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I. INTRODUCCION

El Liquen Plano Oral (LPO) es una enfermedad inflamatoria crénica comuan,
de naturaleza inmune y etiologia desconocida, que afecta la mucosa oral,
inicialmente a las células basales del epitelio. Afecta entre 0.5-1% de la
poblacién mundial, teniendo predominio por el sexo femenino, entre la cuarta
y sexta década de vida. Actualmente se desconoce la etiologia de LPO, se
consideraba como un proceso multifactorial y por ello se han propuesto
varias hipétesis, incluyendo una predisposicion genética y factores
desencadenantes como: el estrés y/o asociacion a enfermedades sistémicas
(Hepatitis C, Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial), también se considera
de etiologia autoinmune mediado por células T enfermedad en la que se
activan las células T autocitotoxicas CD8 + apoptosis de las células basales
del epitelio oral.

Clinicamente se presenta como lesiones multiples, simétricas y bilaterales;
los sitios mas afectados de la mucosa oral son: mucosa yugal posteroinferior,
bordes laterales posteriores de la lengua y encia, descrita como gingivitis
descamativa. Se identifican seis subtipos clinicos: reticular, papula, en placa,
atrofico, erosivo y bulloso, de estos se destacan con mas frecuencia las
variantes reticulares y erosivas.

Las lesiones reticulares son asintomaticas son las variantes con mayor
frecuencia, se presentan como una serie de estrias finas blanquecinas que
se entrecruzan denominadas estrias de Wickham y no se desprenden al
raspado, se localizan en la mucosa yugal posterior, lengua, encia, mucosa
labial y paladar. Las lesiones de LP en placa son asintométicas y solitarias,
se presentan como una placa blanca ligeramente elevada, localizados
principalmente en el dorso lingual y encia. Las lesiones papulares se
presentan como papulas blancas pequefias de aproximadamente 0.5-1 mm
de tamafo. La segunda forma mas frecuente es el LP erosivo o ulcerativo se
manifiesta como una mezcla de areas pseudomembranosas eritematosas y

blanquecinas con una Ulcera central. ElI LP atrofico se caracteriza por la



presencia de ulceras en el epitelio sobre una mucosa atréfica, también puede
presentarse en forma ampollosa. Estas lesiones tienden a romperse
rapidamente y dejan areas de erosion dolorosas que pueden llegar a
interferir con las funciones de masticacion. Su localizacion mas frecuente es
la lengua en forma de depapilaciones siendo también la encia un lugar
comun donde puede presentarse como una gingivitis descamativa cronica.

La Gingivitis Descamativa (GD) es una manifestacion de una serie de
trastornos que van desde enfermedades vesiculobullousas a reacciones
adversas a una variedad de productos quimicos o alérgenos.

El diagnostico del LPO debe basarse en la observacion clinica y confirmarse
con la descripcion de las caracteristicas histopatolégicas. Hay una serie de
criterios clinicos e histopatologicos descritos por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) para establecer el diagnéstico. También podemos ayudarnos
de otras pruebas como la inmunoflurecencia directa (IFD) para poder
diferenciarlas de aquellas lesiones que no cumplen con todos los criterios de
LPO, ya que podemos confundirla por sus caracteristicas clinicas o
histopatolégicas similares con reacciones liquenoides (RL), frecuentemente
asociadas a farmacos, materiales dentales, enfermedad Injerto Contra
Huésped (EICH), Ilupus eritematoso discoide (LED), leucoplasia,
enfermedades vesiculo-ampollares autoinmunes como el penfigoide, pénfigo
vulgar, pénfigo de la membranas mucosas, entre otras.

En la actualidad se describen diferentes terapias para el LPO que incluyen
terapia farmacologica, cirugia, fototerapia-psoraleno con luz ultravioleta A
(PUVA) y laser. Se han utilizado diferentes farmacos tépicos y sistémicos
para su tratamiento, los farmacos utilizados en forma tépica son
corticosteroides, inmunosupresores, retinoides e inmunomoduladores. La
administracion local de los farmacos puede proporcionar una opcion de
administracion mas especifica y eficiente que la administracion sistémica

para las enfermedades de la mucosa oral.



La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica al LPO como un
trastorno potencialmente maligno las lesiones mas susceptibles a su

transformacién son las variantes erosivas y atroéficas.

ll. MARCO TEORICO

2.1 Definicion

El liquen plano (griego “Leichen” = musgo de arbol, latin “planus” = plano,
incluso). *

El LPO es una enfermedad crénica inflamatoria, de naturaleza inmune y
etiologia desconocida, que afecta la mucosa oral, la lesion inicialmente se
desarrolla en las células basales del epitelio.

En la antigledad ya era conocida esta enfermedad describiéndola como una
lesion de caracter papuloso por Hipécrates y posteriormente por Celso. El
término “Liquen Plano” fue establecido por Erasmus Wilson en el afio 1869,
basandose en la descripcion hecha por Von Hebra como “Liquen Ruber
Exudativos™ y liquen psoriasis. Para 1895 Thieberg identificé las lesiones
orales® y Louis-Frédéric Wickham agregé la descripcién de estrias y puntos
grises, llamandolas estrias Wickham; no es hasta 1909 que Darier describio
los hallazgos histolégicos.*

Boart y Kuypard observaron los hallazgos de inmunofluorescencia en los

cortes histologicos en el afio de 1974.



2.2 Epidemiologia

La prevalencia del LPO puede variar de acuerdo a la region o pais en que se
estudie.”® No se ha identificado una predileccién racial > * 7 pero se ha
observado una mayor prevalencia en personas caucasicas.’

6.8 1030 mjentras otros

La prevalencia mundial varia entre el 0.5% al 2%
autores proponen una estimacion que va del 0.1 al 4%.3* En México se
estima que afecta a mas del 1% de la poblacion, se ha reportado una
incidencia en el Centro Dermatoldgico Pascua por cada 1,000 pacientes la
incidencia es de 3:1.32 Un estudio retrospectivo realizado por el Instituto
Dermatologico de Jalisco (IDJ), durante el periodo 1999-2013 reportd el
3.06% en los casos clinicos y el 7.20% en los casos histopatolégicos.®® En
otro estudio transversal retrospectivo, realizado en el Centro Dermatolégico
de Yucatan durante el periodo 2006-2014 la prevalencia de LPO fue del
11.5%. ®

El LPO tiende a afectar mayormente al genero femenino # 10 13.18. 2025, 27, 29-

31,34, 35,37, 3942 antre el 60-70%*"*, presentandose entre la cuarta y sexta

5, 6, 10, 12, 13, 16-18, 20-24, 34, 35, 37, 39-41, 43, 45

década de vida , Sin embargo con menor

4,8, 23, 45

frecuencia (2-3%),* se han reportado casos en nifios y otros autores

lo reportan entre 1-4.3%.18
Entre el 30-50% de los pacientes con lesiones orales también tienen lesiones

6, 21-23, 26, 27, 29

cutaneas mientras que alrededor del 25% solo se presentan en

cavidad oral. > %% ?°



2.3 Etiopatogenia

Actualmente se desconoce la etiologia del LPQ # 10:13. 14, 24,25, 28, 35, 41, 43, 46, 47,
en el pasado se consideraba como un proceso multifactorial™® por ello se han
propuesto varias hipotesis, ya que no se sabe si existe una predisposicion
genética o un factor desencadenante.® Los factores predisponentes son
aguellos que tienden a disponer anticipadamente a algo, son de naturaleza
endogena (biolégicos o psicologicos). Los factores desencadenantes son
aquellos que aceleran el proceso, pueden ser enddgeno o exdgeno. Estos
factores pueden modificar el tiempo de evolucion de la enfermedad, la
capacidad de recuperacién y también la efectividad terapéutica.’

Un factor predisponente es la genética’?, ya que se ha descrito una posible
predisposicion de caracter hereditario. Esta mayor susceptibilidad podria
estar condicionada por los antigenos de histocompatibilidad, (HLA-A3, HLA-
B7, HLA-A28, HLA-DR1, DQW1), o por su expresion en las células de
Langerhans.®

El polimorfismo genético del primer intron del promotor de IFN-g es un
importante factor de riesgo para el desarrollo de LPO, y refuerza el papel de
las citocinas Th.>* Los factores genéticos consideran que la presencia de
HLA-A3 es la causa del LP.*®

Los factores psicolégicos se consideran como el principal factor etiolégico del
LPQ.% 8 12.13.42.43 | 5 existencia de problemas emocionales, estrés, ansiedad,
depresion, etc., son responsables en la mayoria de las situaciones para
desencadenar la enfermedad, * asi como de las recidivas. Se ha descrito
que el estrés prolongado contribuye al inicio de la enfermedad desarrollando
la presencia de lesiones que pueden agravarse por la preocupacion de los
pacientes por falta de informacién acerca de la enfermedad.*® Se ha descrito
qgue los pacientes con LPO erosivo presentan niveles de depresion mas

4, 15

altos mientras que el estado de animo puede producir una alteracion



sobre el sistema neuroendécrino® y la intervencion psicolégica puede ayudar
a estos pacientes.™

8, 13-15, 24, 28, 36, 44

Los factores traumaticos son factores desencadenantes;

12, 15

estos pueden ser mecanicos por procedimientos dentales como la

friccibn de cuspides agudas, protesis y restauraciones dentales mal

; 6-8, 15, 23, 28, 44, 48 3,4,6,7, 12, 15, 16, 48
ajustadas

, el calor e irritacion (tabaco) y los
factores exacerbadores: habitos orales como morderse los labios (morsicatio
labiorum) y las mejillas (morsicatio buccarum). Cuando se eliminan tales
factores las lesiones orales vuelven a las formas menos graves o en raras
ocasiones, se resuelven completamente.

Los estudios han revelado que tanto la hepatitis C (VHC), la diabetes mellitus
(DM) como la presion arterial alta (hipertensién) estan asociadas con el
LPO.!

La asociacion entre la enfermedad hepética crénica y el LPO fue propuesta
por primera vez por Mokni en 1991.%° E| vinculo entre estas dos
enfermedades ha sido controvertido y se ha sugerido que pueden ser el
resultado de factores ambientales, genéticos y geograficos.** Se han
encontrado datos de mayor prevalencia en las regiones del Mediterraneo y

15,28,30,44

Asia. (Jap6n).?” * La tasa de infeccion por VHC es seis veces mayor

entre los pacientes con LPO y la tasa de LPO es ocho veces mayor en
pacientes con VHC que en la poblacién general.** **

Muchos estudios demuestran que pacientes que sufren de enfermedades
hepaticas (asociadas con la hepatitis C) tienen LP en un 2.4-8%.> Se ha
estimado que los pacientes con VHC tienen dos veces mas probabilidad de
desarrollar LP que la poblacién general.** El LPO relacionado con el VHC
parece estar asociado con el alelo HLA de clase Il HLA-DR6.* > % En las
células epiteliales de la mucosa de lesiones con LP se han observado la
replicacién (transcripcién inversa®/polimerasa reaccién en cadena o
hibridacién in situ)®, del VHC asi como linfocitos CD4 y CD8 especificos del

VHC en la banda subepitelial.



El LPO puede ser inducido y/o agravado por tratamiento antiviral con
interferén alfa o interferon/ribavirina para la infeccién por VHC.?®

También se ha descrito la asociacién entre LPO y hepatitis B. > " ** Se ha
demostrado que el riesgo del desarrollo de LP en pacientes que son positivos
para antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) son dos veces mayores
que los pacientes HBsAg negativos. Ademas, después de la administracion
de diferentes vacunas contra el VHB, anti-VHB. Se observaron anticuerpos
en pacientes con erupcion de LPO. °

El Sindrome de Grinspan'* 3%

se caracteriza por tres sintomas
simultaneos: hipertension, DM y LPO erosivo, pero Lamey manifiesta que las
lesiones orales fueron inducidas por medicamentos antihipertensivos,
frecuentemente tomados por pacientes diabéticos.™

En pacientes con LPO y DM las lesiones tienden a ser mas agresivas
(atréfico-erosivas) y suelen presentarse mas en la lengua.* ** La DM esta
asociada con LPO en el 14-85% de los casos.” Actualmente la asociacion
entre la DM y el LP no se acepta por la mayoria de los autores, aunque se ha
especulado que esta asociaciébn podria deberse a la utilizacion de los
hipoglucemiantes orales u otros medicamentos, lo que provocaria reaccion
liqguenoide y no un LP idiopatico.*

Se han descrito diferentes alteraciones bioquimico-enzimaticas en los
pacientes con LP, como una disminucion de la actividad enzimatica de las
cadenas respiratorias en la epidermis. Se ha podido comprobar una relacion
entre LP y un aumento en la concentracién de colesterol en sangre.’

Por todo ello consideramos conveniente realizar analisis sanguineos en los
pacientes de LPO para descartar estas enfermedades. De esta forma,
solicitaremos ademas del informe citologico, niveles de glucemia, enzimas
hepaticos, colesterol y metabolismo lipidico. También se ha relacionado el
LPO con un aumento en la tension arterial. Por ello deberiamos conocer la

presion sanguinea de los pacientes.’



Actualmente la evidencia cientifica sostiene a la alteraciéon inmunoldgica
como la patogénesis del LPO.* 7 8 14 21. 23, 27,36, 37. primarg se producird una
agresion linfocitaria T dirigida hacia las células basales del epitelio de la
mucosa oral.* Las células epiteliales basales son las células diana que
sufrirdn apoptosis ante la presencia de un antigeno expuesto por las células
de Langerhans y que posteriormente experimentaran la agresion linfocitaria,
estas células y los macrofagos en el epitelio son los productores de
antigenos que proporcionan la informacién antigénica para Linfocitos T.

Las células CD4 actian como células auxiliares y destructoras de las células
T CD8 que dafan la capa basal. Después de fase de proliferacion, los
linfocitos T se vuelven citotoxicos para los queratinocitos basales. Las células
de Langerhans son las encargadas de contactar y reconocer el antigeno para
después procesarlos y presentar los fragmentos antigénicos apropiados
(epitopes), juntos con el complejo mayor de histocompatibilidad clase Il para
las células CD4 después de que los linfocitos T han sido atraidos por
interleucinas.

La interleucina-1 (IL-1) es la linfocina de las células de Langerhans y
estimula los linfocitos T para producir interleucina-2 (IL-2), que causa la
proliferacion de las células T. Los linfocitos activados son citotdxicos para las
células basales y secretan gama-interferon, que induce a los queratinocitos a
expresar los antigenos de histocompatibilidad de clase 1l HLA-DR y aumenta
su tasa de diferenciacion.

Este proceso resulta en un engrosamiento de la superficie (clinicamente se
ve como una lesion blanca). Las células de Langerhans y los macréfagos
transfieren la informacién antigénica cuando hay una expresion mutua de
antigenos HLA-DR. Durante esta mutua expresion entre queratinocitos y
linfocitos que normalmente expresan antigenos HLA-DR, los linfocitos
pueden hacer contacto con las células epiteliales y tomar la informacién

antigénica epitelial inadecuada mediante el enlace HLA-DR. Los

10



autoantigenos pueden por lo tanto ser reconocidos como extrafios y causar
una respuesta autoinmune.>®

Zain y colaboradores propusieron en el afio de 1999 el término "lesion
liquenoide de nuez de betel" para la lesion desarrollada en algunas
comunidades indias donde mascan y se colocan tabaco en la mucosa oral,
se ha sugerido que es un factor etiolégico.*®

La enfermedad de injerto contra huésped es una consecuencia del sistema
inmunitario que se observa cuando el mecanismo efector inmunolégico que
da lugar a la infiltracion de células T conduce a la ruptura de la membrana

basal epitelial y a la apoptosis de queratinocitos basales.3® 44 2!
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2.4 Caracteristicas clinicas

Las lesiones que aparecen en la mucosa oral se van a caracterizar por el
polimorfismo; es decir, la posibilidad de adoptar diferentes conformaciones y
caracteristicas, que pueden complicar su identificacién.® *? Se presenta por

lo general con lesiones multiples, simétricas y bilaterales. 114 24 27. 28, 34-36, 38

41, 46, 51

Las lesiones orales pueden aparecer semanas 0 meses antes de la aparicion
de lesiones cutaneas, esofagicas o genitales.

Los sitios mas afectados de la mucosa oral son: mucosa yugal posteroinferior
(90%),° bordes laterales posteriores de la lengua (30%)° y en
aproximadamente el 10% en la encia ** ?" *° descrita como gingivitis
descamativa. " 14 1% 19 24,26, 28 35- 39, 42,51, 52,55, 56 Dpentro de los sitios menos

frecuentes estan: labios (mucosa labial y bermellén), paladar,” ** 1> 24 27. 28,

35, 36, 38, 46 y piso de boca.3®
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1978, estableci6 una
definicién clinica e histopatolédgica para poder realizar el diagndstico de LPO.
Desde entonces, esta definicion se ha utilizado en el diagnéstico de LPO y
considerado como estandar de oro.
Criterios clinicos

* Presencia de péapulas blancas, lesiones reticulares de tipo placa

anular, lineas blancas y grises que se irradian desde las papulas.

+ Presencia de una red similar a un encaje de lineas blancas grises
ligeramente elevadas (patron reticular).
La presencia de lesiones atréficas con o sin erosion también pueden
formar ampollas. **
Estos criterios fueron modificados en el afio 2003 para diferenciar entre el
LPO vy reaccion liqguenoide (RL) y establecié que la caracteristica clinica
fundamental para LPO es: la presencia de lesiones bilaterales que exhiben

una red de lineas blancas con forma de encaje (patron reticular), pero no las

12



lesiones de placa, atroficas, erosivas y bullosas. Cuando la lesion reticular
bilateral estd ausente, entonces, es designado como “clinicamente
compatible con LPO". %

Existen diferentes clasificaciones para identificar las lesiones clinicas de
LPO, entre ellas encontramos las que describe Andreason en el afio de 1968
que son seis tipos (reticular, papula, en placa, atréfico, erosivo, y bulloso);
Silverman reorganizé la clasificacion de Andreasen en una clasificacion de
tres tipos basada principalmente en los sintomas y cambios en el epitelio:
una forma reticular (patrones queratésicos), una forma atréfica (queratosis
reticular més eritema) y una forma erosiva (que combina ulceracién con
caracteristicas atréficas, en ella entra el LP bulloso).?® También sugieren
clasificarlas en dos grandes grupos: lesiones blancas y rojas.> " 1242

A continuacion, se describird cada variante:

a) Reticular:

Es la lesiobn mas frecuente del LPO, se presenta como una serie de estrias
finas blanquecinas que no se desprenden al raspado, y que se entrecruzan
dando la forma de redes, arboriformes o estrelladas con una base que puede
ser normal o eritematosa, esta caracteristica recibe el nombre de estrias de
Wickham (signo clinico fundamental para el diagnéstico de LPO).* &8 21 24,28,
29.36.51 gelen ser asintomaticas y pueden aparecer en cualquier localizacion,
por orden de importancia se localizan en: mucosa yugal (zona posterior,
bilateral y simétrica), lengua, encia, mucosa labial y paladar. También la
podemos ver en la periferia de las lesiones eritematosas.* 8 2% 2428 29,36, 51,
Figura 1

Pueden cambiar su patrén a medida que pasa el tiempo, manifestandose con
mejoria 0 empeoramiento de los signos y/o sintomas debido a que estas

lesiones no son estaticas.>*

13



Puede diagnosticarse mediante un examen clinico de rutina. Sin embargo,

esta indicada una biopsia para confirmar el diagnostico clinico y descartar la
d 12, 24, 35

presencia de displasia epitelial y malignida

Figura 1 Fotografias clinicas donde se observan estrias de Wickham caracteristicas de la variante
reticular de LPO: A) Mucosa yugal posterior del lado derecho (Masculino 22 afios), B) Mucosa yugal
posterior del lado izquierdo (Masculino 22 afios), C) Borde lateral de la lengua del lado derecho
(Masculino 52 afios), D) Borde lateral de la lengua del lado izquierdo (Masculino 52 afios).
Proporcionadas por Clinica de Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

b) En placa:

Se presenta como una placa blanca ligeramente elevada, que no se
desprende al raspado por lo que clinicamente es muy parecido a la
leucoplasia. Pueden variar su presentacion desde areas lisas y planas hasta
areas irregulares y elevadas, con aspecto granuloso y textura rugosa.” Se

localizan principalmente en el dorso lingual y encia.®® 2% 28 29, 36, 46, 51
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Generalmente es asintomatica y solitaria pero suele ser refractaria al

tratamiento.” Figura 2

Figura 2 Fotografias clinicas donde se observan placas blancas caracteristicas de la variante
en placa de LPO: A) Mucosa yugal posterior del lado derecho. B) Borde lateral de la lengua
del lado derecho. C) Reborde alveolar posterosuperior del lado derecho. (Femenino, 53
afios) Fuente directa Clinica de Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

Se ha sugerido que podria tratarse de una evolucién de las formas reticular y
atrofica ante la presencia de un factor irritativo como el tabaco (esta es la

forma mas comun entre los fumadores).’

c) Papular:
Se presenta como papulas blancas pequefias de aproximadamente 0.5-1
mm de diametro. Aparecen como elementos solitarios o convergen en forma
de lesiones mas extensas. Se ha considerado que representa una forma

agUda. 7,8, 28, 36, 46
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Debido a su tamafio rara vez se ven y pasan desapercibidas durante el

examen de rutina. " 283646

d) Erosivo o ulcerativo
Es la segunda forma més frecuente.® 2% 3® Se manifiesta como una mezcla de
areas pseudomembranosas eritematosas y blanquecinas con una Ulcera
central en diversos grados. Con frecuencia, la union entre la Ulcera y la
mucosa normal muestran papulas o maculas blancas lineares radiales

(estrias de Wickham). Figura 3

Figura 3 Fotografias clinicas del LPO erosivo: A) Mucosa yugal posterior del lado izquierdo
con multiples Ulceras y placas blancas.(Femenino, 71afios) B) Mucosa yugal izquierda se
observan Ulceras, placa blanca y estrias de Wickham.(Masculino 49 afios) C) Borde lateral
de la lengua del lado derecho se observa una ulcera con fondo amarillo de borde
regulares.(Femenino 66 afios) Fuente directa Clinica de Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

Dentro de esta forma Tyldesley en 1992 diferencia dos tipos:
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a) Erosivo menor: Se caracteriza por ser poco profundo y presentarse
asociado a formas reticulares constituyendo el 65% de las lesiones
b) Erosivo mayor: Su inicio es repentino y se expande de forma amplia por
la mucosa oral. Las lesiones son extensas, se presentan como Ulceras
cubiertas por una placa amarilla con zonas no erosivas intercaladas. Las
lesiones son generalmente de forma irregular y pueden evolucionar
hacia la forma atréfica por trauma, afectan al 7% de los pacientes por lo
general mayores de edad.®
El paciente en esta situacién tiene una sintomatologia que va desde un ligero
dolor hasta uno intenso y tiende a interferir con la funcion masticatoria,

21, 24,21, 29 ga |pcaliza frecuentemente en la mucosa

37

deglucién y el habla.

|46

yugal, en el dorso lingual* y en la encia, ®

21, 24,28

conocida como gingivitis
descamativa (GD).
Se describe que la forma erosiva tiene un mayor potencial de evolucionar o

tener transformacién maligna.® 3¢

e) Atrofico

Se presenta como un adelgazamiento del espesor del epitelio
manifestandose por un enrojecimiento generalizado y difuso exponiéndose a
los vasos sanguineos subyacentes del corion y generalmente hay estrias
blancas alrededor de la lesién. * © & 3¢ Tales estrias blancas que irradian
periféricamente son usualmente evidentes en los méargenes de las zonas
atréficas de la lesion.? *°

Esta forma se caracteriza por la presencia de Ulceras en el epitelio que
tienden a romperse rapidamente dejando areas de erosion, aunque también
podria presentarse como forma ampollosa. * & " 3% 4% Estas lesiones son
dolorosas y pueden llegar a interferir con las funciones de masticacion, asi
como pueden acomparfiarse de cierto grado de xerostomia, lo que hace

posible la sobreinfeccién de las lesiones y complica atin mas su resolucion.®
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Su localizacibn méas frecuente es el dorso de la lengua en forma de
depapilaciones siendo también la encia un lugar habitual de asentamiento

presentandose como una gingivitis descamativa crénica.® ’ Figura 4

Figura 4 Fotografias clinicas de LPO atrofico: A) Se observa el adelgazamiento del epitelio
gue evidencia los vasos sanguineos y las estrias de Wickham. (Femenino 60 afios) B) Se
observa la feactacion lingual del LPO con &reas depapiladas. (Masculino 52 afios) Fuente
directa Clinica de Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

Las formas atrdfica y ulcerativa representan alrededor del 10-15% de todas
las lesiones del LPO y son més susceptibles a un cambio maligno, >° y esto
puede ser debido a la naturaleza atréfica de la mucosa.®

Una variante de estos tipos es la presencia de Gingivitis Descamativa (GD),
es principalmente una manifestacion de una serie de trastornos que van
desde enfermedades vesiculobullosas a reacciones adversas a una variedad
de productos quimicos o alérgenos.® 1023 27.40. 55

En el LPO pueden verse afectados el grosor total de la encia adherida hasta
la unién mucogingival. Clinicamente los tejidos gingivales aparecen
eritematosos con areas ocasionales de erosiones y posiblemente estrias
blancas en la periferia generalmente en vestibular aunque en casos severos

la encia palatina o lingual puede verse involucrada, con descamacién que
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puede progresar a ulceracion, ya que la superficie se desprende faciimente.®

10,23,27.40 Kigras 5y 6

Figura 5 Fotografias clinicas donde se observa gingivitis descamativa caracterizada por un
eritema en los mérgenes gingivales.(Fotografia frontal femenino 52 afios y fotografias
laterales femenino 66 afios) Fuente directa Clinica de Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

Figura 6 Fotografia clinica de gingivitis descamativa donde se observan estrias blancas y
una placa blanca en el margen gingival de diente 36. (Femenino, 59 afios) Fuente directa
Clinica de Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

Puede ser localizada o generalizada, lo que puede conducir a un
compromiso de estructuras gingivales. El sangrado de la encia (gingivorrea),
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la presencia de dolor o molestia se ve comunmente como resultado de una
higiene oral deficiente por tener dificultad al cepillado dental que puede tener
consecuencias posteriores como sensibilidad dentaria, gingivitis asociado a
placa, presencia de célculo dental, periodontitis y pérdida de dientes,® " “° asi
como una menor ingesta de alimentos® por causar una sensacion de ardor
cuando esta en contacto con sabores picantes, salados o &cidos y comidas
calientes.’® Los pacientes relatan una sensacién de inflamacién, sobre todo
cuando se localizan en mucosas yugales (edema geniano). ’

Cuando solo se presenta la GD se requieren estudios histopatoldgicos e
inmunopatologicos para hacer un diagndstico. Algunos diagndsticos
diferenciales son gingivitis inducida por placa, reacciones a enjuagues
bucales, goma de mascar (canela), medicamentos y materiales dentales, en
la presencia de candidiasis, lupus eritematoso, gingivitis de células
plasmaticas, enfermedad de Crohn, sarcoidosis, algunos tipos de leucemia e
incluso algunas lesiones artificiales.*

Es importante tener en cuenta que la reaccion inmunoldgica que se produce
en el LP no produce pérdida de insercion clinica ni periodontitis. Esta
variante ocurre en aproximadamente el 25% de los pacientes con LP erosivo.
Se debe de tomar en cuenta que la GD no es patognomoénica de LPO

erosivo. ¥’

f) Bulloso o ampolloso

Descrito por algunos autores como una forma de manifestacion poco
frecuente. Se caracterizaria por la aparicion de vesiculas o ampollas que
varian en tamafio, van de 4mm a 2cm y tienden a romperse facilmente
durarian pocas horas dejando una zona ulcerada cubierta por una
pseudomembrana.

Lucas Tomas en el afio de 1988 habla de la asociacion de formas erosivas y
ampollosas denominandolas liquen erosivo-bulloso. Son lesiones dolorosas,

espontaneas y al deglutir alimentos. Alrededor de la zona ulcera-bullosa se
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localizarian lesiones reticuladas que en las fases de involucion podrian
ocupar toda la zona anteriormente ulcerada. Se localizan en un 90% de los
casos en la mucosa yugal particularmente en las areas posteroinferiores
adyacentes al segundo y tercer molar, también pueden presentarse en la
parte dorsal de la lengua.’ Figura 7

Debido a la cronicidad de la lesién, su caracter recidivante y a la alteracion

de la submucosa se le deberia considerar como una lesién precancerosa.’

Figura 7 Fotografias clinicas del LPO bulloso donde se observan Ulceras en los bordes de la
lengua en el lado derecho e izquierdo (Femenino 24 afios). Fuente directa Clinica de
Medicina bucal, DEPel, FO UNAM.

En general estas 6 formas pueden presentarse en un mismo paciente
dependiendo de su evolucién.t? 2134

En la cavidad oral se presentan las formas reticulares 23%,%* 3 atréfico (5%
a 44%) >’ mientras los erosivos y/o ulcerativos varian entre 9% y 46% de los

casos.> ¥
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Debemos tomar en cuenta que niveles altos de la ansiedad se asocian con

lesiones mas graves, * *

, ya que se ha demostrado que las lesiones
reticulares asintomaticas pueden convertirse en lesiones erosivas
sintométicas durante episodios agudos del estrés.*®

Bagan y colaboradores en 1992 describe que las formas atrofico-erosivas
predominan sobre las formas reticulares en una proporcion de 3 a 1

aproximadamente.*?

2.5 Caracteristicas Histopatoldgicas

Las caracteristicas histologicas fueron descritas por primera vez por Dubreuill
en 1906 y mas tarde por Shklar en 1972, %5 3648

Debemos tomar en cuenta los criterios de la OMS en 1978. Donde se
proponen tres hallazgos:

1. Por lo general, las capas queratinizadas exhiben hiperparaqueratosis
o hiperortoqueratosis, a menudo con un engrosamiento de la capa de
células granulares y una apariencia de los clavos epiteliales en forma
de dientes de sierra. La apariencia de dientes de sierra es comun en
las lesiones de la piel, pero menos frecuente en las lesiones orales. El
grosor del epitelio varia, pero a menudo se observa atrofia y el epitelio
erosivo es evidente en algunos casos.

2. La degeneracion por licuefaccion de la capa de células basales a
menudo puede ser reemplazada por una banda eosinofilica.

3. Una infiltracién de linfocitos densa, similar a una banda, en la parte
superficial de la lamina propia y cerca del epitelio estd compuesta en
gran parte de células T. La presencia de células B es poco comun.
Otra caracteristica clave del LPO es la presencia de los cuerpos
Civatte (coloides) que contienen uno o mas fragmentos nucleares
picnoticos de células epiteliales encogidas en la region de la capa de

células basales.?® Figura 8
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Figura 8 Fotomicrografia a 100 aumentos tefiida en H&E donde se muestra las
caracteristicas histopatlogicas del LPO. Fuente directa

Las caracteristicas histopatolégicas que presenta el LPO se producira como
lesion inicial en la membrana basal; en ella habra depdsitos tempranos de
fibrina y en la mayoria de los casos duplicaciéon de la capa basal. Después
aparecen separaciones o gaps basilares entre los queratinocitos (formacion
de cuerpos coloides). Como la membrana basal se vacuoliza, se acumulan
liquidos y todo esto puede llevar a la formacion de hendiduras, grietas o
“ampollas” subepiteliales conocidas como espacios de Max Joseph.

La capa del estrato granular se encuentra aumentada de tamafo, con
aspecto globular. Suele presentarse acantosis irregular con las papilas en
patréon de dientes de sierra; las estrias de Wickham se aprecian en la
mayoria como un aumento del estrato granular.

Las células de Langerhans y los melanocitos presentan una apariencia
normal, aunque a menudo su nimero se encuentra elevado. Ocasionalmente
se pueden localizar histiocitos (macréfagos) y linfocitos dentro de la

epidermis.
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Los cuerpos de Civatte, también denominados cuerpos hialinos, cuerpos
coloides o cuerpos citoides, representan queratinocitos apoptoticos basales
que han sufrido necrosis prematura debido a la degeneracion hidropica de
las células basales. Se localizan en zonas proximas a la capa basal o areas
profundas del estrato espinoso fueron descritos inicialmente por Goltz y Hult
en 1963. Conforme va avanzando la enfermedad se produce una pérdida
constante de tonofilamentos, desmosomas y hemidesmosomas. La
desaparicion de estos ultimos en la capa basal explica la formacion de
espacios como ampollas subepiteliales.

El Infiltrado inflamatorio en banda se presenta a nivel de la dermis (infiltrado
liquenoide). Abraza la lamina basal y sigue en disposicidén paralela al epitelio.
Esta compuesto principalmente por linfocitos T y macrofagos. Se ha descrito
también la presencia de células plasmaticas y melanocitos.’

A continuacion se muestra una tabla donde se resumen las caracteristicas

histopatoldgicas de cada variante del LPO. Tabla 1

FORMAS DE >
LPO CARACTERISTICAS
Reticular  Hiperortoqueratésis y hiperparaqueratosis se observan en combinacién con acantosis.
e Areasintermitentes de atrofia epitelial.
e Membrana basal engrosada, con una banda densa de linfocitos T
Erosivo e  Adelgazamiento y pérdida de la continuidad del epitelio.
e |Infiltrado denso de células T que se extiende bien en los niveles medio y superior del
epitelio.
e Licuefaccion de la membrana basal y vacuolizacion y destruccion de la célula basal se
ven en la mayoria de las areas.
e Pérdidade la continuidad del epitelio, mostrando tejido conectivo subyacente.
En Placa * Hiperortoqueratdsis y hiperparaqueratosis se observan en combinacién con acantosis.
© La membrana basal esta engrosada, con una banda de linfocitos T subepitelial.
Bulloso e Bulla subepidérmica que muestra la degeneracion de la capa basal epidérmica.

Tabla 1. Descripcion histopatoldgica de cada variante de LPO.”®
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2.6 Diagnostico

Para obtener un buen diagndstico se debe realizar una correcta anamnesis
donde se deben preguntar los antecedentes personales, antecedentes
heredo-familiares, si toma algin medicamento (dosis) y cual es su estado
psicolégico. Se debe averiguar el tiempo de evolucion de la lesion, si suele
desaparecer o cambiar de lugar, si ha tenido tratamientos anteriores y cual
ha sido la respuesta ante dicho tratamiento, si presenta sintomatologia o si
se desencadena ante algun estimulo, en caso de ser erosiva o atrofica si ha
tenido quemazoén y sangrado espontaneo o al cepillarse. En la exploracion
bucal debemos observar su localizacion, siendo la méas frecuente la mucosa
yugal en formas reticulares, de forma bilateral y simétrica.

Se debe investigar sobre la presencia de otras localizaciones extraorales, ya
sea cutdneas o en otras mucosas y confirmarse con la biopsia mediante la
descripcion de las caracteristicas histopatolégicas.

Al presentar manifestaciones cutaneas se deben observar las &reas flexoras,
especialmente cara anterior de las mufecas y otras regiones como la
conjuntiva ocular, nariz, laringe y mucosas genitales.*

Los criterios clinicos darian lugar a un juicio clinico presuntivo que tendria
que ser corroborado por la histopatologia, por ello es necesario obtener una
biopsia incisional para confirmar el diagnéstico clinico y sobre todo para
excluir displasia y malignidad. *

La toma de biopsia idealmente debe incluir epitelio intacto (sano) y no sélo el
componente ulcerativo preferentemente en zonas donde las lesiones
presenten aspecto reticular;* ® ** debe tomarse lejos de la encia marginal por
placa que induce a la inflamacion gingival ya que puede complicar la imagen
histolégica.*® Es importante obtener una cufia eliptica de mucosa que se
extienda mas alld del area afectada, para evitar la extraccion de la capa

epitelial superficial del tejido conectivo subyacente.?
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Las biopsias de las é&reas ulceradas que carecen de epitelio no son
diagnésticas. 3

Cuando sea necesario diferenciar el LPO de otras dermatopatias similares
(lupus eritematoso discoide cronico, penfigoide o pénfigo vulgar) podemos
utilizar la inmunofluorescencia directa (IFD),” esta prueba sirve para detectar
la presencia de autoanticuerpos y otras proteinas inflamatorias dentro de los
tejidos. *°

Se toma la muestra y es transportada en fresco para ser congelada
inmediatamente en nitrégeno liquido, se procesard para tincion
inmunofluorescente. El tejido del paciente se incuba con antisueros
marcados con fluorescencia contra anticuerpos humanos, componente del
complemento (C3) y fibrinbgeno. Después la muestra se examinara bajo
microscopia ultravioleta. *° Los patrones del IFD reportados de LPO incluyen
tincion shaggy con anti-fibrinégeno en la zona de la membrana basal, tincion
anti-lgM positiva de cuerpos coloides y tincién débil anti-C3 dentro de la zona
de la membrana basal. %° Con respecto a los depoésitos de inmunoglobulinas,
los que poseen mayor sensibilidad son los de IgM, siendo tanto estos
depdsitos como los de IgG, especificos. La combinacién con mayor calidad
diagnéstica (sensibilidad/ especificidad) es la formada por depdésitos de
fibrinbgeno y de IgM. Los depositos de fibrinégeno son interpretados como
un fendmeno exudativo inespecifico relacionado con la degeneracion de las
células de la capa basal, pudiendo indicar en ocasiones la autoperpetuacion
de fendmenos inflamatorios locales. Muestran un "patrén lineal" en la zona
basal y muestra fluorescencia positiva a antifibrinogeno, IgA, 1gG y C3 del
complemento.”® Los anticuerpos circulantes que reaccionan y se unen a las
células basales del epitelio dan lugar a la apariencia de "fluorescencia anular"
o "cadena de perlas”.*®

Este hallazgo sugiere dafio de la membrana basal en estas areas. En el
LPO, la microscopia electronica (ME) muestra roturas, ramificaciones y

duplicaciones de la membrana basal (BM) epitelial.
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La prueba de la inmunofluorescencia directa tiene una sensibilidad del 65.8%

a 70% y una especificidad del 78%.

La inmunofluorescencia indirecta (IFl) es negativa en el LPO.*

Aproximadamente en un 25% de los casos, se va a producir una

discrepancia entre el diagndstico clinicopatolégico y el histopatolégico.

Existen biomarcadores potenciales para diagnosticar LPO entre ellos

encontramos: Nivel de antioxidantes y peroxidacion, cortisol, inmunoglobulina

y superposicién con otras enfermedades.**

Otros métodos de diagndstico para el LPO son:

Citologias exfoliativas donde se observan cambios en el tamafio del
citoplasma y en la relacién nucleo/citoplasmatica en los frotis de
pacientes con LP frente a frotis de individuos sanos, también se
aprecian cambios epiteliales en mucosas clinicamente sanas de
pacientes con LPO. Aungue se pueden detectar cambios citolégicos
en LPO, no se recomienda el uso de citologia exfoliativa. Algunos
estudios muestran una mayor incidencia de infeccién por C. albicans
en pacientes con LPO. &

Citometria de flujo. Esta prueba aporta una gran sensibilidad,
objetividad y rapidez al analizar simultdneamente diversas
caracteristicas celulares, lo que nos permite conocer gran niumero de
pardmetros de cada una de las células que se analizan. De las
multiples aplicaciones de la citometria de flujo, nos interesa su
capacidad para determinar antigenos situados en la membrana
plasmatica celular.”

Videocapilaroscopia. Se podria observar la microcirculacion y la
angiogénesis en pacientes con LPO en comparacion con pacientes

sanos.’
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e Serologia. No hay cambios serologicos consistentes asociados con
LPO, pero algunos pacientes presentan un titulo elevado de
anticuerpos antinucleares (ANA).®

Investigaciones Hematologicas. La bioquimica sanguinea y el examen
de sangre completo (FBE, por sus siglas en inglés) también se deben

incluir en el estudio completo del paciente.®

2.6.1 Diagnostico Diferencial

En el diagnostico diferencial de LPO pueden mencionarse aquellas lesiones
que no cumplen con todos los criterios clinicos. Una detallada descripcion de
las caracteristicas puede ser suficiente para diferenciar LPO de otras
enfermedades; depende de la edad del paciente, la forma de la lesiéon, su
localizacion, gravedad y persistencia.
Los diagnosticos diferenciales incluyen:

A) Reacciones liquenoides (RL) inducidas por farmacos sistémicos,

materiales dentales y alérgenos.

B) Enfermedad de Injerto contra huésped (EICH).

C) Lupus eritematoso (LE).

D) Enfermedades ampollosas autoinmunes: Penfigoide, Pénfigo vulgar,

Pénfigo de la membrana mucosa.

Para el diagndstico diferencial de LPO y otras enfermedades relacionadas
con patrones similares es necesario realizar un analisis del historial médico,
una revision clinica de lesiones, una microscopia Optica de histologia de las

lesiones y, en muchos casos, pruebas de inmunofluorescencia.?

A continuacion se describe cada una:
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A) Reaccion Liquenoide Oral (RLO)

El término reaccion liquenoide fue descrito por Lind en 1986. Estas lesiones
pueden considerarse como una enfermedad en si misma o como una
exacerbacion del liquen plano oral ya existente.
Clinicamente se presenta como una lesion reticular, erosiva o ulcerativa con
estrias blanquecinas. Se pueden ver en un lugar atipico como el paladar y se
presentan de forma unilateral.
Histolégicamente pueden mostrar un infiltrado mixto subepitelial profundo y
difuso de linfocitos, células plasméticas y neutréfilos con o sin eosinofilos;
inflamacion perivascular; y cuerpos coloidales intraepiteliales
Presentan sensibilidad a los alimentos picantes y dolor en zonas presentes
como parches o ulceraciones en la mayoria de los casos.
Para realizar el diagndstico correcto debemos emplear las siguientes
pruebas:

e Modificacién de la medicacion con respecto a las dosis.

¢ Eliminacion del agente causal

e Prueba de parche alérgica

e Inmunofluorescencia. *®

Las RLO se pueden clasificar en:
e Lesiones liquenoides inducidas por farmacos:

Estas reacciones se han asociado a muchos medicamentos sistémicos como
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), antibidticos, antihipertensivos
como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
diuréticos, antipaludicos, betabloqueantes, antiinflamatorios no dapsona,
diuréticos, hipoglucemiantes orales, antimicrobianos, penicilamina,
reacciones antiretrovirales del VIH. Clinicamente estan lesiones se

manifiestan en el labio, con una distribucién asimétrica y pueden resolverse
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rapidamente cuando se elimina el farmaco,”* Se debe obtener una historia
completa de la medicacion sistémica durante los 12-24 meses anteriores.

El tratamiento es la interrupcion del medicamento sospechoso y si regresa
cuando se retoma el medicamento, ?’ si es asi, debe sustituirse con un
medicamento alternativo. Puede resolver dentro de semanas 0 meses con un
promedio de 2-3 meses, después del cese de la medicacién, pero también
pueden ocurrir respuestas tardias de mas de 1 afio.

Si no se puede suspender el medicamento causante o si las lesiones
residuales persisten después de la eliminacién del farmaco, se pueden usar
corticosteroides topicos con éxito variable.

En pacientes que toman mudltiples medicamentos sospechosos, el
medicamento iniciado recientemente debe ser el objetivo inicial para de la
investigacion. %

Las diferencias entre las RLO relacionadas a farmacos con el LPO, aunque
son un mayor infiltrado linfocitico difuso donde pueden observarse células
plasmaticas y eosinofilos. La inflamacién suele ser mas profunda en la lamina
propia que en el infiltrado, similar a una banda, puede haber un mayor
namero de queratinocitos disqueratésicos (cuerpos coloidales o Civatte) y
con frecuencia observarse un infiltrado perivascular de células inflamatorias
crénicas. '3

La IFD del tejido perilesional en la RLO a farmacos es similar al LPO con un
depodsito hirsuto de fibrina en la zona de la membrana basal y cuerpos
coloides o citoides IgM-positivos. Utilizando sueros de pacientes, la IFD
puede detectar anticuerpos circulantes dirigidos a las células basales en un
patrén de fluorescencia anular, denominado patrén de cadena de perlas. >*
La infiltracion de células inflamatorias predominantemente cronicas en la
naturaleza que rodean a los vasos sanguineos es la caracteristica
sorprendente que se observa en la reaccion liguenoide relacionada con los

farmacos.*®
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e Hipersensibilidad de contacto a materiales dentales
Estas lesiones son unilaterales y se asocian por el contacto directo con los
materiales restauradores dentales que implican una reaccion de
hipersensibilidad retardada tipo IV. La inmunidad mediada por células,
principalmente linfocitos T y macréfagos.*®
Diferentes tipos de materiales dentales como son amalgama, metales
compuestos y materiales a base de resinas se asocian topograficamente con
RL en la mucosa oral.?® Las restauraciones mas antiguas que estan
desgastadas pueden tener una mayor predisposicibn a la inducciéon de
hipersensibilidad. La canela (goma de mascar), algunos condimentos, el
mentol, eugenol y otros aromatizantes también pueden causarla. La canela o
el aldehido cindmico pueden inducir una estomatitis de canela que tiene una
histologia caracteristica. Las biopsias inducidas por canela muestran una
acantosis epitelial marcada con clavos epiteliales.*®
Estas lesiones se localizan en aposicion o en una proximidad cercana
(dentro de 1 cm) al alérgeno responsable y las lesiones se limitan a dichos
sitios de contacto. Comunmente se presenta en los bordes laterales de la
lengua y la mucosa bucal.
Las caracteristicas microscopicas de las reacciones por contacto no son
especificas, sin embargo, el infiltrado linfocitico puede ser tan denso que
pueden formarse foliculos linfoides, llamados foliculos terciarios. A diferencia
del LPO, el infiltrado inflamatorio se mezcla, contiene linfocitos, células
plasmaticas, histiocitos y eosinéfilos. La mucositis puede ser evidente y se
observa un infiltrado perivascular profundo.*
La biopsia se recomienda cuando las lesiones exhiben caracteristicas
clinicas atipicas o cuando existe preocupacion por una posible malignidad.
Los pacientes deben recibir instrucciones escritas detalladas sobre alérgenos

y reactivos cruzados para evitar, y una lista de alternativas seguras. #*
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El tratamiento es eliminar el agente causal, los sintomas generalmente se
resuelven rapidamente. Una prueba de parche puede ser muy valiosa, se

pueden usar los materiales sospechosos y es (til para su diagnéstico.>

e Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH)
EICH es una enfermedad grave que ocurre en pacientes con trasplante de
meédula 6sea cuando las células de la médula 6sea trasplantadas reaccionan
contra los tejidos del huésped. El grado de afectacién de oral es altamente
predictivo de la gravedad.?
Existe una frecuencia significativamente mayor de células CD251 en el
epitelio y el tejido conectivo de LPO que en las EICH. Esta variacion en la
frecuencia indica diferencias en los mecanismos reguladores de la respuesta
inmunolégica en las dos condiciones. *’
La EICH cronica y las RLO son similares al LPO, pero tienden a afectar areas
enteras como la mucosa bucal, la lengua, los labios y las encias. Los
pacientes se quejan de una sensacion de ardor en la mucosa oral. La EICH
cronica a menudo incluye glandulas salivales y lagrimales, por ello los
pacientes refieren xerostomia.?®
Las manifestaciones de cavidad oral de EICH crénica después del trasplante
de médula ésea alogénica se pueden observar en 80% de los pacientes. La
EICH, una causa importante de morbilidad y mortalidad, tiene una aparicién
después de los 6 meses del trasplante aproximadamente. Esto esta en
contraste con la EICH aguda, que aparece dentro de los primeros 100 dias
después del trasplante de médula ésea.*®
Las lesiones pueden presentarse como reticulaciones de encaje, placas
engrosadas o erosiones. El paladar puede verse afectado en la EICH.
Las caracteristicas microscopicas de la EICH cronica son la degeneracion de
células basales, la disqueratosis y una infiltracién linfocitica en la mucosa
subyacente. El infiltrado linfocitico no es tan intenso como en el LP y puede

tener algunas células plasmaticas y eosindfilos.
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La poblacion de linfocitos es una mezcla de linfocitos T, CD4 y CD8 en la
misma proporcion que se encuentra en el LP. Debido a las variadas
presentaciones clinicas, el diagnéstico de EICH crénica se basa tanto en el

microscopio como en los hallazgos clinicos.*®

C) Lupus Eritematoso (LE)
El lupus eritematoso sistémico como el discoide (crénico cutdneo) puede
afectar la mucosa oral en el 25% de los casos.
Las lesiones orales son mas a menudo unilaterales y suelen afectar el
paladar duro, la mucosa bucal y la encia.
A menudo se observa un area central de ulceracion o eritema rodeada de
estrias radiantes blancas. Las lesiones palatinas pueden ser puramente
eritematosas y de distribucion desigual. La presentacion clinica puede imitar
al LP erosivo.
La histologia del LE oral puede variar segun la edad de la lesién y el sitio de
la biopsia. Las caracteristicas microscopicas no son especificas. El epitelio
puede exhibir atrofia o hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Con frecuencia se
observa hiperqueratosis con obstruccion de la queratina, asi como una
membrana basal espesada con material periddico &cido-Schiff-positivo. La
lamina propia es edematosa y se puede ver melanina incontinente. El
infiltrado celular subyacente a las células basales puede variar. Se observa
infiltrado inflamatorio perivascular superficial y profundo.
La IFD muestra depésitos granulares o lanudos de IgG, IgM o C3 en la zona
de la membrana basal.
Este hallazgo contrasta con el lupus discoide en el que aproximadamente el
70% de las biopsias muestran positividad en IFD.
Las diferencias histopatologicas LPO y LE oral incluyen las siguientes: atrofia
epitelial mas pronunciada en LPO, membrana basal mas gruesa en LE (H &
E y PAS), mas edema en la lamina propia en Ol, infiltrados perivasculares

mas profundos y engrosamiento PAS de las paredes vasculares en LE.?
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D) Enfermedades ampollosas autoinmunes

¢ Penfigoide

El penfigoide es un trastorno vesiculobulloso subepitelial de edad avanzada.
Varios otros trastornos vesiculobullous sub-epiteliales pueden producir
cuadros clinicos similares. Las principales variantes son el penfigoide de la
membrana mucosa, en el que predominan las lesiones de la mucosa pero las
lesiones cutaneas son raras y el penfigoide bulloso, que afecta
principalmente a la piel. El penfigoide de la membrana mucosa a veces se
denomina penfigoide cicatricial ya que la variante que afecta los ojos puede
causar cicatrices graves pero el penfigoide de la membrana mucosa rara vez

presenta cicatrices en la boca. *°

e Pénfigo vulgar

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmune que afecta la
piel y la membrana de la mucosa. La patogénesis subyacente es que la
formacion de autoanticuerpos contra los desmosomas implicados en la
adhesion célula-célula conduce a la destruccion de la cohesion celular.
Ocurre con mayor frecuencia entre la cuarta y la sexta décadas de la vida.
Las lesiones orales son las primeras manifestaciones de la enfermedad en
50-90% de los casos. Las ampollas se localizan en cualquier parte de la
mucosa oral pero con frecuencia estan sujetas a areas de friccion como el
paladar blando, la mucosa bucal, la lengua ventral, la encia y el labio inferior.
Las ampollas pronto se rompen, dejando erosiones dolorosas con bordes
irregulares. Las lesiones gingivales pueden ocurrir junto con otras lesiones
orales. °®

Las lesiones labiales son tipicas, presenta el signo de Nikolsky es la
produccion de una ampolla o separacidbn epidérmica (provoca

descamacién).®
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Histolégicamente, el pénfigo vulgar se caracteriza por acantolisis y formacién
de ampollas suprabasilares.

Las células basales que recubren el suelo de las ampollas a menudo estan
dispuestas en un patron de lapida sepulcral, y los queratinocitos acantoliticos
(células de Tzanck) flotan libremente dentro del fluido de ampolla El infiltrado
inflamatorio en pénfigo vulgar es predominantemente mononuclear.

El examen de muestras con técnicas de inmunofluorescencia directa revela
la deposicion de complemento e IgG, IgM o Ig. Adentro de los intercelulares
espacios del epitelio, lo que resulta en un patron de patrén reticular de
pénfigo vulgar.

¢ Penfigoide de membrana mucosa

El penfigoide de membrana mucosa (penfigoide de membrana mucosa
benigna, penfigoide cicatricial) es un trastorno autoinmune humoral
predominantemente que afecta la cavidad oral. También pueden estar
involucradas otras superficies de la mucosa, la edad promedio de inicio es de
50 afios 0 mas. Las mujeres son afectadas mas a menudo que los hombres,
en una proporcién de 2:1.%

Las manifestaciones intraorales del penfigoide de la membrana mucosa
incluyen gingivitis descamativa, lesiones vesiculobullosas y ulceraciones. La
encia es el sitio mas comun afectado. Los pacientes frecuentemente exhiben
un signo positivo de Nikolsky con desprendimiento epitelial y exposicion
debajo de las superficies sangrantes dolorosas. Tiene periodos de
exacerbacion y remision.

Histologicamente, muestra una separacién subbasilar del epitelio del tejido
conjuntivo subyacente. La formacion de vesiculas subepiteliales y la
vacuolacion en la lamina basal ocurren debajo del epitelio intacto. A
diferencia del LP, el infiltrado inflamatorio es de naturaleza no especifica, y

consiste en linfocitos, células plasmaticas y neutréfilos.
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La prueba de inmunofluorescencia directa revela una deposicion lineal de
complemento (generalmente C3) e IgG u otras inmunoglobulinas en la zona
de la membrana basal.

El tratamiento del penfigoide de la membrana mucosa a menudo incluye
potentes corticosteroides topicos solos o0 en combinacién con

corticosteroides sistémicos. 2

En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas de diagndsticos

diferenciales antes mencionados. Tabla 2

DIFERENCIALES

e  Asimétrica.

e  Se resuelve rapidamente cuando se elimina el farmaco.

e Tiende a tener un infiltrado linfocitico difuso donde se observa células plasmaticas
y eosindfilos.

RLO Asociada a farmacos . y . - : -

. La inflamacién suele ser mas profunda en la lamina propia que en el infiltrado,
similar a una banda, puede haber un mayor numero de queratinocitos
disqueratésicos (cuerpos coloides o Civatte) y con frecuencia observarse un
infiltrado perivascular de células inflamatorias cronicas.

e IFD del tejido perilesional muestra un dep6sito hirsuto de fibrina en la zona de la
membrana basal y cuerpos coloides o citoides IgM-positivos.

e  Unilaterales.

e Desaparecen al eliminar el agente causal.

. Se asocian por el contacto directo con los materiales restauradores dentales que
implican una reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV.

RLO Asociada a e  Selocalizan en una proximidad cercana (dentro de 1 cm) al alérgeno responsable.

e  Se presenta en los bordes laterales de la lengua y la mucosa bucal.

materiales dentales

e Elinfiltrado linfocitico puede ser tan denso que pueden formarse foliculos linfoides,
llamados foliculos terciarios, el infiltrado inflamatorio se mezcla, contiene linfocitos,
células plasmaéticas, histiocitos y eosindfilos.

e  Mucositis interfacial puede ser evidente y se observa un infiltrado perivascular
profundo.
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EICH (Enfermedad Injerto

contra Huésped).

Lupus Eritematoso

Pénfigo vulgar

Penfigoide de la membrana

mucosa

Tabla 2. Diagnéstico Diferencial de LPO

Pacientes con trasplante de médula 6sea, tiene una aparicion después de los 6
meses.

El infiltrado perivascular puede estar presente en biopsias H&E de EICH.

La degeneracion de células basales, la disqueratosis y una infiltracion linfocitica
en la mucosa subyacente estan presentes. El infiltrado linfocitico no es tan intenso
como en el LP y puede tener algunas células plasmaticas y eosindfilos.

La poblacion de linfocitos es una mezcla de linfocitos T, CD4 y CD8 en la misma
proporcion que se encuentra en el LP.

Unilaterales.

Suelen afectar el paladar duro, la mucosa bucal y la encia.

Puede imitar al LP erosivo.

El epitelio puede exhibir atrofia o hiperplasia pseudoepiteliomatosa, se observa
hiperqueratosis con obstruccion de la queratina, asi como una membrana basal
espesada con material periédico acido-Schiff-positivo. La lamina propia es
edematosa y se puede ver melanina incontinente. El infiltrado celular subyacente a
las células basales puede variar. Se observa infiltrado inflamatorio perivascular
superficial y profundo.

Los hallazgos de IFD en LE muestran deposicion de IgG, IgM o C3 en el BM. El
lupus discoide en las biopsias muestran positividad de 70

Las diferencias histopatologicas LPO y LE oral incluyen las siguientes: atrofia
epitelial mas pronunciada en LPO, membrana basal méas gruesa en LE (H & E y
PAS), mas edema en la lamina propia en Ol, infiltrados perivasculares mas
profundos y engrosamiento PAS de las paredes vasculares en LE.26

La participacion sistémica puede estar presente.

La inflamacién perivascular puede estar presente en la biopsia de H&E.

Las lesiones labiales son tipicas.

Clinicamente incluyen la separacién intraepitelial que resulta en la formaciéon de
lesiones bullosas. Las ampollas se rompen, dejando erosiones dolorosas con
bordes irregulares.

Presenta el signo de Nikolsky

Histolégicamente se caracteriza por acantolisis y formaciéon de ampollas
suprabasilares. Las células basales que recubren el suelo de las ampollas a
menudo estan dispuestas en un patron de lapida sepulcral, y los queratinocitos
acantoliticos (células de Tzanck) flotan libremente dentro del fluido de ampolla El
infiltrado inflamatorio en pénfigo vulgar es predominantemente mononuclear.

El examen de muestras con técnicas IFD revela la deposicién de complemento e
1gG, IgM o Ig adentro de los espacios intercelular del epitelio, lo que resulta en un
patron de patron reticular de pénfigo vulgar.

El infiltrado inflamatorio es de naturaleza no especifica, y consiste en linfocitos,
células plasmaticas y neutrdfilos.

La encia es el sitio mas comun afectado.

Los pacientes frecuentemente exhiben un signo positivo de Nikolsky.
23,25
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2.7 Tratamiento
El objetivo del tratamiento de LPO es el control de los sintomas (dolor) y la
resolucidn de las lesiones ya que no hay tratamiento curativo. El tratamiento
tiene que incluir el mantenimiento de una buena higiene oral modificando la
técnica de cepillado incorporando el uso de aditamentos interproximales (hilo
dental, cepillo interproximal), ademas la pronta eliminacion de calculo dental,
raspado y alisado radicular en caso de ser necesario), ya que con ello
mejoraran las lesiones eritematosas gingivales.*
Los problemas principales con las terapias actuales, son los efectos
secundarios y la repeticion de las lesiones después de que se retira el
tratamiento.
Los factores locales que pueden desencadenar nuevas lesiones o empeorar
los sintomas son:

e Mecanicos: La optimizacion de la higiene oral es fundamental para
tratar el LPO, deben ser instruidos para que limpien sus dientes con
un cepillo de cerdas suaves y pasta de dientes sin irritantes como la
menta o la canela, evitar traumas accidentales en los tejidos blandos;
uso diario del enjuague bucal con clorhexidina sin alcohol puede
reducir la placa dentobacteriana. Esta dltima y el célculo asi como la
inflamacion intraoral pueden intensificar tanto la extension como los
sintomas de las lesiones.

e Fisicos: Eliminar los factores traumaticos préximos a la lesién puliendo
las aristas dentarias, eliminando los bordes cortantes por dientes
agrietados o las restauraciones dentales desgastadas, asi como
realizar extracciones dentarias si fuera necesario (restos radiculares) y
ajusté de protesis.

Cambiar las restauraciones dentales metalicas si provocan alguna
alergia sustituyéndolas por otro material.

e Quimicos: Ingesta de farmacos que puedan producir reaccion

liguenoide. Si se sospecha de alguno como la causa de las lesiones
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orales liquenoides, el farmaco responsable debe suprimirse o
cambiarse.

Biolégicos: Controlar la enfermedad sistémica subyacente. Investigar
enfermedades hepaticas (hepatitis C), diabetes y controlar el estrés y
la ansiedad asi como la hipertension si la hubiese. *

Es aconsejable la eliminacion del consumo de tabaco y del alcohol. El
establecimiento de una dieta adecuada eliminando los acidos, las especias,
las comidas y bebidas picantes, duras y calientes ya que no son tolerados
durante las fases activas de la enfermedad. Asi podremos controlar una
parte importante de los sintomas y los signos de LPO. El tratamiento debe
ser personalizado de acuerdo con el estado general del paciente, la edad y
los sintomas, evaluando la forma y la extensién de la lesién en la mucosa. *2
Pacientes con lesiones reticulares asintométicas solo es necesario un
seguimiento y las lesiones erosivas-reticulares deben ser tratados con
corticosteroides de potencia topica, sistémicos como prednisona 0 agentes
inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus y talidomida.* Ademas,
debido al hecho de que el LPO atréfico 6 erosivo presentan un riesgo,
aunqgue bajo, de transformacién maligna, se requiere un seguimiento a largo
plazo.®*

Se han desarrollado numerosos y variados protocolos de actuacion para su
tratamiento, destacando como procedimiento terapéutico de primera linea el

uso de glucocorticoides topicos.” #1485

e Glucocorticoides topicos

Los farmacos més utilizados son el aceténido de triamcinolona al 0,1% 2> 4
en orabase o en infiltracion perilesional a dosis de 30 mg/ml, propionato de
clobetasol al 0,05%, acetonido de fluocinolona al 0,025% en orabase,
valerato de betametasona en aerosol y fluocinocida al 0,05% en orabase. Se

recomienda su uso entre 3-5 veces /dia después de las comidas durante 4-6
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semanas segun la evolucién de las lesiones. El principal efecto secundario
es la sobreinfeccion por hongos, fundamentalmente por candidas y por ello
algunos autores proponen el uso de antimicéticos paralelamente al uso de
corticoides. En casos severos con lesiones de caracter atrofico-erosivo
intenso se utiliza la via sistémica con la administracion de 40-80 mg/dia de
prednisona diarios, reduciendo la dosis segun se vaya presentando la
mejoria del cuadro clinico. En general la respuesta de los pacientes a un
ciclo corto de tratamiento es beneficiosa aunque después del mismo suelen
tener recidivas los signos y los sintomas. Los retinoides actlan sobre el
crecimiento y diferenciacion celular asi como sobre la inflamacién reduciendo
el infiltrado inflamatorio de linfocitos CD4 y aumentando los macréfagos en
lesiones con LPO. Es mejor su uso tépico dado sus efectos secundarios. La
ciclosporina A es un potente inmunosupresor que interfiere con las células T
y las B. Su aplicacion es por via tépica. Es necesario una vigilancia estricta
del paciente. La aziatropina se usa asociada a corticoides con el fin de
aumentar el efecto inmunosupresor. Otros farmacos como antifingicos,
levamisol, interfer6n alfa, talidomida etc. no han demostrado efectividad

clinica.*

Estos son potentes antiinflamatorios inespecificos e inmunosupresores que
van a reestablecer la funcién de los linfocitos T supresores.” La
administracion de esteroides tépicos se debe preferir por periodos cortos,
cambiando, luego, a medicamentos topicos tan pronto como sea posible. Los
corticoides tépicos mas utilizados son: aceténido de triamcinolona al 0,1-
0,3%, acetonido de fluocinolona al 0,05%-0,1% y propionato de clobetasol al
0,025-0,05%. Se pueden aplicar en suspensién acuosa, para las lesiones
extensas o en gel de orabase, para las mas localizadas. La eleccién del
corticoide tépico y la pauta de administracion se realizaran segun la

severidad de las lesiones y la extension de las mismas.
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En los casos de gingivitis descamativa cronica se puede mejorar la aplicacion
de esta medicacion por medio de una férula, que se puede usar durante la
noche y sirven para proteger la encia.

También se pueden administrar de forma localizada corticosteroides como un
spray tépico de beclometasona. La tetraciclina sistémica y recientemente la
ciclosporina topica (enjuague bucal), se han usado también para GD. Para
LPO refractario al tratamiento con el tacrélimus tépico se ha probado
recientemente con resultados prometedores.*°

Se ha descrito que la administracion maxima de 6 meses en forma topica es
segura pero el peligro de supresion adrenal hace necesaria la supervision del
tratamiento.

El efecto secundario mas comunmente observado es la aparicion de
candidiasis secundarias, para las cuales suele ser necesario el tratamiento
con antifangicos.

En general, el tratamiento deberia empezar con un agente topico de elevada
potencia, para poder obtener una respuesta rapida. Los pacientes deben
aplicarse el preparado varias veces al dia e intentar mantenerlos en contacto
con la lesion durante un periodo prolongado de tiempo. A medida que las
lesiones evolucionan favorablemente y van remitiendo los sintomas, debe
irse reduciendo la potencia del corticosteroide empleado. En el momento en
que los sintomas estén perfectamente controlados debe interrumpirse el

tratamiento.®

e Acetdénido de triamcinolona

Es considerado como un glucocorticoide de potencia de accion media,
prescrito de forma tépica entre el 0,1 y el 0,4%, establecida de 2 a 4 veces al
dia, y desde 2 semanas a 6 meses.

Al ser usado al 0,1% produce mayor eficacia, aunque no significativa, sobre
los signos y sintomas presentes en el LPO al ser comparado con el

retinoide.**
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e Propionato de clobetasol

Es el esteroide topico mas efectivo, se administra del 0,025 al 0,05%, y
aplicado 2-3 veces al dia, durante 3 semanas, disminuyendo su frecuencia
de aplicacion de forma progresiva en funcién de los resultados, y debe
limitarse su uso a un maximo de 6 meses. Se ha informado que la tasa de
remision completa del LPO tratado con clobetasol varia del 47% al 75%.

Si estamos ante un LPO erosivo que no responde, algunos autores
aconsejan la utilizacion de tacrdlimus tépico o ciclosporina topica; sin
embargo esta Ultima ha producido resultados contradictorios, debido a su
falta de penetracién mucosa.

La administracion por via topica tiene el inconveniente que la absorcion es
menor que por otras vias utilizdndose como complemento de la via sistémica
0 bien en casos de lesiones no muy severas. Tradicionalmente se presenta
en orabase, que es la combinacion de (gelatina, pectina vy
carboximetilcelulosa sélida en un gel de polietileno y aceite mineral.*

Los pacientes deben ser instruidos para secar la mucosa primero y luego
aplicar el corticosteroide topico parches adhesivo o hisopos. Cuando la
mucosa gingival esta involucrada, se pueden usar guardas dentales que
cubren la encia.

Las diferentes formulaciones topicas al 0,1%, en enjuague 0 en pasta
comercializada, ofrecen los mismos resultados para la resolucion de los
signos y sintomas del LPO, si bien posee mayor eficacia si se afade al
orabase particulas nanoliposomales. De los ensayos clinicos analizados se
desprende que su aplicacién tépica no proporciona mayores ventajas de
forma estadisticamente significativa, a corto plazo (un mes) en la mejoria de
los sintomas y signos, en relacién con otras alternativas fitoterapicas como la
curcuma al 5% en pasta. También se ha detallado que la aplicacion de aloe
vera en gel tiene incluso mas eficacia de forma significativa que el acetonido

de triamcinolona al 0,1% en la reduccién de los signos y sintomas.
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Por otra parte, la asociacion de vitamina A junto con el aceténido de
triamcinolona al 0,2% en solucion reducir el tamafio de la lesion atrofica y
erosiva, en comparaciéon con la aplicacion de triamcinolona al 0,2% sin
vitamina A.*

Es un nuevo potente glucocorticoide el furoato de mometasona al 0,1%, en
presentacion como microemulsion liquida. Tiene un efecto beneficioso rapido
y significativo en el control de los principales sintomas y signos con efectos
adversos minimos. Reduce el dolor rapidamente en las primeras 2 semanas
del tratamiento. Estos resultados son similares a los obtenidos con otros

corticoides potentes como el clobetasol. La aborcién sistémica es minima.*

e Corticoides sistémicos

La forma sistémica debe reservarse para las exacerbaciones agudas,
mltiples ulceraciones o enfermedad diseminada.*® A menudo se usa en
combinacion con corticosteroides topicos.

Estan indicados principalmente cuando existen lesiones en otras
localizaciones mucosas (genitales, eso6fago), si la via tdpica no ha sido
efectiva y si no existen contraindicaciones para su uso, asi como en
pacientes con un LPO recalcitrante, en forma erosiva o atrofica. Se
recomienda la utilizacion de prednisona a dosis de 1-1,5 mg/kg de peso
diariamente en dosis Unica a primera hora de la mafana. Se utiliza esta dosis
durante 2-3 semanas y después con igual dosis a dias alternos o
disminuyendo paulatinamente. *2

Se calcula de forma individualizada en cada paciente, con el fin de minimizar
los posibles efectos adversos que podria desencadenar.

Las dosis diarias de prednisona en el rango de 40-80 mg son generalmente
suficientes para lograr una respuesta.

La toxicidad de la prednisona requiere que se use solo cuando sea
necesario, a la dosis mas baja posible y durante el tiempo mas corto para

evitar el desencadenamiento de una crisis supra adrenal.
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Los efectos adversos mas comunes incluyen malestar gastrointestinal,
alteracion del estado de animo, poliuria, insomnio y temblores. Cambios en la
presion arterial y las concentraciones de glucosa en sangre se han informado
en pocos pacientes. Aquellos que toman esteroides sistémicos por un largo
tiempo, particularmente en dosis altas, deben ser monitoreados
regularmente. Por lo tanto, la prednisona debe administrarse por breves
periodos de tiempo, es decir, 5-7 dias y luego abruptamente retirarlo o la
dosis debe reducirse 5-10 mg al dia) 1 gradualmente durante un periodo de
2-4 semanas. Si los pacientes pueden tolerar la administracion de dia
alternativo de la misma dosis total, los efectos adversos pueden
minimizarse.™

LP generalizado o con exacerbacion aguda: retinoides, inhibidores de la

calcineurina (ciclosporina, tacrolimus y pimecrolimus).**

e Retinoides
Los retinoides se usaron por primera vez para el tratamiento de LPO
reticulado o asintomatico. Se pueden wusar en combinaciébn con
corticosteroides en formas mixtas.®* Aunque leve, sus eventos adversos

comprenden la sensacion de ardor, sequedad, eritema y descamacion.

Los marcadores de estrés oxidativo estan asociados con diferentes
condiciones orales locales. El nivel de antioxidantes es un determinante
potencial de la susceptibilidad a ser afectado por LPO. Estos resultados
sugieren que el estrés oxidativo puede ser el principal desencadenante del
LPO. Por lo tanto, los antioxidantes como las vitaminas se han utilizado
ampliamente, porque la vitamina A y E inhiben la peroxidacion lipidica de la
membrana celular, mientras que la vitamina C actia como un cofactor para
muchas enzimas con funcion estabilizadora de la estructura del colageno y

también ayudan a la reproduccién de la vitamina E.

44



La curcumina, también, es un antioxidante que se ha usado como agente
quimiopreventivo en varios tipos de cancer, asi como en la inhibicion del
crecimiento viral y bacteriano. Ademas, la curcumina aumenta el nivel tanto
salival como sérico de vitamina A, E y C a través de la activacion de las
enzimas mitocondriales.

La tretinoina es el mas féacil retinoide topico disponible. Sus efectos
secundarios incluyen dolor y enrojecimiento, particularmente en casos de
lesiones erosivas. Su uso es topica al 0.05% en el tratamiento de LPO
atrofico-erosivo.

En monoterapia, la tretinoina tiene valor limitado pero en combinacion con
corticosteroides tépicos, especialmente para lesiones reticulares, mejora los

beneficios y se pueden lograr con dosis altas y frecuentes aplicaciones.

e Ciclosporina

Es considerado como el tratamiento de tercera linea, es un inmunosupresor
y reduce la produccién de linfocinas e inhibe la proliferacion y funcion de los
linfocitos T.

La solucién estandar de ciclosporina (100 mg/ml) destinado para uso
sistémico en receptores de trasplantes de 6rganos se puede usar como
enjuague bucal en el LPO."

Su principal reaccion adversa es la disfuncion renal como resultado del uso
prolongado, tiene efecto secundario sensaciones de ardor en la superficie de
la mucosa de la lesion. Su prescripcion esté restringida por su precio, efectos
adversos sistémicos y porque puede que no siempre brinde una ayuda
mayor que la tépica. Ademas, el enjuague con ciclosporina oral tiene un mal
gusto y puede dar sensacion de ardor transitorio y no conduce a la atrofia de
la mucosa como lo hacen los esteroides tdpicos, incluso si es usado por un

largo tiempo. **
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e Griseofulvina
Es recomendada para el tratamiento de lesiones ulcerosas erosivas cuando
el tratamiento con esteroides es contraindicado o cuando las lesiones son

resistentes a esteroides.*®

e Corticoides intralesionales.
Su uso se limita a tratar lesiones muy localizadas y/o resistentes a otros
tratamientos, generalmente se usa en las formas ulcerativas que tienen no
respondieron a agentes t6picos.*® El problema fundamental de esta terapia
recae en su efectividad limitada y en lo dolorosas que resultan estas
inyecciones para el paciente.® Tienen algunas contraindicaciones, que
incluyen la atrofia del tejido y la candidiasis secundaria después de
inyecciones frecuentes.®®
Se utilizan preparados de:

e Acetonido de triamcinolona (30 mg)

e Acetato de betametasona (6 mg)
Se inyectan perilesionalmente una vez por semana durante 2-4 semanas.?
En pacientes que no han mejorado sus lesiones con corticoides, los
tratamientos alternativos deben ser tenidos en cuenta como
hidroxicloroquina, azatioprina, micofenolato, dapsona o retinoides.
Las terapias inmunosupresoras actuales controlan generalmente el eritema,
la ulceracion, y los sintomas orales en pacientes con LPO presentandose

efectos indeseados minimos. *?

Otros agentes topicos

e Tacrolimus
Se trata de un inmunosupresor no esteroideo, de potencia hasta 100 veces
superior a la de la ciclosporina. Se ha comparado su eficacia frente a la de
los retinoides topicos, y se ha visto que los preparados de Tacrolimus al 0,1%

resultan mas efectivos que el propionato de clobetasol al 0,05% en el
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tratamiento del LPO. Aunque en principio podria parecer que este farmaco
tiene menor niumero de efectos secundarios que los corticoides ya que puede
conducir a irritacidn y posibles recurrencias después de la remocion del
farmaco, se ha visto que acelera la carcinogénesis en ratones, por lo que su
uso esta restringido. El tacrolimus es un inmunosupresor tépico libre de
esteroides su efecto secundario mas comun son las quemaduras. Las
recaidas de LPO después de la interrupcion de la terapia con tacrolimus son
comunes. Se ha informado a médicos y a los pacientes sobre el riesgo
potencial de cancer por el uso de este producto. Por ello se recomienda que
el medicamento se use en cantidades minimas, solo por cortos periodos de
tiempo, no continuamente, y solo como esta etiquetado para la dermatitis

atopica. Es un inhibidor de la calcinuerina.®

e Pimecrolimus

El ma&s nuevo inhibidor de calcineurina, tiene mecanismos de accion
similares a tacrolimus, es un agente inmunosupresor en la clase de
ascomicina de macrolactamas. Inhibe la activacién y proliferaciéon de las
células T. Su aplicacién es de 4 veces al dia crema topica al 1% tiende a ser

tan efectivo como el acetonido de triamcinolona. 2*

e Tratamiento de la gingivitis descamativa
Dada la sintomatologia asociada a la gingivitis descamativa, se han evaluado
tratamientos especificos para su remision. La terapia que ha probado ser
eficaz y segura consiste en la aplicacion en una orabase de propionato de
clobetasol 0,05%, asociado a 100.000 Ul/cc de nistatina en férulas, durante

5 minutos, tres veces al dia.®

Agentes biologicos como basiliximab, etanercept, efalizumab y alefacept han
sido introducidos para el tratamiento de LPO. **
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Basiliximab es un quimérico (de origen humano y murino) anticuerpo
monoclonallgM1 al receptor de interleuquina 2, que puede prevenir la
activacion de las células T, y se supone que es util en pacientes
afectados por enfermedades autoinmunes mediadas por células T
como LPO. Es un anticuerpo monoclonal IgG1l quimérico anti-
interleucina2. Actla por unirse competitivamente a la cadena a de
receptores de IL-2 en linfocitos T activados para inhibir la activacion de
células T dependiente de IL-2.

Los pacientes con por LPO se ha reportado en un paciente con LP
erosivo severo de la boca y la vagina una repuesta benéfica, la
indicacion de este para ser eficaz es usarlo durante periodos cortos de
tiempo. La eficacia y la seguridad a largo plazo ain no se han
establecido mediante grandes estudios aleatorios controlados con
placebo. '

Etanercept (Enbrel) es un receptor de FNT proteina de fusién
compuesta por la porcion extracelular de dos los receptores FNT tipo I
(p75) se unieron a la porcidon Fc de IgGl. Se une principalmente a
FNT-a soluble asi como a FNT-b (linfotoxina). Etanercept evita que el
FNT se una a su receptor, bloqueando su accion.

Efalizumab (Raptiva) es un anticuerpo monoclonal que se une a la
subunidad CD11a de antigeno asociado a la funcién leucocitica tipo 1
(LFA-1). LFA-1 es una molécula de superficie de linfocitos T
Efalizumab, al unirse a CD11a, se interrumpe de forma reversible la
interaccién entre LFA-1 e ICAM-1, que es necesario para varias
funciones de la célula, como la activacion, la migracion de la piel y
efectos citotoxicos.

Alefacept es una proteina recombinante que se une a CD2 en
memoria-efector T linfocitos, inhibiendo su activacion y reduciendo el

namero de células CD4+ y CD8+. Es una proteina de fusion
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compuesto por una proteina LFA-3 y un fragmento 1gG1 humano
dominio cristalizable (Fc). 3

e Tratamiento quirdrgico
Se ha recomendado el tratamiento mediante exéresis quirdrgica en casos de
placas aisladas, o erosiones que no curan con el tratamiento farmacologico.
Se dice que el manejo quirargico de las lesiones, ademas de proporcionar un
excelente tejido para el andlisis histopatoldgico, es capaz de curar lesiones
localizadas. Sin embargo, no existe suficiente evidencia que lo corrobore.
Para el manejo quirdrgico se han propuesto tanto los laseres como el de
diéxido de carbono, la terapia fotodinamica, y la criocirugia.®
Estudios recientes intentaron evaluar la eficacia de la terapia fotodinamica
(TFD) en lesiones LPO. Cloro e6-PDT fue eficaz para reducir
significativamente (en promedio en un 55%) el tamario clinico de las lesiones
(efectos mejores en el revestimiento de la mucosa que en la mucosa
masticatoria), y asi protoporfirina IX (PplX) PDT en un periodo de 6 meses y
después de 4 afios de seguimiento después de 1 sesion. Las células T
absorben PplIX se ha demostrado histolégicamente.>*
En la actualidad, gracias a la seguridad tecnologica que poseen los ultimos
laseres de uso médico, la indicacién de la aplicacion de laser de diodo con
longitudes de onda de entre 633 y 890nm, suministrandose en 10 12
sesiones distribuidas en 2-3 veces a la semana, se ha convertido en una
nueva alternativa terapéutica a tener en cuenta.**
La escision quirdrgica, la crioterapia, el laser de CO2 y el laser ND: YAG se
han usado también en el tratamiento de la LPO.
La cirugia esta reservada para eliminar areas displasicas de alto riesgo.
También se utiliza la quimioterapia fotografica, un nuevo método en el que el
clinico usa radiacion ultravioleta A (UVA) con longitudes de onda que van
desde 320 a 400nm, después de la inyeccion de psoraleno. La relajacion, la

meditacién y la hipnosis tienen un impacto positivo en muchas enfermedades
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cutaneas y ayudan a calmar y reequilibrar la respuesta inflamatoria que
puede mejorar los trastornos inflamatorios de la piel.?

Podemos mejorar la calidad de la atencidon brindada a pacientes a través del
uso de tales medidas y por referencia pacientes con factores de riesgo
psicolégicos a un psicologo o psiquiatra experto en evaluar y tratar a tales
pacientes. Las razones de la derivacién deben explicarse cuidadosamente a
los pacientes con el fin de reducir la posible defensa y aumentar la
receptividad.*®
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2.8 Pronostico
Los pacientes con lesiones asintomaticas no requieren tratamiento, pero es
necesario un seguimiento para controlar la apariencia y la progresion de las
lesiones.
En las variantes atroficas-erosivas en los pacientes con LPO es conveniente
evaluar cada mes durante el tratamiento activo, y supervisar las lesiones
hasta la reduccion del eritema y la ulceracion. El tratamiento debe continuar
hasta que los sintomas estén controlados."
Aunque LPO raramente entra en remision, la progresion es poco frecuente,
por ello es importante que los pacientes tengan citas de seguimiento cada 4
a 6 meses o si aparece algun sintoma, ya que existe la posibilidad de que se
transformen, de manera que unas formas clinicas den lugar a otras. La
permanente vigilancia de las lesiones es fundamental, para de este modo
poder identificar cualquier posible transformacion maligna del LPO.
La transformacion maligna del liguen plano es muy controvertida. ElI LP
puede describirse mejor como un "potencial maligno”. Se ha informado una
incidencia de transformacién maligna del 0,4% al 1,5%® en
carcinoma de células escamosas (CCE) en pacientes con LP otros autores lo
manejan entre un 0% y 3,5%. Otros han sugerido que otra entidad, conocida
como displasia liquenoidea, es responsable de la conversién a malignidad.
Estas lesiones son leucoplasias displasicas con un infiltrado liquenoide
secundario, pero a menudo se diagnostican errbneamente como liquen
plano. Se recomiendan la observacién peridédica de los cambios displasicos.
Se ha considerado que la permanencia a largo plazo del LP en la cavidad
bucal es probablemente el factor que desencadena la transformacion
maligna, y es especialmente arriesgado si se mantiene por mas de cinco

afios.®!
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Liguen Plano Oral es un desorden comun que afecta la piel y mucosas,
afecta significativamente las funciones de la cavidad oral como la
masticacion, deglucién y en algunas ocasiones el habla, esto puede
ocasionar que los pacientes se sientan incomodos y al mismo tiempo
estresados por la falta de informacién acerca de su padecimiento,
ocasionando exacerbacion de las lesiones, por ello es importante que
médicos y odontdlogos conozcan las caracteristicas clinicas para
diferenciarlas de otras lesiones mucocutaneas, esto permitira establecer el
diagndstico y el plan de tratamiento de forma oportuna para poder brindarle
una atencion de excelencia. El tratamiento controla los sintomas y la
resolucién de las lesiones dado que no hay un tratamiento curativo, también
se debe tomar en cuenta que es una enfermedad con periodos de remision y
recaidas por lo que es fundamental tener citas de monitoreo cada 4 a 6
meses, ya que se considera una lesiébn premaligna, es decir que existe la
posibilidad de que se dé una transformacion maligna. En México existen
pocos estudios acerca de las caracteristicas y la poblacion en riesgo, debido
a la falta de informacién acerca del tema nos planteamos la siguiente
pregunta de investigacion ¢cuéles son las caracteristicas gingivales del

liguen plano en una poblaciébn mexicana?
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IV. JUSTIFICACION

El Departamento de Medicina y Patologia Bucal de la Divisién de Estudios de
Posgrado e Investigacion aproximadamente recibe 600 pacientes, a los
cuales se les brinda seguimiento, prestando atencion especializada y
agilizando los procedimientos de diagndstico, dando atencion farmacolégica,
asi como la realizacion de procedimientos quirdrgicos; también cuenta con
un Servicio de Diagnostico Histopatologico, que esta abierto al publico.
Debido a esto se le puede considerar como un centro de referencia mas
importante del pais en el &mbito de patologia y medicina bucal.

Dado que el liquen plano es una enfermedad de etiologia aun desconocida
es importante generar informacion actualizada acerca del tema y sobre todo

las caracteristicas presentes en una poblacién mexicana.

V. OBJETIVOS
5.1 General

e Describir las caracteristicas clinicas del liquen plano oral poniendo

énfasis en las lesiones gingivales.

5.2 Especifico

e Describir las caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de liquen plano
oral.

e Establecer la prevalencia de liquen plano oral en el Departamento de
Medicina y Patologia Bucal.
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VI. MATERIAL Y METODO
6.1 Tipo de estudio

Estudio transversal retrospectivo.

6.2 Poblaciéon de estudio y muestra

Se revisaron los archivos y se identificaron todos los casos diagnosticados
con LPO durante el periodo 2006-2018 del Departamento de Medicina y
Patologia Bucal, DEPel., Facultad de Odontologia UNAM.

La muestra esta conformada por 92 pacientes diagnosticados con LPO.

6.3 Criterios de inclusion

Expedientes clinicos con LPO diagnosticados clinicamente confirmados
histopatol6gicamente.

6.4 Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplen con las caracteristicas clinicas y a la

confirmacion con el diagnéstico histopatolégico.

6.5 Variable de estudio
6.5.1 Variable dependiente
e Edad

e Género

e Localizacion: Mucosa yugal, lengua, encia, mucosa bucal, labios,

paladar, piso de bocay fondo de saco.
6.5.2 Variable independiente

e Liguen plano oral

e Subtipo de LPO: Reticular, Placa, Erosivo, Atrofico y Bulloso.
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VIl. RESULTADOS

La muestra fue de 92 casos diagnosticados como LPO, el 72% fue del
género femenino y 28% del género masculino. La media de edad de ambos
géneros fue de 57.5714, la media del género femenino 58.93 y en el género
masculino de 54.35 En rango de edad en el género femenino fue de 17 a 87
afos y en el género masculino de 22 afios a 85 afios. Se identificaron 6
localizaciones distintas, siendo mucosa yugal el sitio mas comun con 58%, el
segundo sitio fue la lengua con un 29%. Lo sitios menos frecuentes fueron

piso de boca con un 6% y fondo de saco con un 5%. Tabla 3

Mucosa yugal 58%
Lengua 29%
Encia 28%
Mucosa bucal 21%
Labios 11%
Paladar 6%
Piso de boca 6%
Fondo de saco 5%

Tabla 3 Tabla de frecuencia de localizaciones de LPO en el periodo 2006-2018 del
Departamento de Medicina y Patologia Bucal, DEPel., Facultad de Odontologia UNAM.

En la siguiente tabla se presentan el porcentaje de las localizaciones de LPO

en hombres y mujeres. Tabla 4
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44% 28% 36%
52% 30% 66%

20% 0% 4% 0% 8%
21% 15% 12% 9% 5%

el periodo 2006-2018.

Tabla 4 Tabla de frecuencia de localizaciones de LPO en el género masculino y femenino en

Un dato importante para esté estudio fue la presencia de LPO en encia

mostrando un 36% en género masculino y un 66% género femenino, también

se muestra la frecuencia de las variables de LP en encia. Tabla 5

Subtipos LPO

Frecuencia en encia

Reticular

Erosivo

Atrofico

Bulloso

50%

34%

5%

2%

Tabla 5 Tabla de frecuencia subtipos de

LPO en encia el periodo 2006-2018 del

Departamento de Medicina y Patologia Bucal, DEPel., Facultad de Odontologia UNAM.

El subtipo de LPO mas frecuente en el departamento de Medicina y

Patologia bucal es el LP reticular con un 42% mientras que no se observo

ningun caso de LP en placa. Tabla 5
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Suptipos LPO Frecuencia

Reticular 42%
Placa 0%
Erosivo 40%
Atrofico 5%
Bulloso 1%

Tabla 6 Tabla de frecuencia subtipos de LPO en el periodo 2006-2018 del Departamento de
Medicina y Patologia Bucal, DEPel., Facultad de Odontologia UNAM.

En género femenino los subtipos de LPO se presentan la siguiente
frecuencia Tabla 6

Subtipos de LPO Frecuencia
Reticular 43%
Placa 0%
Erosivo 48%
Atroéfico 6%
Bulloso 1%

Tabla 7 Tabla de frecuencia subtipos de LPO en género femenino en el periodo 2006-2018
del Departamento de Medicina y Patologia Bucal, DEPel., Facultad de Odontologia UNAM.

En género masculino los subtipos de LP se presentan la siguiente frecuencia.
Tabla 7
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Subtipos de LPO Frecuencia

Reticular 40%

Placa 0%
Erosivo 38%
Atréfico 4%
Bulloso 0%

Tabla 8 Tabla de frecuencia subtipos de LPO en género masculino del periodo 2006-2018
del Departamento de Medicina y Patologia Bucal, DEPel., Facultad de Odontologia UNAM.

VIIl. DISCUSION

El LPO es una enfermedad mucocutanea inflamatoria crénica, definida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como una lesién precancerosa,
que puede afectar las funciones de la cavidad oral como la masticacién,
deglucion y en algunas ocasiones el habla, por ello su diagnéstico es
importante para poder bridarle al paciente un tratamiento eficaz y en
consecuencia una mejor calidad de vida, actualmente no se ha podido
encontrar el tratamiento ideal para erradicar las lesiones, se espera que un
futuro con los avances moleculares y en genética su etiologia sea mas clara,
y asi poder brindar un tratamiento que elimine por completo las lesiones.

La informacién obtenida del Departamento de Medicina y Patologia Bucal de
la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion, del periodo 2006-2018,
los datos recabados de 92 casos sobre caracteristicas clinicas del LPO
fueron similares a los informados en la literatura la distribucion de género fue

del 72% en mujeres y 28% en hombres.
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De acuerdo con Neville et al., la variante reticular y erosivo son las formas
clinicas principales de LPO. En este estudio la variante mas frecuente fue el
LPO reticular en mujeres mientras que en los hombres fue el LPO erosivo,
Barbosa et al. mencionan que lesiones erosivas fueron mas frecuentes que
las lesiones reticulares, el patrén reticular fue mas frecuente en los hombres,
mientras que el erosivo patron fue mas comun en las mujeres. Los resultados
respecto a la ubicacién de las lesiones, encontramos que la mucosa yugal
fue el sitio mas afectado, seguido por la encia, la lengua, los labios y el
paladar. Barbosa et al. describe en su estudio que la mucosa yugal fue el
sitio més afectado como los resultados en nuestro estudio.

El LPO es considerado como una lesion que afecta mujeres mas que
hombres

Simarpreet et al. en su estudio describe el sitio mas comun fue la mucosa
bucal, la edad promedio fue de 56.2 afos y el rango fue de 35-67 afos.

Los agentes alérgenos como los enjuagues bucales, pastas, materiales
dentales y medicamentos pueden ser factores potenciales iniciadores o
exacerbadores por ello es importante obtener la mayor cantidad de
informacion, si hay algunas relacion ente la enfermedad y estos durante la
anamnesis para asi poder identificarlos. Entre los diagndésticos diferenciales
incluyen eritema multiforme (EM), enfermedad de injerto contra huésped
(GVHD), pénfigo paraneoplasico (PNP) es importante conocerla las
caracteristicas de cada una y las diferencia ya que muchos de ellos no

comparten el tratamiento.
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IX. CONCLUSIONES

Dado que el liguen plano es una enfermedad de etiologia aun desconocida
es importante generar informacion actualizada acerca del tema y sobre todo
las caracteristicas presentes en una poblacion mexicana.

Los resultados obtenidos en este trabajo fueron similares con estudios
retrospectivos previos reportados en la literatura. La variante observada con
mayor frecuencia fue el LPO reticular. EI numero de pacientes y la
clasificacion LPO pueden justificar las diferencias observadas. El
mantenimiento de una buena higiene oral, especialmente para los sitios con
lesiones es importante para su remision. La salud gingival debe ser evaluada
en cada visita ya que una higiene oral deficiente induce a la acumulacion de
placa dentobacteriana provocando el depdsito de microorganismos alrededor
de los dientes (cerca de la encia) dando como resultado la inflamacion de los
tejidos gingivales que si no son atendidos a tiempo pueden ocasionar
periodontitis y hasta la pérdida de los dientes. La presencia de gingivitis
descamativa se da como resultado de una higiene oral deficiente,
inicialmente se presentara como encias sangrantes después cepillarse o
comer, esto puede provocar un ciclo vicioso ya que al presentar sangrado o
movilidad el paciente se rehlsa a cepillarse los dientes acompafados de
dolor. Estas caracteristicas podrian interpretar como gingivitis inducida por
placa dentobacteriana llevando a un tratamiento errbneo. En casos mas
severos, ocurre la descamacion, lo que lleva a la pérdida de epitelio de la
encia con manipulaciones simples. Esto a menudo va acompafiado de dolor
y una ingesta oral reducida que puede conducir a la pérdida de peso y la
malnutricibn. Se debe evitar los alimentos &cidos, salados, calientes o
picantes, asi como exceso de trabajo, fatiga extrema, e insomnio que
provocan o desencadenan estrés.

Los pacientes con LPO muestran generalmente lesiones con una morfologia

clinica y una distribucion con caracteristicas peculiares, pero también pueden
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presentar una variedad confusa de formas y patrones que imitan otras
enfermedades, por ellos es importante someterse a una toma de biopsia para

el diagnadstico definitivo.
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