocitos T, que oculta la membrana basal y se extiende hasta las capas
medias y superiores del epitelio. En la mayoria de las areas se observa
licuefaccion de la membrana basal, vacuolizacion y destruccion de células
basales. En ocasiones se produce una separacion subepitelial. A menudo se
pierde el epitelio quedando expuesto el tejido conjuntivo subyacente.s

Los linfocitos se sittan sélo en una banda estrecha en las capas

superficiales de! tejido conjuntivo. 4

£l LP en placas presenta una histologia similar al LP reticular, pero

sin areas atréficas intermilentes. 4
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HISTOPATCLOGIA DE LIQUEN PLANO BUCAL

Fig. 6 y 7. L.P: hiperqueratosis, epitelio con proliferaciones
irregulares, “dientes de sierra” y una banda densa de infiltrado
linfocitario.
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Fig. 8. Interfase del tejido epitelial - conectivo con necrosis de
células basales reemplazadas por una banda eosindfila.

Fig. 9. Hiperqueratosis con un alargamiento irregular
de las crestas, en forma de “dientes de sierra”
y un densoc infiltrado de linfocitos bajo el epitelio.
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3. FISIOPATOLOGIA

El LP es la manifestacion de mecanismos inmunes complejos. Las
manifestaciones morfologicas de la enfermedad, en especial los cuerpos
fibrilares que se consideran el resultado de la destruccién de queratinocitos y
el aumento de la renovacion celular epidérmica, demostrado por estudios
cinéticos de estas células, indican que las lesiones son consecuencia de la
destruccion celular seguida de proliferacién epidérmica reactiva. s

Las investigaciones sobre la patogenia se han centrado en el papel
del macréfago epitelial como procesador de antigenos. Un agente
desconocido, que puede ser farmacolégico, microbiano o alogénico, lesiona
las células epidérmicas alterando su estructura antigénica. 11

El antigeno alterado es ulteriormente presentado por las CL
epidérmicas y dérmicas a las células T, que a su vez estimulan a las
células B. Las linfocinas producidas por células T coadyuvantes
(interleucina-2), determinan lesiones de las células epidérmicas mediadas
por macrofagos, mientras que los anticuerpos formados por células B se
depositan en la piel, en especial en el interior de los cuerpos fibrilares
eosindfilos. 4311

Una proliferacidn reactiva excesiva de la epidermis en respuesta a
lesiones mediadas por mecanismos inmunes, se manifiestan por una reaccién

linfocitica aguda s.2.11, los linfocitos T8 se convierten en citotéxicos para los
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queratinocitos basales 2427, secretan gammainterferén, que hace que los
queratinocitos expresen los antigenos de histocompatibilidad HLA-DR tipo Il y
aumentan su tasa de diferenciacion, a su vez, esto produce engrosamiento de
la superficie que se manifiesta en la clinica como una lesién blanca y trae
como consecuencia &l cuadro patoldgico distintivo del LP. La expresion de los
antigenos HLA-DR puede explicar también la atraccion de linfocitos al
epitelio. 1
Se sabe que ia informacién antigénica se transfiere desde las CL y
macréfagos, hasta los linfocitos donde hay una expresion reciproca de los
antigenos HLA-DR. Al inducir a los queratinocitos para que produzcan
antigenos HLA-DR, los linfocitos, que casi siempre expresan estos
antigenos, pueden hacer contacto con ias células epiteliales y, durante este
contacto, transferirse informacion epitelial antigénica inapropiada. Por este
mecanisme las células epiteliales reconocen autoantigenos como antigenos
extrafios, lo que produce una reaccion autoinmunitaria. 11
También puede explicarse la destruccion de las capas basales por
otro mecanismo en el que los queratinocitos presentan antigenos de
superficie de estructura similar a los antigenos exégenos. Por esta razdn, los
linfocitos T del huésped los reconocen de manera erronea, y se transforman
en citotoxicas para las células epileliales al causar una reaccion

hiperinmunitaria. 11
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Fig. 10. La secrecién de TNF que contribuye a la degeneracion del
epitelio, por linfocitos T citotoxicos, estimulados por las células de
Langerhans intraepiteliales.

Hay un decremento de expresion de las CL en LP, en CD45RO
comparado con la mucosa normal, Esto sugiere que la poblacién de CL,
puede cambiar en LP cuando CD45RO positivo, migra a las CL en un
drenaje hacia los nddulos linfaticos, esto puede ser renombrado como una
funcion epitelial por actividad del CD45RO negativo en la circulacion de ias
CL, alternativamente CD45RO puede perderse de éstas en €l LP bucal. 2s

Se comprobo la presencia del factor Xilla-positivo dendrocitos, en la

capa submucosa el cual se une por via de macréfagos y S-100 a las CL que
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tienen una importante funcién para el desarrollo fisiopatologico det LP

bucal. 27

4. Aspectos clinicos

El LP presenta una amplia variedad de aspectos clinicos que se
correlacionan estrechamente con la gravedad de la enfermedad.

Existen tres formas distintas de presentacion:

Reticular, Erosivo y en placas. «

Es frecuente la combinacitn de las formas reticular y erosiva. El LP
en placas suele aparecer aislado y se parece mas a otros tipos de

leucopiasia. 4

4.1 Liquen Plano Reticular

Es facil de diagnosticar gracias a su patrén (nico y diferenciado.
Consiste en lineas blanguecinas elevadas y finas, conecladas formando
arcos, dando lugar a un patron reticular 0 en encaje, sobre un fondo
eritematoso. Las lineas blanquecinas se denominan “estrias de Wickham”. 4

Los pacientes con LP reticular raramente tienen sintomas y no suelen
ser conscientes de su afeccidn a menos que se lo indique su dentista. +

Estas lesiones no producen sintomas importantes, aunque en ocasiones los
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pacientes se quejan de sensacion de gquemadura en las areas
afectadas s. Pueden hacerse dolorosas si una zona se hace atréfica ©
erosiva por agravarse el trastorno. 4
E! LP reticular es mas frecuente en la mucosa y vestibulo bucal, y en
segundo lugar en la lengua y las encias. Es raro que aparezcan lesiones en el
paladar duro o blando, sin afectacién de las otras superficies mucosas

bucates. Una caracteristica del LP reticular es que suele ser bilateral. «

Fig. 11,12,13 y 14. LP reticular en la mucosa bucal. Estrias blancas sobre
un fondo eritematoso.
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Fig. 15 y 16. LP reticular en las encias. Estrias blancas en la encia
adherida.

Fig. 17. LP reticular sobre la mucosa del paladar.
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LIQUEN PLANO BUCAL RETICULAR

Fig. 18, 18 y 20. LP reticular en la lengua. Estrias blancas sobre ei dorso
y parte ventral y lateral de la lengua.
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Fig. 21,22,23 y 24. LP reticular. Se observan lesiones blancas, rugosas,
estriadas sobre un fondo rojo.
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4.2. Liquen plano erosivo

Aparece como una mezcla de dreas seudomembranosas
eritematosas y blanquecinas, es mas frecuente en la mucosa bucal y en el
vestibulo 4, la forma erosiva, por lo regular empieza como tal y no como un
progreso progresivo a partir del liquen plano “no erosivo” que puede
presentar ese aspecto cuando se rompen las vesiculas. s

Las lesiones erosionadas o francamente ulceradas son de tamafio y
forma irregulares y aparecen como areas cruentas y dolorosas en los
mismos sitios generales que son afectados por la forma simple o reticular de
la enfermedad. A pesar de la erosion de la mucosa, con frecuencia se
pueden ver las caracteristicas estrias radiales en la periferia de las lesiones
individuales. e

Los pacientes con este tipo de LP se quejan de irritacién bucal y
molestias al tomar alimentos frios o calientes, picantes o bebidas
alconhdlicas. Si el LP erosivo es intenso, la mayoria de los pacientes realizan
una dieta blanda. Durante la exploracién si se tocan las zonas afectadas se
produce dolor y hemorragia. En |la mayoria de los casos no es posible
establecer el diagndstico correcto sin biopsiar el tejido perilesional. 4

El aspecto clinico del LP erosivo es dificii de diferenciar de la
Candidiasis, el Penfigoide de las mucosas, el Pénfigo Vulgar y el Lupus

Eritematoso Discoide. 4
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Tras una afectacidén prolongada por LP erosivo aparecen a veces
areas de hiperpigmentacion (melanosis) en la mucosa de las zonas

cicatrizadas. 4

Fig. 25,26 y 27. LP Erosivo en la lengua. Zona eritematosa y dolorosa en
la porcion lateral de la lengua.
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Fig. 28. LP erosivo en la encia. Tejido eritematoso y ulcerado en la
encia del maxilar.

Fig. 29 y 30. LP erosivo en la mucosa bucal. Extensa Ulcera rodeada
por estrias blancas en la mucosa bucal.
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4.3. Liguen plano en placas

Se manifiesta por una zona blanquecina aplanada y sobreelevada en
la mucosa bucal y es indistinguible de otras leucopiasias focales. Su
localizacion mas frecuente es sobre la lengua, donde da lugar a areas lisas
blanquecinas irregutares y placas sobreelevadas. A menudo existe mas de

una zona afectada, especiaimente en |a superficie dorsal de la lengua. 4

i

]

e

it i3
¥
Wil
v

{25

Fig. 31 y 32. LP en placas. Placas rugosas, blancas y alargamiento de
las papilas filiformes en el dorso de la lengua.

Fig. 33. LP en placas en la mucosa bucal.
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Se han descrito otras formas clinicas de LP que parecen ser variantes
de LP en placas o de naturaleza transitoria. Una de ellas es el Liquen plano
atréfico. 4

El aspecto del LP atréfico es idéntico al fondo eritematoso de la forma
reticular y puede ser un estadio transicional entre et LP reticular y el erosivo,
afecta sobre todo a las encias y la mucosa bucal 4, con areas mal definidas,
lisas de color rojo, que a menudo presentan estrias periféricas. s

La forma hipertréfica se presenta como una lesidn bien circunscrita,
elevada, de color blanco que semeja una leucoplasia, y es necesario tomar

una biopsia para establecer el diagndstico. s

Shklar y Andreasen estudiaron una forma de ampolla (también
llamada bufosa) de liqguen plano 12, que consiste en grandes ampollas de 4
mm a 2 cm de tamafio, que son de corta duracion y se rompen casi
inmediatamente, dejando una superficie ulcerada muy molesta_ 11 Al perderse
el epitelio separador el tejido conjuntivo subyacente queda expuesto y la
lesidn se convierie en un LP erosivo. s

Diversos estudios indican que las lesiones ampollosas afectan

fundamentalmente a ia mucosa bucal posterior. 4
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Caso clinico 2

Dalos generales: Varon de 36 afnos de edad.

Anamnesis: Desde hace 3 meses presenta Jesiones blancas en la mucosa
bucal que a veces son dolorosas.

Exploracién fisica: En ambos lados de la cavidad bucal, la mucosa muestra
areas blancas, no elevadas, ni induradas, de bordes irregulares. La superficie
es lisa y las lesiones se halian rodeadas de una zona eritematosa. Se
observan algunas papulas pruriginosas en cara fiexora de las mufecas.

Diagndstico diferencial: Candidiasis, Leucoplasia.

Laboratorio y exploraciones complementarias: Biopsia: Liquen plano.
Microscopia directa y cultivo de hongos: negativo a Candida.

Claves diagnéslicas: Lesiones bidimensionales, blancas, lineales o reticulares
en la mucosa, presencia de lesiones tipicas de Liquen Plano en la piel;
histologia.

Tratamignto. Gran mejoria con tratamiento t6pico con aceténido de

triamcinolona al 0.1 % y acido retindico en QOrabase al 0.05 %; postericrmente
corticoides intralesionales.
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4.4. Liquen plano cutaneo

Las lesiones de LP cutdneo tienen un aspecto muy diferente de las
lesiones mucosas. Se considera que el liquen plano cuténeo afecta entre un
35 y 44% de los pacientes que solicitan atencién médica por lesiones
bucales. En la piel, las lesiones se manifiestan por grupos o areas difusas de
papulas amoratadas sobreelevadas con un “capuchdn” blanco queratésico. 4

Dado que las lesiones suelen ser pruriginosas, los pacientes suelen
producirse excoriaciones lineales que provocan la formacién de un patrén
lineal de lesiones adicionales a lo largo de las zonas de rascado. 4

Ei desarrollo de lesiones cutaneas a lo largo de zonas de lesién ¢
irritacion se conoce como “fendémeno de Koebner”. Esta caracteristica del LP
puede explicar el mayor tamano e intensidad de las lesiones bucales en
areas propensas a sufrir irritacion cronica por dientes y cepillos dentales.
Esias areas suelen ser la mucosa bucal a o fargo de la linea de oclusidn, las
comisuras, los bordes laterales de ta lengua y los bordes gingivales. Las
lesiones cutaneas pueden aparecer casi en cualquier parte del cuerpo,
incluidos el curo cabelludo v los techos ungueales, pero son mas frecuentes
en el tronco superior, las superficies flexoras de los brazos y las piernas y

jos genitales. 45,10
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Fig 34. Lesiones cutineas papulares distribuidas en un patrén lineal
sobre la superficie flexora de la muiieca.

Fig. 36. Lesion cutanea en forma de parche blanco en el tronco
supetior.
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Caso clinico :

Datos generales: Empleada del hogar, 50 afios de edad.

Anamnesis: Erupcién pruriginosa en los brazos y espalda que
aparecid hace seis meses.

Exploracién fisica: Papulas aplanadas en las mufiecas, algunas
aisladas y otras coalesciendo, de coloracién violacea, umbificacién central y
estrias nacaradas. Prurito intenso. No existen lesiones bucales.

Disgnéstico diferencial. Eccema papuloso.

Histopatologia: Hiperqueratosis y engrosamiento localizado del
estrato granuloso. Acantosis, irregularidad en tas crestas interpapilares con
aspecto de "dientes de sierra” y delimitacién entre la dermis y epidermis
difusa. Infiltrado linfocitico en banda, con borde inferior netamente delimitado
de la dermis.

Claves diagndsticas: Estrias de Wickham. Histopatologia.
Tratamiento. Prednisona oral. Crema topica de aceténido de

triamcinolona al 0.1 %. Lenta mejoria ai disminuir de forma progresiva la
dosis de prednisona oral. Tras 2 y 5 anos, recurrencias tipicas.
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5. DIAGNOSTICO

El LP se diagnostica a menudo a partir de informacion exclusivamente
clinica, especiaimente en casos de LP reticular con las caracteristicas
estrias de Wickham formando un patrén en encaje o anular sobre un fondo
eritematoso. Las variantes erosiva y en placas del LP requieren siempre
estudios de laboratorio ya que pueden remedar clinicamente numerosas
lesiones mucosas, incluidas neopiasias malignas es necesaria una biopsia
incisional para estudio histolégico e inmunofluorescencia directa. «

Depositos lineales de inmunoglobulina a lo largo de la membrana

basal, indican pénfigo cicatrizal. «

6. Potenciai de transformacion maligna

No se conoce todavia la identidad del antigeno estimulador inicial.z

Se ha descrito en la bibliografia que el LP puede ser el responsable
del desarrollo posterior de un carcinoma de células planas. 7 Aunque la
documentacién de muchos de los casos publicados no es completa, se
calcula que surgen neoplasias malignas en el 0.4 al 2% de los pacientes con

LP durante un periodo 5 ¢ mas anos. 7
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Se ha informado de varios casos de carcinoma epidermoide que se
han desarrollado en las lesiones bucales de LP aunque puede ser causal su
presencia simultanea en e mismo paciente 12 la mayor cantidad de casos de
cancer se han presentado en el tipo erosivo y se ha informado de la
transformacion maligna analoga del liquen plano dérmico, pero es muy
raro. 4

Dado que muchas displasias presentan un denso infiltrade linfocitario
en la misma localizacion que el LP, es posible gue algunos casos
considerados histoldgicamente como LP precursor de neoplasia maligna,
fueran en realidad casos de displasia epitelial. Actualmente, los casos de
displasia epitelial con infiltrade linfocitario similar al det LP, se denominan

“displasia liquenoide”. 4

7. Tratamiento

No existe terapéutica especifica para el liquen plano. En el pasado se
usaron compuestos arsenicales, mercuriales y de bismuto, pero con
resultados indiferentes. s En la actualidad el tratamiento continda siendo
sintomatico 2, s€ ha sostenido que el tratamiento con vitaminas da algun

beneficio, sin embargo es dificil estimar el valor de dicha terapéutica. n
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En los casos graves se han usado los corlicoesteroides para aliviar la
inflamacién y disminuir el prurito de las lesiones cutaneas. 11
Las lesiones bucales también responden a fos coricoesteroides,
sobre todo a la administracién intralesional. Esto estad indicado
principalmente en la forma erosiva o cuando existe un dolor importante. s
En el tratamiento de las variantes reticular queratinizada y de placa,
se administran analogos de la vitamina A (retinoides) por via parenteral y
topica debido a que poseen efeclos antiqueratinizantes e
inmunoreguladores. En los casos con afeccion tisular imporiante, debe
indicarse una combinacidon de farmacos que incluya esteroides por via
parenteral y tépica ademas de retinoides. 1, 30
Las formas graves de LP erosivo se tratan con dapsona
(diamincdifenilsulfona), ya que se postula que este medicamento ayuda a
controlar los procesos mediados por linfocitos, &l regular la liberacion de

factores inflamatorios o quimiotacticos desde los mastocitos o neutréfilos. 11.30

Estudios recientes se han enfocado a tratamientos inmunosupresores,
por gjemplo se han evaluado los efectos det “fevamisol” en el sistema
inmune en pacientes con liquen plano bucal y aftas recurrentes. Se encontrd
una disminucion importante en la proporcion celular linfocitaria CD4 y CD8 y

disminucion de los niveles de IGA, IGM en 4 meses de tratamiento. Estos
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hallazgos sugieren que el levamisol modula los efectos de inmunidad celular
y humoral que se encuentran incrementados en LP bucal. 31

También se ha estudiado la accion de flucinolone acetonide gel 0.1%,
aplicado en seco sobre la lesién, cuatro veces al dia durante un mes,
conchuyendo su eficacia como alternativa terapéutica en el tratamiento de LP
bucal. 32

En casos de lesiones bucales sintomaticas, puede obtenerse alivio
con anestésicos topicos. Estos incluyen una pomada de tidocaina tépica o
un lavado acupso de difenhidramina. Se recomienda el uso de enjuagues
bucales neutros {bicarbonato de sodio) y evitar las soluciones alcohdlicas. &

Los alimentos blandos y el evitar temperaturas extremas en los
alimentos también benefician a los pacientes. Como ya se mencionaron, los
esteroides topicos, sistémicos e intralesionales (en areas pequefias) &

Es muy importante reforzar la higiene bucai, el empleo de una solucion
de clorhexidina promueve la higiene bucal y mejora las lesiones. En pacientes
con prétesis removibles, puede producir irmitacion mecanica y exacerbacion de
ias lesiones, sobre todo en areas ulcerativas.s

De ser posible se recomiendan las prétesis fijas, en caso contrario,

puede ser Uil crear un aparato que mantenga los esteroides topicos. &
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8. Diagndstico Diferencial.

Las lesiones bucales que guardan semejanza superficial con el LP
bucal son: Candidiasis, Eritema Multiforme, Sifilis y Carcinoma de células
escamosas. Aunque puede necesitarse el examen microscdpico para
establecer un diagnostico definitivo, las caracleristicas clinicas de estas
diversas enfermedades, a menudo son suficientes para diferenciar una de
otra.s

Deben considerarse otras enfermedades que presentan un
compaonente queratdsico o blanco, como la Leucoplasia, Erupcion
medicamentosa, Lupus Eritematoso Discoide, Neva esponjoso blanco,
Pénfigo y Penfigoide cicatrizal.11

El LP erosive 0 atréfico que afecta a la encia debe diferenciarse del
Pénfigo cicatrizal, en este caso puede realizarse por estudios de
nmunofluorescencia directa en los que el Pénfigo, posee un patrén
diagnostico especifico. 11

Los cuerpos de Civatte con frecuencia contienen depésitos de
inmunoglobulinas y son caracteristicos de LP; ademas los depbsitos lineales
de inmunoglobulina a lo largo de la membrana basal, indican Pénfigo

cicatrizal. 1
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8.1. NEVO ESPONJOSO BLANCO

Caracteristicas clinicas

Es una alleracion autosémica dominante asintomatica, con pliegues
profundos de color blanco o gris, presenta ligero engrosamiento y tiene
consistencia esponjosa. 11

En la boca se dislribuye de manera bilateral y simétrica, suele
aparecer a temprana edad, por lo general antes de la pubertad. n

Se localiza con mayor frecuencia en la mucosa vestibular, aunque
puede afectar otras zonas de !a boca como los bordes laterales de la lengua;
ademas puede encontrarse afeccion limitada de la conjuntiva y, en grados

variables, de la mucosa esofagica, anal, vulvar y vaginal. 11,3134

Fig. 37 y 38. Nevo Esponjoso Blanco. Placas blancas en la
mucosa bucal, patadar blando y zona retromolar.
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Fig. 39. Histopatologia de Nevo Esponjoso Blanco. -Paraqueratosis
con colonias de bacterias en la capa superficial, acantosis y cambios
hidrépicos en la porcién superficial del estrato espinoso.

8.2. LEUCOEDEMA

No se conoce la etiologia pero se habla de una posible relacién entre
asta enfermedad, mala higiene bucal y patrones de masticacién anormal.
También se observa una predisposicion racial ya que se presenta con mayor

frecuencia en sujetos de raza negra.t
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Caracteristicas clinicas

Es un trastorno asintomatico en el que se aprecia una superficie de
color blanco o gris, simétrica, en la mucosa bucal. La lesién desaparece al

distender la boca.

Fig 40 y 41. Leucoedema. Leslones en la mucosa bucal.

8.3. LEUCOPLASIA

*Leucoplasia” es un término clinico que significa parche o placa blanca
de la mucosa bucal que no se desprende al frotar y no posee caracteristicas
de alguna otra enfermedad. 11,25

Inicialmente se observaba en pacientes con el VIH, pero actualmente

se observa en pacientes con cualquier tipo de inmunosupresion. 33,3436
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Las leucoplasias varian desde una hiperqueratosis benigna hasta un
carcinoma invasor de células escamosas, es obligatoria una biopsia para

establecer el diagnéstico definitivo. 11

Muchas leucoplasias se relacionan en su etiologia con el consumo de
tabaco en cualquiera de sus formas y pueden remitir después de que se
suspende suU CONSUMO. 11

Se ha relacionado con deficiencias nufricionales, en especial, anemia
por fata de hierrc y la produccion de disfagia siderogenica (sindrome
Plummer-Vinson ¢ Patterson-Kelly) y con traumatismos (hiperqueratosis
friccional). 13

Algunas leucoplasias se transforman en carcinoma de células
escamosas (1 al 17% de los casos). pero 1as tasas de transformacion varian
de manera considerable en cada estudio y segun los habitos culturales de

consumir tabaco y la combinacidn con otros agentes. 11.40

B. Caracteristicas clinicas

Este trastorno suele presentarse en hombres mayores de 40 afos,

pero Ia tendencia actual en el consumo de tabaco en jovenes y mujeres esta

cambiando esta prevalencia. 11,23.36
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Los sitios en donde se presenta son, en la lengua, la mucosa

mandibular y vestibmar, el paladar, el procese maxilar, el labio inferior, el

piso de la boca y las regiones retromolares. 11,2336
Y el riesgo de malignizacién es diferente segun la region afectada: en
el piso de 1a boca el 50% presenta cambios displasicos, en los labios y la

lengua un 25%, en la zona retromolar 10%. 11

Fig. 42y 42. Extensas placas blancas en el borde lateral de la lengua.

Fig. 44. Lesién en el paladar blando, la biopsia
reveld hiperqueratosis.
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Fig. 45. Lesién en ef piso de
la boca y en la porcién
ventral de la lengua, revela
leve displasia epitelial.

Fig. 46. Placas blancas y elevadas,
en el piso de la boca, la porcién
ventral de la lengua y el proceso
alveolar,

Fig. 47. Eritroplasia combinada
con leucoptasia en la lengua.

*,  Fig- 48. Leucoplasia en la comisura y en
la mucosa bucal, con apariencia
granuiar.
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Histopatologia

Las alteraciones epiteliales son de naturaleza y extension variable, y
van desde hiperqueratosis, acantosis, displasia y carcinoma in situ hasta
carcinoma de células escamosas. i, 36

El diagnostico de displasia epitelial puede establecerse al demostrar
maduracién anormal, aunque ésta no se encuentre en todo el espesor del
epitelio. Mientras mas grave es la alteracion, mayores son las posibilidades
de evolucion a cancer, aungue algunas lesiones persisten por tiempo

indefinido, sin presentar cambios microscépicos.11

Fig. 49. Lesion en el paladar
blando que muestra
hiperqueratosis, con una
prominente capa granular y una
leve acantosis, asi como
displasia epitelial e infiltracién
inftamatoria subepitelial leve.
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Fig. 51. Lesion en el borde lateral de la lengua. Muestra una leve
hiperqueratosis, acantosis y displasia epitelial moderada.
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B.4. REACCIONES MEDICAMENTOSAS

Aunque el dafio cutdneo es mas frecuente, en ocasiones se encuentran
lesiones de la mucosa bucai, ya sea como Unico érgano afectado o como parte
de una reaccién medicamentosa en la piel.n

Cualquier farmaco puede producir una reaccion adversa, pero hay
algunos que poseen mayor capacidad que otros para hacerlo; de igual manera

existen pacientes con mayor predisposicion a presentar reacciones a farmacos.

11

Tabla 1. Farmacos que causan reacciones medicamentosas. 11

Farmacos que causan reacciones
medicamentosas

Antimalaricos Meprobamato
Aspirina Metildopa
Barbitaricos : Clorhidrato -
Clorpromacina oxiprenolo!

Cimetidina Penicilina |
Codeina Fenitoina
Eritromicina Retinoides
Compuestos de oro Estreptomicina
Indometacina Suifonamidas
Ketoconazol Tetraciclina
Anestésicos locales
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La patogenia de las reacciones medicamentosas se relaciona con
mecanismos inmunitarios; la reaccidon inmunitaria se desencadena por un
componente antigénico de ia molécula del farmaco que produce una reaccion
hiperinmunitaria o alérgica. En este tipo de reaccion interviene sobre todo la
inmunidad humoral; el potencial alergénico del farmaco se vincula de modo
directo con su inmunogenicidad, la frecuencia de exposicidén, ia via de
administracién y la reactividad natural del sistema inmunitario del paciente.11

Uno de los mecanismos comprendidos es la reaccion mediada por IgE,
que ocurre cuando el medicamento (alergeno} reacciona con anticuerpos tipo
IgE unidos a los mastocitos, lo que produce liberacion de mediadores quimicos
desde los mastocitos que causan la enfermedad, la cual varia desde un
exantema localizado, hasta una reaccion anafilactica. 11

Otro de los mecanismos es una reaccion citotdéxica en la que los
anticuerpos se unen al farmaco (antigeno) que se encuentra adherido a la
superficie de una ceélula especifica o inespecifica. 11

El anticuerpo unido al antigeno produce alteraciones patolégicas que
pueden localizarse en cualquier 6rgang, por ejemplo; anemia si se afectan los
eritrocitos. 1

Un tercer mecanismo es la sensibilizacion del sisterna inmunitario del
paciente, después de que circula el antigeno durante un periodo prolongado.

Esto causa la formacion de un anticuerpo que al unirse al antigeno produce un
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complejo antigeno-anticuerpo que puede depositarse en cualquier drgano y
desencadenar alteraciones alérgicas, como artritis, nefritis y dermatitis. E!
padecimiento producido por este mecanismo se denomina “enfermedad del
suero”, 1

tas reacciones medicamentosas que no se relacionan con un
mecanismo inmunitario, no dependen de anticuerpos y se deben al efecto
directo del farmaco sobre los mastocitos, que liberan mediadores quimicos.
Este tipo de reaccidon puede producirse por sobredosis, 1oxicidad o efectos

colaterales del medicamento.11

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones cutaneas de las reacciones medicamentosas son
muy variadas y dependen de numerosos factores, como el tipo de fdrmaco o
alimentos como nueces o mariscos. Estas sustancias actuan como agentes
sensibilizantes (antigenos) que estimulan la produccion de IgE, ya que debido a
la agresion antigénica, los mastocitos unidos a la IgE liberan si contenido en la
piel o las mucosas, o que produce el cuadro clinico de Angioedema. 11

Otras manifestaciones cutaneas de !a enfermedad incluyen urticaria,
exantema maculopapular, eritema, vesiculas, Ulceras, lesiones en blanco de tiro

{EM), y una forma poco frecuente conocida como reaccién medicamentosa fija,
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en la que los pacientes presentan una lesion eritematosa en el mismo lugar de

la piel en donde se produce ta reaccion antigénica. 11

Las lesiones bucales pueden ser eritematosas, vesiculares o ulcerativas.

En ocasiones pueden simular Liquen Plano, en cuy0 caso se les denomina

‘reacciones liguenoides”. 11.38

Con frecuencia tas dlceras ampliamente distribuidas tipicas del EM

corresponden a esta enfermedad. 11

Algunas de las alteraciones microscopicas que pueden observarse son
infiltracién subepitelial o perivascular por mononucleares o polimorfonucleares,

destruccion de celulas basales, edema, y necrosis de queratinocitos. 11,38

8.5. REACCIONES LIQUENOIDES

Se han identificado antigenos en las lesicnes liquenoides que se
observan en la piel y la mucosa, por medicamentos topicos y sistémicos, entre
ellos se incluyen el mercurio de las amalgamas, saborizantes artificiales, entre

otros, los pacientes presentan mejoria al retirar el agente causal. 11,2433

54



EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD Y
LEUCOCITARIA EN LIQUEN PLANO BUCAL.

ADRIANA ANGELICA GONZALEY REVES

Se ha intentado usar un antigeno especifico para LP para diferenciar el
Liguen Plano de las reacciones liquenoides sin resultados favorables. 7

El proceso en el irastorno de réacciones liquencides invalucra una
hipersensibilidad tardia tipo 1V, que ataca los queratinocitos basales de la piel y
de las mucosas.29

Estudios recientes por inmunohistoquimica wusando anticuerpos
monoclonales, prueban reacciones alérgicas (prueba del parche) a varios
componentes mercuriales, estos pacientes mostraron una buena respuesta
clinica después de la remocion de la amalgama, las lesiones liquenoides
bucales representan hipersensibilidad tardia por una via de entrada de los
haptenos (metales) liberados de los materiales de restauracion dental. s

En las reacciones liguenoides asociadas a administracion de
medicamentos, la ruta de acceso del antigeno al sistema inmune atraviesa
directamente el epitelio, sitios de procesamiento y presentacion de antigenos,

lo cual podria ser la resultante de una reducida activacion de las CL. 2

La queratosis galvanica varia desde placas definilivas hasta estrias
mas delicadas y distribuidas de manera difusa, similares a las de! Liquen
Plano. Esta Uultima presentacion se relaciona a menudo con zonas

eritematosas.

55




EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD 4
LEUCOCITARIA EN LIQUEN PLANO BUCAL.

ADRLANA ANGELIC ) GONZALEZ REYES

En lesiones de poco tiempo de duracién pueden regresar a la

normalidad al eliminarse las restauraciones metalicas disimiles. 11,38

Fig. 52y 53. Placas blancas y estriadas después de una terapia con
furosamida

8.6. ALERGIA POR CONTACTO

Una gran variedad de sustancias extemas pueden producir alergia por
contacto, en la cual la reaccién inmunitaria predominante es celular. 11

En ia fase de sensibilizacion las céiulas de Langerhans parecen tener
una funcién en el reconocimiento de antigenos externos, ya que a diferencia de
los macrofagos, se distribuyen de mode amptio en la epidermis y mucosas. Son
células dendriticas que suelen encontrarse entre los queratinocitos epiteliales y
actuan en los procesos antigénicos que entran al epitelio desde el exterior. Por
lo tanto estas células presentan los determinantes antigénicos apropiados para

los linfocitos T. Después de una agresién antigénica los linfocitos locales
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secretan los mediadores quimicos de la inflamacion (linfocinas) que producen

alteraciones clinicas & histologicas caracteristicas de este proceso. 11

Caracteristicas Clinicas

Estas lesiones son adyacentes al agente causal a menos que el material
sea de naturaleza volati, en cuyo caso pueden afectar tejidos distantes.
Presentan caracteristicas clinicas que pueden ser eritematosas, vesiculares o

ulcerativas. 11

Se presenta con mayor frecuencia en la piel y poco en la boca, algunos
de los materiaies que producen lesiones bucales son: dentifricos, enjuagues
bucales, caramelos, chicle, antimicrobianos tépicos, esteroides topicos, yodo,
lipidos esenciales y el material base de las prétesis totales (que debe

diferenciarse de la Candidiasis crénica). 11

Fig. 54 y 55. Lesiones en ambos lados del mismo paciente, en contacto
con restauraciones con amalgama.
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8.7. Lupus Eritematoso

El Lupus Eritematoso Sistémico; afecta la mayor parte de los 6rganos,
el LE Discoide; afecta sobre todo a la piel y en raras ocasiones progresa a
formas mas graves y el LE Cutaneo subagudo es una forma intermedia y
presenta lesiones cutaneas leves a moderadas y afeccién sistémica leve,
ademas de Ja presencia de anticuerpos anormates. 11

LE se considera una enfermedad autoinmunitaria con posibles
influencias genéticas y virales. En la patogenia, participan tanto la inmunidad

celular como la humoral. 1

Caracteristicas clinicas

Lupus Eritematoso Discoide
Es una enfermedad caracteristica de mujeres de edad media, cuyas
lesiones se presentan con mayor frecuencia en la cara y en el cuero
cabelludo. Pueden encontrarse también lesiones bucales o labiales pero, por
lo general, éstas se relacionan con dafios cutaneos. 11
En la piel son placas eritematosas con forma de disco y bordes
hiperpigmentados que se expanden desde la periferia y sanan desde el

centro, se forman cicatrices y se pierde la pigmentacidon. €| dafo

58



EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD
LEUCOCFTARIA EN LIQUEN PLANO BUCAL.

ADRIANA ANGELICA GONZALEZ REYES

permanente a los foliculos pilosos causa pérdida permanente del cabello
(alopecia). 11

En el 25% de los pacientes con LED cutaneo se encuentran lesiones
en las mucosas. 11

Las regiones afectadas con mayor frecuencia, son mucosa bucal,
encia y labios. Las lesiones se presentan como placas o erosiones con
estrias blancas delicadas que irradian desde la periferia, también pueden
encontrarse papulas queratdsicas en todas las lesiones. El diagndstico
clinico de los dafios puede ser dificil pero debe sospecharse si se
encuentran lesiones cutaneas; es poco probable que el LED progrese a

LES. 11

Lupus Eritematoso Sistémico

En esta forma de LE, las lesiones cutaneas y mucosas son leves y los
sintomas principales se originan de la afeccién de multiples érganos.

La afeccién cutanea produce un exantema eritematoso, que al
localizarse sobre el malar y el puente de la nariz produce la distribucion
caracteristica en "mariposa” gue se relaciona con la enfermedad. 11

También pueden encontrarse lesiones en otras zonas de la cara,
tronco y manos, que no cicatrizan y pueden extenderse si la enfermedad
progresa. De manera ocasional se encuentran lesiones discoides similares a

{as de!l LED. Las lesiones bucales son semejantes a las de LED, pueden
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L
observarse ulceracion, eritema y queratosis, ademas de las lesiones en

labios, mucosa bucal, encia y paladar.11

Fig. 56. Lupus Eritematoso discoide
crénico, mancha tipica en forma de
mariposa.

Fig. 57 y 58. Lesion en el labio inferior.

Fig. 59. Lesion de Lupus, semejante a una
reaccion medicamentosa.
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Fig. 60. Placa curvilinea roja y blanca

Fig. 61. Lineas blancas y rojas alternadas

Las manifestaciones sistémicas iniciales, son fiebre, pérdida de peso y
malestar general. Al progresar la enfermedad pueden afectarse la mayor parte
de los drganos, con frecuencia las articulaciones, rifiones, corazon y
pulmones, pero la afeccidon inflamatoria de otros 6rganos puede manifestarse
con una amplia variedad de signos y sintoras, sin embargo, las lesiones
renales {glomerulopatia) son las mas importantes, ya que son las que causan
la muerte de! paciente. 11

Los examenes serolégicos para anticuerpos son positivos y los AAN
son los que presentan mayor especificidad para LES. Pueden encontrarse
pruebas positivas de anticuerpos anti-DNA simple y de doble hélice y de

proteina ribonuclear. se dispone de estas y otras pruebas especificas para
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"D

autoanticuerpcs de LES como la prueba de células LE, aunque es menos

especifica y sensible que las pruebas de AAN. También pueden encontrarse

anticuerpos a antigenos citoplasmaticos Ro {(SS-A) y La (85-B).n

Tabla 2. Histopatologia comparativa entre Lupus Eritematoso y

Liquen Plano.

Parametro Lupus Eritematoso  Liquen Plano
HISTOPATOLOGIA '

‘Destrucclén de células basala si

Infiltrado linfocitico

.- Bandas subepiteliales
* perivascular:
Hiperqueratosis
‘Atrofia‘epitelial’
Eritema submucoso
4_Vasodilataci6n :

INMUNOPATOLOGIA
'Inmunoglobulinas
Complemento
Fibrinégeno

SEROLOGIA
Prueba AAN

Prueba de células LE

si

" no

si
si

T oosi

si
si

si
por lo general
por lo general

LES, positivo
LED, negativo

LES, positivo
LED, negativo

si

si

si

no

si

en ocasiones
no

no

ne
frecuente
por lo general

negativo

negativo
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Fig. 62. LED. Se observa epitelio irregular,
con hiperplasia e infiltrado inflamatorio
que corresponde a la distribucion
perivascular.

Fig. 63. Extensa licuefaccién de las Celulas basales y
espesamiento de la membrana basal.

Fig. 64. Severa atrofia e hiperqueratosis.
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8.8. PENFIGO VULGAR

Es un trastorno de la piel y de las mucosas, caracterizado por la
formacién de vesiculas o ampollas intraepitetiales. Aparece con mayor
frecuencia en personas en la quinta década de la vida y tiene predominancia en
los judios. La etiologia es desconocida, pero estudios han sugerido un

mecanismo autoinmunitano., s

Caracteristicas clinicas

Clinicamente en la boca, aparecen vesiculas que se rompen
rapidamente, dejando una superficie erosiva y muy dolorosa. Afecta a fa piely a
ta mucosa, las primeras lesiones son bucales, y las lesiones predominan en la

mucosa bucal, paladar y tejido gingival.as

Fig. 65. Gingivitis descamativa, con una zona eritematosa en la mucosa
gingival y alveolar, con ruptura de vesiculas
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Fig. 66. Vesiculas en la regién
posterior del paladar y de la mucosa
gingival con descamacion y erosion
epitelial.

HISTOPATOLOGIA

Fig. 67 y 68. Acantdlisis suprabasal y formaciéon de una vesicula
intraepitelial. Magnificacion de la imagen, mostrando las células

acantoliticas.
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8.9. PENFIGOIDE

Exislen dos tipos clinicos de Penfigoide en la mucosa bucal. El
Penfigoide ampolloso que afecta a la piel y mucosa bucal y el Penfigoide
mucomembranoso (Penfigoide cicatrizal) que afecta principalmente la boca, los
ojos y los genitales. Los dos tipos presentan la misma histologia. 3

Prevalece en mujeres de 50 a 60 afios, y la mucosa bucal es el sitio
mayormente afectado. Es un padecimiento crénico, con periodos de remision y
exacerbacion. Puede afectar a la mucosa de la nariz, la garganta y el eséfago,
en la mitad de los casos se observan lesiones cutaneas. Los 0jos v los genitales

son afectados en menor porcentaje. 17.34

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas bucales, consisten en lesiones rojas y
dolorosas en la encia, también llamada gingivitis descamativa, se pueden
observar pequefias ampollas con margenes eritematosos, que duran poco, y al

reventarse dejan una superficie eritematosa. 34

Fig. 69. Penfigoide en el borde lateral de
la lengua, aparece clinicamente como
una vesicula y una ulcera adyacente
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Tabla 3. iInmuncfluorescencia en Liquen Plano, Penfigoide y pénfigo.1s

PENFIGO VULGAR

RENFIGOIDE

ANTISUERO LIQUEN PLANO

. . H j&i 4% 3
Fibrinégeno ZMB- patron fibrilar  ZMB- patrdn Espacios
continuo continuo lineal intercelulares
cuerpos coloidales  cuerpos coloidales  células
C3 ZMB- fina, patrén ZMB. patron Espacios
granular continuo lineal intercelulares
cuerpos coloidales
C1q cuerpos coloidales  ZMB. patron Espacios
continuo lineal intercelulares
igA cuerpos coloidales  ZMB. patrdn Espacios
continuo lineal intercelulares
lgG cuerpos coloidales  ZMB. patrén Espacios
continuo lineal intercelulares
igM cuerpos coloidales  ZMB. patron Espacios

continud linea!

interceiulares

ZMB- Zona de Membrana Basal
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A. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que el Liquen Plano Bucal tiene una etiologia multifactorial, pero
caraclerizada por un componente auteinmune, muchos grupos de estudio han
centrado sus esfuerzos en la utilizacion de Antigenos de Histocompatibilidad
Leucocitaria (HLA) para la comprensién de su fisiopatologia.

El uso de estos antigenos seria de gran relevancia para fa investigacion

del comportamiento y eticlogia de esta patologia.
B. JUSTIFICACION

El LP bucal, es en muchas ocasiones, la primera manifestacion de la
enfermedad sistémica. El conocimiento del papel que juegan los antigenos de
histocompatibilidad en el LP, ayudard a entender la evoluciéon y repercusion
clinica del LP, segln las investigaciones realizadas a nivel mundial,

encontradas en la revision exahustiva de la literatura
C. OBJETIVO GENERAL

Conocer los avances a nivel mundial de los estudios sobre antigenos de
histocompatibilidad, cuales son, como actian y su repercusidon en la patogenia

de LP.
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lil. RESPUESTA INMUNE

La superficie corporal del hombre estda completamente cubierta por
epitelios que sirven de barrera fisica de separacion entre el mundo exterior y el
medic intermo. Estos epitelios son la piel que recubre el cuerpo externamente y
las mucosas de los aparatos digestivo, respiratorio y genitourinario. Las
superficies epiteliales representan a la vez ires tipos de barreras frente a la
infeccion: fisica (forma una pared sin fisuras), quimica (lisozima, jugos
gastricos} y microbiologica (flora microbiana normal del propio organismo que
impide por competicién el crecimiento de otros patdégenos mas peligrosos. 3

Hay dos tipos de sistemas de defensa inmunitaria: humoral y celular.

Ambos reaccionan a antigenos.s

La inmunidad humoral es la inmunidad debida a anticuerpos circulantes
en la fraccidon gamma de globufina de las proteinas det plasma. Es una defensa

patural contra infecciones bacterianas. 3

La inmunidad celular se encarga de las reacciones alérgicas tardias y el
rechazo de trasplantes de tejidos extrafnos. Constituye una defensa contra
infecciones causadas por virus, hongos, y unas cuantas bacterias. También

ayuda a defender contra tumores. 3
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1. COMPONENTES CELULARES DE LA RESPUESTA INMUNE

Leucocitos
Hay normalmente de 4,000 a 11,000 leucocitos por microlitro de sangre

humana. 3 Se dividen en:

Granulocitos o leucocitos Polimorfo Nucleares (PMN)

Tienen vida media menor a una semana, son “fagocitos profesionales”,
responden a agentes quimioctacticos y se adhieren a células endoteliales, su
migracién a | sitio de la inflamacion es llamada diapédesis.a

Tedos los granulocitos tienen granulos citoplasmicos con sustancias
biologicamente activas implicadas en reacciones inflamatorias y alérgicas. Se

dividen en neutrdfilos, eosindfilos y basofilos.s, 24

Eosindfilos

Constituyen el 2-5% de los leucocitos sanguineos en personas sanas. Su
concentracién aumenta enormemente bajo determinadas circunstancias como
procesos alérgicos y parasitosis. 24 Responden a agentes quimiotacticos y
tienen cierta capacidad fagocitica, aunque preferentemente estas células

liberan al exterior el contenido de sus granulos en respuesta a parasitos que no

70



EXPRESION DE ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD 4
: LEYUCOCITARIA EN LIQUEN PLANO BUCAL.
E‘ ADRLANA ANGELICA GONLULEZ REYES

pueden fagocitarse y producen leucotrieno C4 y factor de activacion plaquetaria

(FAP) ambos implicados en las reacciones atérgicaszd

Baséfilos

Constituyen una fraccion minoritaria de los leucocitos (menos del 0.2%),
presentan granulos citoplasmicos de un color azut violeta intenso. Responden a
agentes guimiotacticos y pasan a los tejidos por diapédesis. Se semejan a las
células cebadas, contienen histamina y heparina. Liberan histamina y otros
mediadores inflamatorios cuando son activadas por un factor liberador de
histamina secretado por linfocitos T y son esenciales para las reacciones de
hipersensibilidad de tipo inmediato, éstas van desde urticarias y rinitis leves
hasta choque anafilactico grave. Son capaces también de liberar el contenido

de sus granulos frente a ciertos estimulos.z4

Neutréfilos

Representan del 50 al 70% de los leucocitos totales, se encuentran en
una concemtracion de 2,000 a 5400 celulas por microlitro de sangre.
Responden a quimiotaxis como C5, se han llamado la primera linea de defensa
del cuerpo contra infecciones bacterianas. La vida media promedio de los
neutrdfilos en la circulacién es de seis horas. Muchos de los neutréfilos
penetran a los tejidos. Son alraidos a'la superficie endotelial por selectinas, y

vigjan a lo largo de esta superficie, fijandose firmemente a moléculas de
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adhesién de neutréfilos de la familia de la integring, luego se insindan a través
de las paredes de los capilares, entre las células endoteliales, en un proceso
lamado diapédesis. Muchos de los que abandonan la circulacién penetran en el

tubo digestivo y se pierden del cuerpo.a

Mastocitos o células cebadas

Liberan grandes cantidades de mediadores inflamatorios preformados
{como la histamina). La zona se inunda rapidamente con plasma sanguinec y
leucocitos frescos procedentes de los vasos locales. 3

Son células granuladas, que se encuentran en areas ricas en tejido
conjuntivo, son abundantes por debajo de las superficies epiteliales. a

Sus granulos contienen histamina, heparina y muchas proteasas. Tienen
receptores IgE en sus membranas celulares y, comeo los basofilos, se
degranulan cuando se fijan a la superficie de antigenos recubiertos con IgE.
Ademas de producir respuestas alérgicas, es posible que desempefien una

funcion en la defensa contra infecciones parasitarias.s, 2

Células Presentadoras de Antigenos (CPA)

Las CPA mas importantes son las células dendriticas o dendrocitos, los
fagocitos mononucleares {monocitos y macréfagos) y los linfocitos B. Todas
estas son capaces de caplar antigencs de! medio que las rcdea mediante

endocitosis o fagocitosis innata, una vez fagocitados estos antigenos son
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degradados y procesados convenientemente para que puedan ser
reconocidos.za

Las CPA se localizan en tejidos como piel, mucosas, ganglios, bazo,
timo. 2a

Las células dendriticas de la piel se llaman células de Langerhans, y su
trabajo consiste en fagocitar antigenos y llevarlos a los ganglios para

presentarios a los linfocitos T.24

Monocitos
Penetran a la sangre desde la médula dsea y circulan por cerca de 72

horas. Luego penetran a los tejidos y se convierten en macréofagos tisulares.s

Macréfagos

Se originan diferenciandose de los monocitos de la sangre,
posteriormente migran hacia los tejidos, especialmente el conjuntivo, también
tapizan el interior de los vasos sanguineos del higado. Son activados por
linfocinas de los linfocitos T y una vez activados migran en respuesta a
estimulos quimiotacticos, fagocitando vy fisando bacterias por procesos similares
a los de los neutréfilos. Desempefian una funcion elemental en la inmunidad.
llegan a secretar hasta cien sustancias diferentes, incluyendc factores que
afectan a linfocilos y otras células, prostaglandinas de la serie E y factores

promotores de ta coagulacion.a
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Son monocitos con actividad fagocitica de linaje mieloide, el paso de
monocitos a macréfagos, significa “madurez” y dura una semana. Dependiendo
del lugar en que se encuentre reciben diferente nombre, ej. Kuffer en higado,

microglia en S.N.C. Son células presentadoras de antigeno profesionales.s, 2

Plaguetas

Miden de 2-4 Mm de diametro. Se encuentran aproximadamente
200,000 células por microlitro de sangre y tienen una vida media de cuatro dias.
Provienen de tos megacariocitos de la médula ésea. Las plaquetas participan

en la inflamacién y en la reparacion posterior del tejido dafado.s, 24

Linfocitos

Por su capacidad para reconocer moléculas extranas especificas y
reaccionar contra ellas, los linfocitos son los rectores primarios de la respuesta
inmune antigenoespecifica.zs

Existen dos lipos fundamentales: /as células T y las células B.. Ambos
tipos celulares poseen en su membrana receptores capaces de reconocer al

antigeno de una forma especifica. 24
a)Células T

Los linfocitos T se originan en la médula ésea y de alli pasan al timo,

donde maduran. 24
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Las células T tienen un receptor de membrana de estructura similar a las
lgs, conocido como receptor de la célula T (TCR), mediante este receptor los
linfocitos T son capaces de identificar al antigeno de forma especifica. Existen
dos tipos de linfocitos T de acuerdo a su compigjo: linfocitos Taf y linfocitos
Ty5. 24

A diferencia de los linfocitos B, las células T necesitan que el antigeno
sufra una serie de modificaciones antes de que lo pueda reconocer; 24

Las proteinas antigénicas deben ser degradadas, los TCR reconocen
péptidos cortos (8-3¢ aminoacidos), ademas estos péptidos deben estar unidos
a una molécula del sistema principal de histocompatibilidad (HLA) para que el
TCR pueda reconccerlo. Por es0 se dice que las moléculas de
histocompatibilidad (MHC) tipo | y 1l “presentan” los péptidos a los

linfocitos T..24, 25

Los linfocitos Taf3 se subdividen en dos tipos fundamentales: 24

Los linfocitos T citoliticos (TC) que son portadores de la molécula CD8 en
su membrana plasmatica y los finfocitos T cooperadores o helper (TH) que
expresan la molécula CD4.3

Los linfocitos TC, detectan los péptidos presentados por las MHC clase |.

Su funcion es lisar las células que presentan péptidos extranos al organismo.s
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Los linfocitos TH reconocen los péptidos cuando estan unidos a MHC

clase 1. Su funcidén es la de ayudar a que los linfocitos TC, las células B y
fagocitos funcionen correctamente. Hay un tercer tipo de linfocito T que utiliza
TCR distinto 2 TH y TC, se Hama linfocito Ty8. Su funcion parece ser la lisis de

células infectadas por virus o microbacterias. 2«

b) Células NK (natural killer)

Son linfocitos con actividad citotéxica o citolitica innata. A diferencia de
los linfocitos TC, estas células no expresan TCR, ni maduran en el timo. 24

Tienen en cambio, receptores innatos capaces de detectar la ausencia
de moléculas de histocompatibilidad (MHC), algo muy comun en las células

infectadas por virus. (Herpes virus).z4.2s

¢) Células B

Las células B se diferencian en los mamiferos en el bazo durante la vida
fetal y enla médula ésea en adultos 25

Su principal caracteristica consiste en la capacidad de producir
anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig). Estas moléculas constituyen el receptor

especifico para el antigeno de las celulas B (BCR}.24
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g

Fig 70. Componentes celulares de la respuesta inmune

@ @f 25)
Entrocos Ph:- Cénm ™, ™
Céluias presantadoras  pasnic
de anigono profesinaales
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2. COMPONENTES HUMORALES DE LA RESPUESTA INMUNE

inmunoglobulinas

Son glicoproteinas cuya parte proteica esta formada por cuatro cadenas
peptidicas unidas entre si por puentes disulfuro. Dos de estas cadenas son de
bajo peso molecular y se conocen como cadenas ligeras y otras dos son de alto
peso molecular y se conocen como cadenas pesadas.as

Las inmunoglobulinas se unen al antigeno que indujo su formacién por
uno de sus extremos, mientras que por el otro se unen a ciertas células gue

mediaran |la destruccién del antigeno. a9

Tabla 4. Inmunoglobulinas. 2

nmunogle Funcién Estructura Concen-
yulina tracion en
plasma
( g/mL
G Fijacion del complemento Monamero 12 100
E;A Proteccion localizada en las | | Mondémero, dimero 2600
secreciones externas con {as cadenas J o
(lagrimas, secreciones CS, trimero con la
intestinales) cadena J
g Fijacién del complemento Pentamero con la 930
| cadena J
gD Reconocimiento de Monomero 23
] antigenos por células B ]
gE Aclividad reaginica: libera Mondémero 0.5
histamina de los basdfilos y
células cebadas
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Las Igs pueden ser de cinco clases: 19G, IgM, 1gA, IgD, 1gE. En funcién
de los cinco tipos de cadenas pesadas existentes. Las diferentes estructuras de
las cadenas pesadas confieren a cada una caracteristicas distintas.as A su vez,
cada clase de Ig posee distinto numero de puentes disulfuro uniendo ‘as dos
cadenas pesadas, las cuales oscilan entre 1-7 dependiendo el tipo de 1g. La IgG
humana se divide en cuatro subclases y la IgA en dos. 3

La mayoria de las células B humanas que circulan por la sangre
expresan dos isotipos en su membrana plasmatica: IgM e IgD. Las células que
producen 1gG, igA e IgE, se encuentran es su mayor parte en la médula dsea,

los ganglios y el bazo y no aparecen en circulacion. 1

Sistema del complemento

Los efectos de los anticuerpos circulantes y de la inmunidad celular son
mediados por un sistema de enzimas de! plasma llamado sistema del
complemento. 3

Las enzimas se identifican por los nimeros C1 a C9. El C1 esta formado
por tres subunidades, C1q, C1r, C1s, en forma tal que hay once proteinas en el
sistema. La C1 se fija a las Igs que tienen antigeno fijo, y esto desencadena
una secuencia de eventos que activa a otros componentes del sistema; la
activacion del comptemento en esta forma es la via cfasica. Una consecuencia
de activar el sistema es la insercién de moléculas formadoras de poros

(perforinas) en las membranas de células sensibilizadas por anticuerpos. Otra

ESTA TESIS NO SALE
5 DE LA BIBLIOTECA
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consecuencia de la activacion es la formacion de fragmentos C3a y C5a. Estos
fragmentos liberan histamina de los granulocitos, células cebadas y plaquetas.
La histamina dilata los vasos sanguineos e incrementa la permeabilidad capilar.
C5a y un complejo formado por C5b, C6 y C7, son quimiotacticos y atraen
leucocitos al sitic de la reaccidn antigenp-anticuerpo. C3b causa Ia
opsonizacion de bacterias, paso que precede a la fagocitosis por neutréfilos. La
IgG también actia como una opsonina. Puede producirse lisis celular mediada
por complemento en ausencia de anticuerpos, a través de la via altemativa, o
de properdina. La llave de esta via es una proteina circulante, factor |, que
reconoce estructuras repetitivas de azicar, como la poliglucosa o la
polifructosa, en membranas celulares. Estas secuencias se encuentran en
bacterias y virus pero no en las células de mamiferos. La interaccién del factor |
con ia superficie de células invasoras desencadena reacciones que activan C3

yC5.3

plasut g f‘%" ‘.-.:-‘:::
‘..njl
\{E |_”_-

Cuadro del complemento. 3
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iV. MOLECULAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Los antigenos de histocompaltibilidad (HLA) son glicoproteinas de
estructura polimérfica que se localizan en la superficie de las células de los
tejidos animales que reciben distinta denominacién segun la especie (HLA en
humano: Human Leucocyle Antigens). Su papel biolégico radica en la
presentacion de péptidos a las células T. Las moléculas de histocompatibilidad,
de acuerdo con su estructura, se dividen en dos grupos: moléculas de clase | y
moléculas de clase Il. Cada tipo de moléculas tiene a su vez distintas funciones
inmunoldgicas y distribucién celular. Asi las moléculas HLA-clase | se
encuentran presentes en ia mayoria de las células nucleadas del organismo,
mientras que las moléculas clase |l se encuentran soélo en linfocitos T activados,
macrofagos y linfocitos B. .+ Son las células presentadoras de antigeno

profesionales (APC o antigen presenting cells). 24

1. Estructura de las moléculas HLA clase |

Estd basicamente constituida por dos cadenas polipeptidicas: una

cadena pesada, glicosilada, de mayor tamafio, con un peso molecular

aproximado de 45000 daltons, que se encuentra asociada mediante
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interacciones no covalentes, a una cadena ligera, la beta-2-microglobulina gue
tiene un pesoc molecular aproximado de 12.500 daltons. e

La cadena pesada, por el contrario, es muy variable entre individuos de
la misma especie, siendo ia responsable del polimorfismo antigénico de las

moléculas de histocompatibilidad clase (. 39

2. Estructura de las moléculas HLA clase Il

Estan formadas por dos cadenas, denominadas cadena alfa, o pesada, y
cadena beila, o ligera. Estan asociadas entre si mediante interacciones de
naturaleza no covalente y unidas por uno de sus extremos a las membranas
celulares. 39

La cadena alfa tiene un peso motecular aproximado de 33.000 daltons y
la beta de 29.000 daltons. Ambas cadenas tienen una organizacion semejante y
estan constituidas por dos dominios extracelulares, conociéndose con 10s
nombres de alfa-1 y 2 en la cadena pesada y beta-1 y 2 en la cadena ligera. Un
tercer dominio corresponde a la region de cada cadena gque atraviesa la
membrana celular, y el cuarto corresponde a la parte del citoplasma de las
moléculas. Lgs antigenos de histocompatibilidad clase Il son de tres tipos, HLA-
DR, HLA-DP y HLA-DQ segun las diferentes cadenas alfa y beta que componen
la molécula. 1

La region polimorfica de las moléculas de histocompatibilidad se dedica a

la presentacion de peptidos. 24
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En las moléculas de clase | 1a regién polimorfica reside en la cadena alfa
mientras que en las de clase Il ambas cadenas contribuyen a la region
polimdrfica. El resto de ta molécula es la regién monomdrfica, aqui se encuentra
€l sitio que sirve de anclaje al correceptor CD4 y CD8 del finfocito T y retiene a
las moléculas de histocompatibilidad en la membrana. 24

Una misma célula expresa simultaneamente varias versiones de
moléculas de histocompatibilidad de clase | son: HLA-A, HLA-B y AHL-C v las
de clase | HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP. Para cada version existen hasta dos
variantes (clase I} o mas (clase II) en cada célula, unas de origen paterno y

otras de crigen materno.

Tabta 5. Cadenas de las moléculas de histocompatibilidad. 24

Practicamen Presentacion 44

te de
péptidos
| ubicua a los linfocitos 12 15 - B no no
Taf CDB+
B (i Linfocito 32-34 s al a2 S no
B Presentacion

macréfagos de péptidos a
monocitos 108 linfocitos
] Dendrocitos T af 23-32 8 pt p2 si no
epiteliocitos CD4+
timicos

+-poli/monomérficas
=- Aumantable o inducible con ciertas citocinas
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3. Codificacién genética de los HLA

Los genes responsables de las porciones polimorficas de las moleculas
de clase | {cadena alfa) y clase |l (cadena alfa y beta)} se encuentran en una
zona del genoma, a dicha zona se le ha denominado complefo principal de
histocompatibilidad 0 MHC (maijor histocompatibility complex). A las moléculas
codificadas por extension, se les denomina MHC 24

El descubrimiento de que los sueros de mujeres multiparas y de
pacientes que han recibido trasfusiones multiples contienen anticuerpos contra
los leucocitos sanguineos, eslo inicid la definicién de un intnncado sistema de
proteinas de membrana (antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
-CMH- o antigenos leucocitarios humanos -Human Leukocyte antigen = HLA). 25

Estas proteinas son los principales antigenos efectores durante el
rechazo de organos trasplantados. Estos antigenos permiten el reconocimiento
de lo propic durante las interacciones entre célula y célula, especialmente en
las respuestas inmunes.2s

£l compiejo de genes HLA esta en el brazo corto del cromosoma 6. Se
codifica en tres clases principales de moléculas, designadas |, il y lll. Los
antigenos de clase |ll representan a ciertos componentes del complemento y ne

son antigenos de histocompatibilidad. 25
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Se han estudiade algunos de estos genes mediante técnicas de

hibridacién de ADN, y se ha demostrado que se encueniran divididos en exones
e intrones, al igual que los genes que codifican la beta-2-microglobulina, las
inmuncglobulinas y otros tipos de proteinas. o

La region del MHC correspondiente a los antigenos HLA clase | estd
comptiesta por tres loci: locus A, locus B y locus C, que codifican las cadenas
pesadas de las moléculas de superficie del mismo nombre (HLA-A, HLA-B,
HLA-C). 39

La regién del MHC corespondiente a los antigenos HLA clase W se
denomina regién D y estd formada por tres subregiones (DR, DP y DQ) que
codifican las cadenas alfa y beta de las moléculas de superficie HLA-DR, HLA-
DP, HLA-DQ. En la subregién DR se encuentran un gen DRa constante {no
polimérfico) y tres genes DR polimorficos. La subregion DQ contiene dos pares
de genes, dos genes a y dos genes f§, proximos entre si y todos polimérficos.
La subregidn DP consiste también en dos pares de genes alfa y beta (DPo- 1y
DPB-2; DPa-2 y DPP-2). Finalmente, existe otra subregion que contiene un gen
alfa, denominado DZa y un gen beta, DO-B. 39

Los genes del MHC se heredan de acuerdo con las leyes de Mendel,
como caracteres codominantes simples. La region genética de un cromosoma
que contiene todos los genes HLA (@ excepcién de los que codifican las beta-

2.microglabulina) se denomina haplotipo HLA. 39
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Cada célula del organismo, excepto las células germinales, poseera un
haplotipo procedente del padre y otro de {a madre. La mayoria de los genes del
MHC son muy polimdrficos, es decir, podran ser estructuralmente diferentes
entre individuos de la misma especie, presentando en consecuencia diferentes
alelos. Cada especificidad definida en la superficie celular corresponderia al
producto de un alelo diferente a nivel gendmico. 3

Ademas de los genes antes mencionados, en el complejo MHC se
encuentra un grupc de genes que codifican antigenos denominados HLA de

clase |l y que correspaonden con cierlos componentes del complemento. 39

4. Funcién de las moléculas de histocompatibilidad

El pape! bioldgico de las moléculas de histocompatibilidad es la
presentacion de péptidos a los linfocitos Taf. 24

Todas estas moléculas llevan siempre un péptido unido que es
imprescindible para que la molécula sea expresada en la membrana. 2

La presentacion de péptidos incide en dos momentos de la vida de los
linfocitos T. En el timo cuando el linfocito T alin inmaduro esta ensamblando su
TCRaf¥ . necesita recibir sefiales a través de ese TCR naciente para ser
seleccionado positivamente. En caso contrario, el timocito muere. Entre los
timocitos seleccionados hay algunos que reconocen con demasiada aficién

peptidos propios, y éstos son seleccionados negativamente (eliminados). 24
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En ambos casos, las sefiales provienen del reconocimiento, por parte del
TCR, de moléculas de histocompatibilidad de! estroma timico que presentan
peptidos a los timocitos. 2

En otros tejidos, las moléculas de histocompatibilidad presentan péptidos
propios y ajenos a los linfocitos TaP maduros. Cuando e! péplido es ajeno y es
reconocido por algun linfocito Tap, éste se activa y desencadena su programa
de funcicnes predefinido (sintesis de citocinas, proliferacién, diferenciacion...).

Las moléculas de clase | presentan péptidos a los linfocitos T CD8+, y las
de clase Il a los CD4+, esta selectividad esta en la interaccién del correceptor
CD4 o CD8 con la molécula de clase Il o 1. Dentro de cada una de estas
categorias de linfocitos Taf, se pueden distinguir subcategorias, tantas como
moléculas de histocompatbiidad distintas tenga el individuo, Cada
subcategoria agruparia a los linfocitos Tap que pueden reconocer péptidos
sobre cada molécula de histocompatibilidad disponible. El repertorio de péptidos
que cada individuo es capaz de presentar es ligeramente distinto en cada
individuo, puesto que también [0 es el conjunto de molécuias de
histocompatibilidad heredado. Debido a la flexibilidad en la presentacion, sin
embargo, todos podemos presentar péptidos de cualquier proteina ajena y

propia. 24
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Por lo tanto, no es extrafo que existan algunas enfermedades,

generalmente autoinmunes, que se encuentren con mas frecuencia en

individuas que tienen alguna molécula de histocompatibilidad en particular. 24

Las moléculas de histocompatibitidad son la principal barrera contra los
injertos de drganos; al trasplantar un érgano de un individuo a otro, la principal
respuesta celuiar que se produce va dirigida contra las propias moléculas de
histocompatibilidad del injerto, que nomalmente seran diferentes a las del
huésped. Este hecho es el que da nombre a las moléculas del sistema MHC.
Por esta razén se busca elegir el receptor que mas se parezca en sus
moléculas de histocompatibilidad al donante. De esta manera se reduce el
riesgo de rechazo y, por tanto, la supervivencia de!l injerto. 2

Existen unas proteinas TAP (transportadores asociados con el
procesamiento de antigenos) que ayudan a los péptidos a atravesar la
membrana. Los polipéptidos TAP, codificados por dos genes localizados dentro
de ta region MHC de clase li (TAP1 y TAP2) lienen sitios capaces de unir ATP,
y son capaces de transporiar activamente moléculas, incluidos pequefios
peéptidos, a través de las membranas. TAP2 y TAP2 se asocian para formar
dimeros cuya funcion consiste en transportar los péptidos en el citosol hacia el
interior def RE. Los heterodimeros TAP se localizan, en el RE y en el aparato de
Golgi y aparecen intimamente unidos a las moléculas de ctase 1 recién

sintetizadas. 24
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Los genes LMP2 y LMP7 (large muitifunctional proteosome) estan
también localizados en la regién de clase 1}, codifican sendas proteinas que a
su vez, forman parte de un gran complejo polipeptidico denominado
proteasoma. Este complejo es responsable de llevar a cabo la mayor parte de
toda Iz actividad proteolitica que se detecta en el citoplasma. 24

Las moléculas de clase | que no se plieguen adecuadamente, que no
sean capaces de interaccionar de forma correcta con beta-2-microglobulina o
que no lleven su cargamento correspondiente de péptido son retenidas dentro

del RE por ia accidn de la calnexina y, posteriormente degradadas. z«

Estos procesos de degradacidn, transporte y carga de péptidos en las
moléculas de clase | se estan produciendo de forma constante durante la vida
de una célula. Tedas estas moléculas en la superficie celular tienen un péptido
unido. En condiciones normales estos péptidos provienen de proteinas
codificadas por genes celulares. En este caso los linfocitos T reconoceran estos
péptidos como propios y no generardn una respuesta citolitica, pero si los
péplidos provienen de proteinas extrafias, por ejemplo de un virus que se esta
replicando dentro de una célufa, los linfocitos TC destruira esta célula para

evitar su propagacion. 24

La funcion de las moléculas HLA clase | es mostrar o sacar hasta la

membrana célula una seleccién suficientemente amplia de péptido de todas las
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proteinas que estan siendo sintetizadas por una determinada céiula para que

los linfocitos T puedan detectar patégenos que se replican de forma intracelutar.

Las moléculas de clase 1, son capaces de unir péptidos procedentes de
proteinas exdgenas, generalmente de patogenos fagocitados por macréfagos o
endocitados por dendrocitos o linfocitos B. 24

Los heterodimeros de clase It se unen, una vez sintetizados en el RE, a
una tercera proteina: la cadena invariante. La unién de esta cadena impide que
las molécutas de clase Il puedan unir los péptidos presentes en el RE. 24

Las moléculas de clase |l son desviadas desde el aparato de Golgi hacia

_la ruta endocitica, donde irdan a parar a compartimentos especiales. En estos
compartimentos la cadena invariante es degradada quedando entonces libres
las moléculas de clase i para interaccionar con los péptidos presentes en estas
vesiculas y que proceden, en su mayor parte, de proleinas que han sido
internalizadas por la ruta de endocitosis y posteriormente, degradadas. Las
moléculas clase |l ahora cargadas con sus correspondienies péptidos, salen

hacia la membrana celuiar. z4

Existen proteinas que son capaces de estimular a los linfocitos T sin
necesidad de ser procesadas por ninguno de los mecanismos antericres. A
estas proteinas se les conoce con el nombre de superantigenos. Se unen a las
moléculas de clase Il por la parte lateral. También interaccionan lateraimente

con la region variable del TCR. lLos superantigenos son producidos por
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determinados virus y bacterias y tienen la cualidad de activar un numero

enorme de linfocitos T. Esta activacién produce una liberacidn masiva de

citocinas que pueden provocar diversas patologias. 24

5. Relacion de las moléculas de histocompatibilidad con patologias

Muchas de las patologias autoinmunes tienen un importante componente
genético ademas del ambiental (probablemente infecciose). Muchas de estas
enfermedades presentan una fuerte asociacién con ciertas moléculas HLA,
principalmente de clase Il, aunque a veces también de clase |. Puesto que la
respuesta inmune {y autoinmune) implica la participacién de células T que
reconocen precisamente, péptidos presentados por las moléculas del MHC.
Para delerminar la existencia de este tipo de asociaciones HLA/enfermedad
autoinmune, se suelen comparar las frecuencias de determinados alelos HLA
en pacientes con su frecuencia correspondiente en individuos normales o,
también, estudiar Jas familias de pacientes afectados. Ademas de las moléculas
HLA, otros factores genéticos, como el sexo, son importantes en &l desarrollo

de enfermedades autoinmunes.2s
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Tabla 6. Ejemplos de la asociacién del fenotipo HLA, el riesgo
relativo estima la probabilidad de desarrollar la enfermedad que tienen los

portadores del alelo que se indica.

24

[ENFERMEBAD ™ 70 CLALEECTARE [Rigsgo relative. [incidencia -
Espondilitis anquilosante B27 80 0.3
Uveitis anterior aguda B27 10 0.4
Esclerosis multiple DR2 5 10
Enfermedad de Graves DR3 4 i
Miastenia grave DR3 3 2
Lupus eritematoso sistémico DR3 6 15
Diabetes mellitus insulinodependiente | DR3 y DR4 10 5
Artritis reumatoide DR1y DR4 5 3
Pénfigo vulgar DR4 15 ?
L.iquen Plano*

*(sera presentado peosteriormente)

V. INMUNOPATOLOGIA

La /inmunclogia estudia los mecanismos que permiter reconocer ios

componentes propios, distinguir las sustancias extrafias o antigenos y su

destruccién por medio de la respuesta inmune que genera. 19

La funcién del sistema inmune es la defensa frente a las infecciones.

Para ello cuenta con dos tipos de mecanismos que actian de manera

coordinada: unos innatos (fagocitos,

linfocitos NK, complemento), con

receptores inespecificos de reconocimiento dei antigeno, que no presenta
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memoria y que actuan en las primeras fases de la infeccion y otros adaptativos
(linfocitos T y B), inducibles caracterizados por su especificidad para reconocer
los antigenos por seleccion clonal y por la memoria inmunologica. 24

Las respuestas de los leucocitos atraviesan tres fases principales:
reconocimiento, aclivacion (que incluye la proliferacién y diferenciacién de los
clones seleccionados en el caso de linfocitos T y B) y funcidn efectora.zs

Los fallos del sisterma inmune por exceso o0 por defecto generan
enfermedades (autoinmunidad, alergia, inmunodeficiencia). 24

A pesar de su complejidad, el sistema inmune puede ser manipulado
para estimular y suprimir respuestas inmunes especificas. El mayor éxito en ia
manipulacion del sistema inmune ha sido la obtencidn de vacunas frente a

alguncs patdgenos. 24

Alergia

Se produce cuando el sistema inmune de un individuo, reacciona
desmesuradamente contra antigenos inocuos, como el polen {denominados
alergenos). Esta hiperreactividad puede causar mas dafio que un patdgeno, e
incluso provecar la muerte del individuo, como en el caso de ia alergia frente a

los antibidticos. 2«
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Inmunodeficiencia

Se origina a causa del defecto en algun componente de! sistema inmune,
por ejemplo la ausencia de lgs, esto produce una mayor susceptibilidad del
individuo a las infecciones e incluso puede provocar su muerte. Pueden ser

congénitas (ausencia de linfocitos B) o adquiridas (SIDA). 24

Autoinmunidad

En una pequeia proporcion de la poblacién, se producen ias llamadas
enfermedades autoinmunes. Su caracteristica principal es una lesién tisular
producida por una evidente reaccién inmunoldgica del huésped contra sus
propios tejidos. 40

En condiciones normales manifiesta autoidentificacién y tolerancia para
todos los componentes de su organismo, pero en las enfermedades
autoinmunes, se presenia la condicidn anormal que Ebrlich liamd “horror
autotoxicus”. caracterizada por fenomenos de autodestruccidn iniciados por el

propio sistema inmune. 40

Hipersensibilidad

Existen cuatro formas de hipersensibiidad gue describiremos

brevemente:
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Tipe | {inmediatc o anafilaxia); Se manifiesta como una reaccion
localizada o generalizada que ocurre inmediatamente {minutos) después de la
exposicidn a un antigeno al cual el individuo se habia sensibilizade con
anterioridad. Se caracteriza por un anticuerpo citotropo especifico que se fija a
receptores de los baséfilos y mastocitos y reaccionan con un antigeno
especifico, con su subsecuente activacion y liberacidon de productos
preformados de los granulos, asi como Ia sintesis de mediadores que producen

jas manifestaciones clasicas de hipersensibilidad inmediata. 25

Tipo 1l {citotéxico): Se deben a una reaccion antigeno-anticuerpo, pero,
como su nombre lo indica, fos anticuerpos formados a menudo son citotéxicos y
estan dirigidos contra antigenos de las superficies celulares o de la matriz def
tejido conjuntivo. 2s

Las reacciones de hipersensibilidad tipo il suelen ser directa o
indirectamente citotéxicas y entrafan la formacidn de anticuerpos contra
antigenos que estan en la superficie de las celulas ¢ en la matnz del tejido
conjuntivo. Muchos de estos fendmenos citotoxicos requieren complemento. La
lisis es mediada de modo directo por el complemento o indirectamente por
opsonizacién o la atraccién quimiotactica de fagocitos. Las reacciones que no
dependen del complemento, como la citotoxicidad anticuerpodependiente

mediada por células, también forman parte de esta categoria.zs
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Tipo Il {enfermedades por complejos inmunes): Presentan lesién histica
mediada por complejos inmunes, en 1a cual los comptejos antigeno-anticuerpo,
que no suelen ser organoespecificos, se forman en la circulacién y en particular,
directamente en los tejidos. Una vez depositados en los tefidos, estos complejos
inducen una respuesta inflamatoria, activando el sistema del complemento y
atrayendo asi a los neutrdfilos y macréfagos. La activacion de estas células y su
liveracién de mediadores de la inflamacion es la causa directa de la lesion.
Muchas patologias humanas incluyendo a las enfermedades autoinmunes
(como ¢ LES y glomerulonefritis) parecen ser producidas por este tipo de

hipersensibilidad. 2s

Tipo WV {(inmunidad mediada por células): Es una reaccién inmunoldgica
celular desencadenada por un antigeno, que produce lesion en los tejidos y no
requiere la participacion de anticuerpos, Los antigenos son procesados por 10s
macréfagos y presentados a tinfocitos T antigenoespecificos. Estos se activan y
liberan diversos mediadores (linfocinas), que reclutan y activan linfocitos,
macrofagos y fibroblastos, la lesion resultante es causada por éstos. La
inflamacién granuiomatosa de enfermedades como luberculosis y sarcoidosis

es un ejemplo de este tipo de hipersensibifidad. 25
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Rechazo de injertos o aloinmunidad

La aloinmunidad es la respuesta inmune adaptativa a los antigenos de
otros individuos (aloantigenos). 24

Es una enfermedad por exceso de respuesta a antigenos inocuos
causada por el hombre como consecuencia del traspiante de érganos. Los
antigenos de histocompatibilidad son moléculas inmunégenas criticas que

estimulan los episodios de rechazo. 2«

Huésped versus injerto:
Rechazo hiperagudo; ocurre los primeros dias consecutivos al trasplante,

rechazo cronico; se produce varios meses a afos después del trasplante. 25

injerto versus huésped:

En determinados tipos de trasplante, como el de médula dsea, seé
producen fenémenos de reconocimiento alcgénico del injerto contra el huésped,
por falta de inmunocompetencia del receptor, por inmunosupresién o por
ausencia de su sistema inmune. 24

Los linfocitos inmunocompetentes de la meédula injertada intentan
rechazar a los tejidos de! huésped. También ocurre cuando a pacientes con
inmunodeficiencia severa se le transfunden productos hemoterapicos que

contienen linfocitos HLA-incompatibles. 24
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Clinicamente, la enfermedad se manifiesta con erupciones cutaneas, las
lesiones en sus primeras manifestaciones semejan a las del Liquen Plano, pero
evidentemente no existe problema diagndstico debido al antecedente de

injerto. 24

VI. RELACION DE LOS ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

LEUCOCITARIA (HLA) CON LIQUEN PLANO (LP)

Muchas investigaciones epidemiologicas y experimentales de los tipos de
LP que afectan la piel y la mucosa bucal, han dado un rango de hipdtesis para
explicar los factores que determinan, la susceptibilidad, la direccion del
tratamiento y los mecanismos inmunoldgicos con los cuales el LP ha sido
asociado.4

El LP es una reaccion de la interfase que consiste en la tipica infiltracion
linfocitaria de la dermis superior y de la aposicién de las capas basales de la
epidermis, lo que sugiere una reaccion de hipersensibilidad. & La destruccion de
las capas basales por un mecanismo, en el que los queratinocitos presentan
antigencs de superficie de estructura similar a los antigenos exdgenos, |os
linfocitos T del huésped los reconocen de manera errénea, y se transforman en

citotoxicas para las células epiteliales al causar una reaccién hiperinmunitaria.
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Las célutas de Langerhans (CL), juegan un papel importante en la

iniciacion de la respuesta inflamatoria en LP, es posible que antigenos no
identificados por la epidermis en los plexos de las CL, sean presentados por
éstas a los linfocitos T, lievando a la destruccion de los queratinocitos basales.42

£l LP idiopatico, inicia con la permeacién de antigenos dentro del epitelio
bucal, seguido por una red de antigenos transepiteiiales por las CL. Las CL son
células dendriticas inmunocompetentes, que forman un plexo con el epitelio, y
se encuentran también en |a dermis 0 en la lAmina propia, pero no son visibles
con los estudios histoldgicos de rutina. Estas células procesan antigencs para
presentarios a los linfocitos CD4 (helperfinducer), que a su vez, activan a los
linfocitos CD8 (supresor/citotdxico) que posiblemente sean los responsables del
dafio de las células basales 42

Se ha considerado una posible causa inmuncgenética en el LP, debido al
resultado de estudios donde se observa la frecuencia de determinados
antigenos de histocompatibilidad leucocitaria (HLA) en pacientes con LP. «1

Se ha comprobado que algunos queratinocitos expresan HLA-DR en
iesiones de LP s4344, Olros autores han encontrado ia presencia de HLA-A3,
HLA-B7, HLA-A28.1042 y antigeno HLA-Te22 en pacientes con LP erosivo, en
este estudio comprobd una notable asociacidn entre la expresion del antigeno
con la existencia de anticuerpas antinucleares. 4

Todas las CL, en LP y en el epitelio normal, expresan CD1 y HLA-DR,

aunque con varantes: En el epitelio normal, la expresién de HLA-DR en CL
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oscila entre el 34 y 79 %, mientras que en el LP varia del 47 al 89% (usando el

anticuerpo NAI34), vy usando la proteina S-100, en el epitelio normal la
expresion de AHL-DR en CL es de 27% y en el LP de 33%. 42

La expresiéon de moléculas clase |l del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA-DR/Ia) por las CL es mayor en LP, que en la mucosa
normal, este fenémeno supone la asociacién en la activacion y la presentacion
de! antigeno. 1142

La expresion de HLA-DR, puede explicar la atraccion de finfocitos al
epitelio. Se sabe que la informacion antigénica se transfere desde las CL y
macrdfagos hasta los linfocitos donde hay una expresidn reciproca de los

antigenos HLA-DR. 1

Al inducir a los queratinocitos para que produzcan antigenos HLA-DR, los
linfocitos, que casi siempre expresan estos antigenos, pueden hacer contacto,
transferirse informacion epitelial antigénica inapropiada. Por este mecanismo
las células epiteliales reconocen autoantigenos como antigencs extrafios, lo
que produce una reaccion autoinmunitaria. 11

Asi la expresion de HLA-DR por CL es considerada como evidencia de ia
activacion de dichas células, que intervienen directamente en la patogénesis de

LP. 42
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En el LP predominan las células T (auxiliaresfinductoras) expresando la
activacion y proliferacion de antigenos (CD4, CD4RA, CD29, HLA-DP, HLA-
DR} 2

Argumentando la predisposicion genética en el LP, se ha estudiado, el
lamado LP “familiar” {LPF). Se considera LPF cuando afecta a dos o0 mas
miembros de ta misma familia, las lesiones pueden presentarse en intervalos,
afecta a pacientes mas jovenes que en el LP idiopético y la mayoria de los
pacientes presentan lesiones cutaneas diseminadas que persisten por mas de 2
anos y pueden ser recurrentes. La causa del LPF es desconocida, se ha
considerado que podria estar relacionada con un factor ambiental
desconocida s, 43

Se ha propuesto para mostrar la asociacion entre HLA y el LP, desde
Lowe (1976) y colaboradores que fueron los primeros en reportar un aumnento
en la frecuencia del HLA-A3 en un grupo de pacientes britanicos con LP
cutaneo.

Halevy not6é un incremento en la incidencia de HLA-A28 en un paciente
judio no-diabético. Simon reportd aumento de HLA-B8 y HLA-DR1 en
pacientes Alemanes con LP. Watanable reporto la frecuencia de HLA-DRw9 en
pacientes japoneses con LP bucal, y et HLA-DR3 que fue mayor en pacientes
con LP erosivo. En pacientes Chinos con LP bucal se encontrd un incremento

de HLA-DRS. El aumento de HLA-B27, HLA-B51 y HLA-Bw57 fue encontrado
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en pacientes blancos ingleses con LP bucal y cutdneo, pero se observd una

disminucion en la frecuencia de HLA-DQ1 en estos pacientes.4

Las frecuencias de HLA-B27, Bw57 y HLA-DQw1 fueron incrementadas

en pacientes con LP bucal. 7

Una asociacion significativa con HLA-DR (y la falta de asociacién con
DR4), en pacientes judios con LP erosivo, ha sido reportada, sin embargo,
algunos estudios de DR1 no son especificos para el alelo DR2 que estd

asociado en el LP.«1

La disparidad de los resultados en lo estudios tempranos podria reflejar
la variacidn racial y clinica de la seleccion de pacientes y limita la viabilidad del

antisuero para el tipo HLA

El incremento de la frecuencia de HLA-DRt en el LP cuténeo, es de
mucho interés, particularmente a acusa de la asociacion entre el LP y algunos

pacientes con el alelo DRBI"0101. ¢

La predisposicion de LP puede ser correlacionada con un aminoéacido
lamado valina en la posicion 85 y glicina en la posicion 86 en el segundo exon

del gen DRBL4
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Los cambjos miltiples en la frecuencia del HLA en los grupos ¥y

subgrupos en fos pacientes con LP no pueden ser atribuidos al desequilibrio de
los ligandos entre genes. La observacion consistente de una reduccion en la
frecuencia de HLA-DQ1 en LP sugiere que puede ser relevante el considerar

que el HLA-DQ1 pudiera ser un factor de resistencia en el LP. 41

Tabla 7. Antigenos de histocompatibilidad con relacién a la

manifestacion de LP. 41

Antigeno ~Aufor " 'Afio | Tipoclinico deLP. © -

.DRwe.i . Watar ©.1986. bucali.: . o
DQwi - Powell 3. cuténeo Ioeahzado
‘DRY:. . grosivobucal 7
DR2 - erosivobucal”

B27 ' * ergsiverbucal "
BT " bucal mixto: -

Bw57 - erosivo bucal ™
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VI. CONCLUSIONES

El Liquen planc bucal (LPB) es una entidad clinica que se caracteriza por
varias condiciones a describir. Desde el punto de vista histolégico hay actividad
celular predominante de mastocitos, presencia de infiltrado inflamatonio,
hiperqueratosis, acantosis con edema intracelular de células espinosas
(aspecto de dientes de sierra), aumento de células de Langerhans en las capas
medias del epitelio, denso infiltrado de linfocitos T, presencia de cuerpos
eosindfilos llamados “cuerpos de Civatte® macroscopicamente se observan
distintos tipos clinicos, que van desde placas, lesiones erosivas y el tipico
patron reticular.s

Aunque se desconoce la causa del trastomo, es evidente su etiologia
multifactorial. Se reportan asociaciones infecciosas, mecanismos de estrés,
desnutricién, traumatismos y reaccién alérgica a restauraciones dentales
metdlicas. Se ha sugerido un patrén hereditario, se ha asociado con Candidiasis
y enfermedades autoinmunes. s5.8.11

La relevancia del diagnéstico es debida a su dualidad como una
patologia considerada controversialmente precancerosa o de células
transformantes.s, 11.28,2845.46

Las pruebas de inmunofiuorescencia en la que el patrén de depdsito de
fibrinbgeno, en ausencia de flugrescencia por otros reactivos era suficiente para

diagnéstico segun Shafer (1985) s ne son en la actualidad aceptados.s
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En 1998, Sapp publicé que estos patrones eran inespecificos, ya que
también se encontraban en Lupus Eritematoso y Eriterna Multiforme.a

Debido a que se desconoce la etiologia, son varias las alternativas
terapéuticas, las que varian segin el enfoque etiopatogénico y la
sintomatologia. Actualmente se aprueba que existen mecanismos inmunitarios
en &l trastomno, 7-0.12,34.36-38 por 1o que la terapéutica ha sido enfocada a farmacos

inmunosupresores como el levamisol (1984) a1

Diversos estudios han coincidide en la blsqueda de un patrén genético,
dado a la prevalencia de ciertos antigenos de histocompatibilidad (HLA), desde

Lowe (1976) 42 hasta el Chino Sun A y colaboradores (2000).44

La probabilidad, de cada vez, estar mas cerca de una certeza
diagnéstica, nos obliga a cuestionarnos sobre la necesidad de encontrar sendas
que ayuden a su desenvolvimiento. Es el caso de los marcadores anligénicos
que pueden estar implicados en el curso de esta enfermedad. Es asi, como la
continuidad en la investigacién de la expresion de antigenos de
histocompatibilidad podria ser uno de los elementos para evaluar otros tipos de

alternativas diagndsticas y terapéuticas en el Liquen Plano.

La teoria inmunolégica en la patogénesis de LP, todavia no esta clara.

No se tienen bases solidas para sostener un facter inmunogenético, ni sabemos
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si se determina genéticamente la respuesta inmune ante agentes externos
identificados o no identificados.

Esta claro que el sistema inmune es activado, posiblemente por la
presentacion de antigenos de las CL y que el LP es principalmente una
respuesta mediada por células. Los linfocitos T son reclutados en la piel 0 en la
mucosa por una sobrermegulacion en la expresién de moléculas de adhesion,
posiblemente manejadas por las citocinas y el dafio de los queratinocitos y de la
membrana basal esta mediado por el linfocito T citoldxico predominante.

EI LP, tal vez representa una reaccion de hipersensibilidad tardia (IV) que
responde a un agente externo que altera la funcién de los queratinocitos. No

existen suficientes datos aln, para explicar la patogénesis del LP.
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Autosoma: Cada uno de los comosomas normales, que se diferencian
de los gonosomas, en grado de condensacidn, caracteristicas de orientacion,
tipo de movimiento y morfologia, aparecen por pares homdlogos en la diploidia.

Acantolisis: Pérdida de la cohesion de las células espinosas de la piel
por degeneracidon de los desmososmas; conduce a la formacion de ampollas
intraepidermicas.

Acantosis: Engrosamiento del estrato espinoso que da lugar a un
aumento de la epidermis. Es consecuencia del aumento del indice mitésico y/o
de un retraso en la maduracion,

Alogénico: Procedente de un individuo de la misma especie aungue
genéticamente distinto (antigenos diferentes del sistema HLA).

Alopecia: Caida del pelo hasta su pérdida completa, rara vez congénita,
a menudo adquirida.

Ampolla: Vesicula del tamafio de un guisante que contiene liquido
seroso, como eflorescencia primaria de la piel con origen y posicidn debajo de
la capa comea o de la epidermis, intraepidérmica o subepidérmica.

Anticuerpo: Proteina perteneciente a la fraccién de las
gammaglobulinas; inmunoglobulina formada y secretada por los linfocitos B y

las células plasmaticas en respuesta aun estimulo antigenico.
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Antigeno: Abreviatura de antisomatogen; denominacion para cualquier
sustancia (exdgena, alogena, isdgena, autéloga) con grupos quimicamente
caracteristicos que el organismo considera exirafia y que posee la capacidad de
desencadenar una respuesta inmunitana: inmunégeno; en ia alergia: alergeno.

Anutar: Semejante en forma o referente a un anillo.

Apoptosis: Desprendimiento permanente de celulas de un tejido con la
subsecuente fagocitosis o degradacion.

Atréfia: Disminucién adquirida del tamafno de un 6rgano o tejido a
consecuencia de una nutricion deficiente, por transtornos del equilibrio entre los
procesos anabolicos y catabblicos celulares con predominio del catabolismo. La
atrofia simple se debe a disminucién del tamafo de las células, aunque con
preservacion de su nimero. En ocasiones se presenta como degenerativa, con
modificacion simultanea de las estructiras celulares, o como atrofia numérica,
por reduccidon del némero de células.

Basofilo: Afinidad por los colores basicos. Basofilia.

Cicatriz: Estado.terminal de la reparacién de una herida, como respuesta
dei tejido conjuntivo frente a la agresién con destruccion histica mediante la
formacion de un tejido de granulacién que posteriormente se substituye por un
tejido conjurlivo coladgena denso, que se atrofia en el curso de la curacion.

Citocinas: Interleucinas.
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Carcinoma: Tumor maligno de origen epitelial, designado generaimente
como ¢ancer, con numerosas formas distintas en cuanto a su estructura histica
y de crecimiento.

Carcinoma de células escamosas: Tumor epitelial que se origina en la
epidermis ¢ en las mucosas que estan revestidas de epitelio pavimentoso. Esta
constituido por células atipicas y dispuestas en nidos solidos; 1as células tienen
la caracteristica de cohesividad, estandg unidas entre si por desmosomas. Las
formas mas diferenciadas (epitelioc queratinizado) evidencian perlas corneas, y
las indiferenciadas presentan a veces papilas visibles.

Citotéxico: Citolitico, toxico celular que resulta lesivo para la célula.

Citotropismo: Afinidad por las células vivas, o incluso dependencia de
las mismas para su viabilidad.

Corium: Demmis, piel.

Cruento: Sangriento, mezclado con sangre, de color rojo.

Dermatitis. Inflamacion aguda de la piel. Se manifiesta como una
rubefaccién cutanea (eritema), inflamacion (edema), en ocasiones exudacion,
formacion de vesiculas, costras y escamas (eflorescencia).

Desmosoma: Macula adherente: engrosamiento de la membrana celutar,
identificable al microscopio electronico, que se presenta con tonofilamentos a lo

largo de las hendiduras intercelulares de los epitelios.
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Diapédesis: Paso de componentes celulares de las sangre a través de la
pared intacta de los capilares sanguineos, que puede ser un proceso fisiolégico
0 presentarse como un suceso patologico cuando aumenta su intensidad.

Disfagia paraddgica: Dolores al tragar cualquier porcién de alimento por
pequeha que sea.

Displasia: Término que designa células o tejidos andmalos de caracter
premaligno.

* Eritema: Rubefaccion cutdnea, mas © menos circunscrita como
consecuencia de dilatacién y aumento del llenado de los vasos sanguineos.

Erosion: Pérdida de sustancia no cruenta, que afecta sdlo al epitelio de
piel ¢ mucosas. Aparece también como efluarescencia secundaria después de
papulas o ampolias.

Excoriacion: Lesion abierta y superficial de la piel, limitada a la
epidermis y que también puede afectar a la dermis superficial (profunda}, con
secrecion serosa y hemorragias puntiformes.

Fibrinégeno: Factor | de la coagulacion sanguinea. Proteina soluble de
tipo glucoproteico que contiene hexosa, acetilhexosamina y acido
acetilneuraminico.

Hipofisis: Glandula hipofisiaria o pituitaria, glandula en el suelo del
diencéfalo rodeada por una capsula de tejido conjuntivo y det tamafio y la forma
de una avellana. Asienta en la silla turca. Produce las diferentes hormonas

hipofisiarias 0 aimacena las hormonas hipotalémicas (oxitosina, vasopresina),
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vertiéndolas a la circulacion general a través del sistema porta-hipofisiario. Se

divide en adenchipéfisis y neurohipdfisis,

Hiponiquio: Lecho ungueal, distal a la iinula y al pliegue ungueal.

Hipotalamo: Porcién del diencéfalo que forma el suelo y parte de la
pared lateral del 3er ventriculo. Comprende el quiasma Optico, los cuerpos
mamilares, el tuber cinereum, la neurchipofisis y otros centros, Interviene en la
regulacion del equilibric neuroendocrino.

Histocompatibilidad: Compatibilidad entre los tejidos del donante y del
receptor de un organo destinado al trasplante, indica una coincidencia amplia o
total de los antigenos de histocompatibilidad (HLA) y de los grupos sanguineos
clasicos entre dos individuos, donante y receptor.

HLA: Siglas inglesas de human leukocyte antigens (antigenos humanos
de los leucocitos). Designa los antigenos de histocompatibilidad humanos o
antigenos del complejo principal de histocompatibilidad humane.

Inmunofluorescencia: Método para la deteccién de antigenos en
células y tejidos; en la inmunofluorescencia directa, Ac marcados con
sustancias  fluorocrémicas se unen directamente al Ag. En la
inmunoflucrescencia indirecta los Ac especificos no marcados se unen a una
1ra etapa al Ag y en una 2da etapa al Ac {Ac anti-lg) fluorocromados.
Actualmente suelen utilizarse, anticuerpos monoclonales en  ambos

procedimientos.
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Inmunosupresién: Supresion artificial de las reacciones inmunitarias;
empleada en los trasplantes y enfermedades autoinmunes.

Inmunocsupresor: Medicamento gue produce inmunosupresién.

Interferones: Proteinas de bajo peso molecular producidas por los virus
tras la infeccién, que inhiben la replicacion virica intracelular.

Interleucinas: Factores polipeptideos, carentes de especificidad para el
antigeno, producidos por los linfocitos T y monocitos-macrofagos tras su
activacion por el antigeno. Vehiculan sefiales entre las células responsables de
las respuestas inmunes, y aclian determinando la activacién, proliferacion o
diferenciacion de las mismas.

Licuefaccion: Fusién de un cuerpo sélido.

Linfocinas: Interleucinas.

Liquen: Formacién resutante de la agrupacién simbidtica de hongos ©
algas. Término colectivo para enfermedades cutaneas agudas o cronicas que
dan lugar a la formacion de nédulos pequeiios, planos o puntiagudos, aislados
o agrupados y en ocasiones ligeramente descamativos.

Melanosis: Coloracion obscura superficial de la piel 0 mucosas por el
aumento del depositoc de melanina.

Papula: Prominencia solida de la piel, de! tamafio de una lentgja, de
forma redonda, oval, poligonal, hemisférica, aplanada o no, con superficie lisa o
rugosa; de color y consistencia variables. Puede ser epidérmica, dérmica o

dermoepidérmica como en el Liquen Plano.
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Placas: Lesion primaria a modo de area sobreeelevada cutanea o de
mucosas.

Prurito: Sensacidn especifica cutanea de escozor o picor que provoca
movimientos de rascado.

Queratina: Escleroproteina altamente polimerizada de la capa cérnea de
la epidermis, cabello y ufias, contiene hasta un 16% de cistina.

Queratinocito: Celula de la piel que produce gueratina, tambien llamada
célula espinosa o de Malpighi.

Quimiotaxis: Reaccion motriz desencadenada por un estimuio quimico
de determinadas células sanguineas, macrofagos y granulocitos neutrdfilos
polimorfonucleados, cuya membrana celular es activada por dicho estimulo.

Reticular: en forma de red.

Seudomembrana: Costra que se forma en algunas inflamaciones
fibrinosas constituida por fibrina, células hematicas, células histicas, sin
necrosis superficial (seudomembrana cruposa) o con necrosis superficial
(seudomembrana profunda o difteroidea).

Ulcera: Pérdida de sustancia de la piel 0 mucosa, debido a una causa
local o, como dlcera sintomatica, a una enfermedad general.

Vacuoclizacidn: Formacién de vacuolas por degeneracion vacuolar.
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