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1. INTRODUCCION

El Liquen plano oral (LPO), es una enfermedad cuya etiologia aun se desconoce,
pero se puede definir como un trastorno inflamatorio cronico que demuestra alguna

alteracion inmunoldgica .

Clinicamente se manifiesta como una combinacion de lesiones blancas y rojas que
casi siempre se presentan un patron simétrico bilateral, se pueden presentar con
diferentes patrones clinicos, los cuales se encuentran de tipo reticular, erosivo,
papular, atréfico, ampolloso y en placa, aunque también se encuentran otras mas
gue no son tan comunes las cuales son; zooniforme, anular, nigricans y penfigoide.
Se manifiesta con mayor frecuencia en la parte posterior de la mucosa bucal y se
presenta con menor grado en el dorso de la lengua, encia, mucosa labial y
bermellon del labio inferior, las lesiones en el paladar duro, piso de boca y labio

superior son poco comunes 2.

Esta enfermedad se puede desarrollar por varios mecanismos inmunoldgicos, pero
principalmente se caracteriza por la migracion de los linfocitos T CD8+ citotoxicos y
la induccion de la apoptosis de los queratinocitos basales. Existe una gran
controversia sobre la naturaleza potencialmente maligna de esta condicion, se ha

reportado que el LPO tiene un potencial maligno y un riesgo no especificado 23.

En el diagnostico es importante el estudio histopatolégico, ya que con este
podremos saber las células que se encuentran presentes y en qué estado se
encuentra el tejido, aunque también existen otros tipos de pruebas diagnosticas y
respecto al tratamiento la primera linea de uso son los glucocorticoides como el
aceténido de triamcinolona, también otros tratamientos son por medio quirdrgico,

fototerapia, entre otros 2.



Il. OBJETIVOS

Objetivos generales.

A partir de la evidencia disponible, realizar una revision bibliografica de los
mecanismos inmunologicos implicados para el desarrollo del LPO, asi como, de los

patrones clinicos, pruebas diagndsticas, tratamiento y prondstico.

Objetivos especificos.

Disefiar y elaborar esquemas de dichos mecanismos involucrados en el desarrollo
de LPO, para que faciliten la comprension de los estudiantes de la carrera de

odontologia o estudiantes afines al &rea de la salud.



CAPITULO 1. LIQUEN PLANO ORAL

1.1. Concepto

El liuen plano corresponde a una enfermedad cronica de naturaleza inmuno-
inflamatoria que puede presentarse en la piel y mucosas, siendo la mucosa oral de

las zonas mas frecuentemente afectadas 1.

Clinicamente se presentan con patrones clinicos reticulares o atréfico-erosivas y el
diagnostico se basa en la observacion clinica y se tiene que confirmar con la

descripcion de las caracteristicas histopatolégicas .

Su etiologia no se encuentra totalmente esclarecida, sin embargo, se atribuyen

mecanismos autoinmunes como principal causa de la enfermedad 2.

1.2. Epidemiologia

El LPO es la enfermedad no infecciosa mas frecuente de la cavidad oral, y se llega
a presentar el 20% de los diagnésticos de la practica de medicina bucal 1. La nocién
errénea de la rareza del LPO se debe a la existencia de formas asintomaticas que
no motivan consultas médicas y por las dificultades para el diagnéstico. 2 La OMS
clasifica al LPO como un desorden potencialmente maligno con una tasa de
malignizacién anual estimada en 1.5% al 5%, lo que realza la importancia de un
correcto diagnéstico y control rutinario, ain en aquellas formas clinicas

asintomaticas 32.

Diversos estudios la sitian alrededor del 1% de la poblacion total, aunque el rango
varia desde el 0.1% al 4%. Los datos estimados para el total de la poblacion

norteamericana son de una prevalencia de 0.44% 3.



En cuanto a la raza no se ha encontrado predileccién y es de distribucion mundial,

la edad mas afectada es entre los 30 y 60 afios, en cuanto al sexo se ha encontrado

con mayor prevalencia en mujeres después de los 50 afios, frecuentemente en
climas tropicales y templados, en nifios afecta el 0.13%, afecta mucosas entre el 50
al 75% y en un 25% se presenta como Unica presentacion, de manera inversa, so6lo

del 10-20% de los pacientes con liquen plano oral desarrollaran liquen cutaneo 2.

1.3. Etiopatogénesis

La etiopatogenia del LPO aun es incierta, aunque hay suficientes datos que
permiten suponer que los mecanismos inmunolégicos son fundamentales en la
iniciaciéon y perpetuacion del proceso en los cuales varios tipos de células, proteinas
de la matriz extracelular y quimiocinas contribuyen mediante la activacion de
diferentes mecanismos. La presencia de células que involucran la migracion y la
activacion de las células T y la muerte de los queratinocitos producen una respuesta
inmune mediada por células especificas de antigeno, sin embargo, el rendimiento
de las metaloproteinasas de la matriz, las quimiocinas y las células cebadas son

responsables de una respuesta inmune inespecifica 4.

Por lo tanto, se produce una agresion T linfocitaria dirigida frente a las células
basales del epitelio de la mucosa oral. Las células atacadas desarrollan un complejo
mecanismo molecular enfocado a detener el ciclo celular de la reparacion del DNA
o inducir la apoptosis con el fin de eliminar células muy dafiadas en su DNA. Algunos
autores afirman que las células epiteliales del LPO frecuentemente responden a
este ataque con un aumento en las tasas de proliferacion. Seria posible afirmar que
los mecanismos moleculares que controlan el crecimiento, proliferacion,
maduracién y apoptosis en las células epiteliales atacadas pueden jugar un papel

importante en el proceso de transformacion maligna 2.



Las hipotesis actuales sobre la inmunopatogenia del LPO centran su énfasis en los

trastornos de la inmunidad celular, el estudio del papel de la inmunidad humoral no

puede descartarse. Al analizar la presencia de células positivas para
inmunoglobulinas A, Gy M en el corion de lesiones de liquen con respecto a zonas
histolégicamente normales, se observa que la mayor cantidad de casos positivos
corresponde a la IgA (40%), le sigue la IgG (26.6%) y, por ultimo, la IgM (20.0%) 3.

Varios reportes han sefialado una posible asociacién entre el liquen plano oral y las
infecciones virales, en los que cuatro subtipos de familias de virus del herpes
humano se han asociado con la manifestacion oral del liquen plano oral: herpes
simple, Epstein-Barr, Citomegalovirus, virus herpes 4. También se habla de una
asociacion con medicamentos, alérgenos de contacto, neoplasias internas y estrés.
Numerosos investigadores hallan relacion entre el LPO y la presencia de
anticuerpos al virus de la hepatitis C (VHC), con una asociacion muy variable que
oscila desde 6% a 62%, aunque también se reportan estudios, en los que no se

evidencia ninguna conexién entre ambas enfermedades 3.

En Latinoamérica, son escasos los estudios dirigidos a la deteccion del VHC en
cavidad bucal, razon por la cual es importante iniciar una linea de investigacion con
la finalidad de evaluar la presencia del VHC en cavidad bucal, ademas de aportar
datos que fortalezcan las bases bioldgicas para establecer a la saliva como una
posible ruta de infeccién, asi como, de aquellos aspectos que puedan relacionarse
con la enfermedad, vias de transmision y las implicaciones que esto acarrearia en

el campo de la atencién estomatoldgica 2.

Més adelante se describirdn los procesos inmunolégicos por los cuales se puede

desarrollar liquen plano oral.



1.4. MANIFESTACIONES ORALES

1.4.1. Sintomatologia y localizacién

El diagnostico del LPO se obtiene en primer lugar por el aspecto clinico de las
lesiones. Se debe realizar siempre biopsia y estudio anatomopatolégico para
confirmar la sospecha clinica y realizar diagndstico diferencial con otras entidades

de apariencia clinica similar®.

Las manifestaciones clinicas del LPO pueden tener diferentes patrones clinicos
como: estrias, placas y papulas blancas, atroficas o eritematosas, erosivas y
ampollas. Los sitios mas comunes donde se puede presentar son en la mucosa

bucal, la lengua, encia, seguidos de la mucosa labial y el bermellén del labio inferior
5,6,7

El liquen plano oral reticular es el mas comun en comparacion con la forma erosiva,
sin embargo, esta Ultima ha sido descrita en numerosos estudios. Lo anterior tal vez
se deba a que la forma erosiva es sintomatica y en algunas ocasiones pueden
presentar dolor de moderado a severo, clinicamente se presentan areas atroficas
eritematosas con ulceraciones centrales en diferentes grados. Los bordes
eritematosos son circunscritos por estrias blancas. En algunas ocasiones, la atrofia

y la ulceracion se presentan en el tejido gingival, ocasionando gingivitis descamativa
5

La forma reticular en la mayoria de las ocasiones es asintomética e involucra
bilateralmente la parte posterior de la mucosa bucal; las demas superficies de la
mucosa pueden estar afectadas, como el borde de la lengua, la encia, el paladar, y

el borde bermellon de labio °.

Sin embargo, la distribucion del LPO es tipicamente bilateral y simétrica; sin
embargo, puede presentarse en una variedad de formas que simulan clinicamente

otros trastornos’.
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1.4.2. PATRONES CLINICOS

1.4.21. Tipo reticular

Clinicamente presenta lineas blanquecinas que no se desprenden con el raspado
(estrias de Wickham) , aparecen bilateralmente y en algunos casos en la mucosa
posterior de la mucosa oral y labios (Fig. 1), ligeramente elevadas dispuestas de
forma arboriforme o estrellada que se entremezclan dando lugar a un entramado
reticular de fondo normal o eritematoso. Suele localizarse en mejillas y vestibulo, y
constituye la forma de aparicion mas comun de la enfermedad (Fig. 2). En la mucosa
bucal las lesiones suelen ser bilaterales y guardan cierta simetria (Fig. 3, 4).
Generalmente esta forma es asintomatica y de descubrimiento casual. Es habitual
gue se asocien con otros tipos clinicos (erosivo o atréfico). Las estrias de Wickham

son el signo clinico fundamental para el diagnéstico de LPO 93,

Figura 1. LPO reticular en mucosa yugal y
se observan estrias de Wickham. °

11



Figura 3. Placa blanca en mucosa yugal de lado derecho. Departamento de Patologia,

Medicina Bucal y Maxilofacial. 3¢

Figura 4. Placa blanca en mucosa yugal de lado izquierdo. Departamento de
Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial. %6
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1.4.2.2. Tipo erosivo

Esta es la forma mas significativa de la enfermedad porque presenta lesiones
sintométicas, van desde molestias simples hasta episodios de dolor intenso, pueden
causar cambios en la funcion masticatoria del paciente al ingerir alimentos calientes,
acidos o picantes & 37, Se producen soluciones de continuidad en la mucosa, dando
lugar a ulceras cronicas, Unicas o multiples y de caracteristicas clinicas de
benignidad. Se considera que se originan por trauma sobre la forma atréfica debido
ala gran fragilidad del epitelio. Con mucha frecuencia presentan lesiones reticulares
en la periferia. Se pueden localizar en cualquier zona de la cavidad oral, pero
especialmente en la mucosa yugal y en la lengua (Fig. 5). También en la encia,
mucosa labial y paladar (Fig. 6, 7) . El paciente en esta situacién tiene una
sintomatologia manifiesta con dolor, a veces intenso, y de una gran incapacidad

funcional. Dentro de esta forma de aparicion, Tyldedley diferencia dos tipos:

1. Erosivo menor: constituye el 65% de las lesiones. Se caracteriza por ser
poco profundo y presentarse asociado a formas reticulares °. (Fig. 8)

2. Erosivo mayor: afecta al 7% de los enfermos que en general son los de
mayor edad. Su inicio es repentino y se expande de forma amplia por la
mucosa. Las lesiones son extensas ulceraciones cubiertas por placa

amarilla con zonas no erosivas intercaladas °.

Figura 5. LPO erosivo mayor, ubicado en la mucosa yugal.

Periféricamente a las Ulceras se encuentran las estrias de
Wickham. °
13



Figura. 6. Lesion en paladar duro y blando. Departamento de Patologia, Medina

Bucal y Maxilofacial. 3¢

Figura 7. Lesion en mucosa yugal. Departamento de Patologia, Medicina Bucal y
Maxilofacial. 6

Figura 8. LPO erosivo menor localizado en la mucosa yugal. 17
14



1.4.2.3. Tipo papular

Esta forma rara vez se observa y normalmente va seguida de algun otro tipo de
variante. Consiste en pequefias elevaciones de 0.5 mm a 1.0 mm de didmetro con
finas estrias en la superficie, que aparecen como elementos solitarios o confluyendo
en forma de lesiones mas extensas. Se ha considerado que representa una forma
aguda 8937, (Fig. 9, 10)

Figura 9. Lesion tipo papular en mucosa. 4

Figura 10. Lesion papular de lado izquierdo en mucosa. 4
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1.4.24. Tipo atréfico

Se presenta como un area rosacea, eritematosa, debido al adelgazamiento del
epitelio que transparenta los pequefios vasos sanguineos de las zonas inflamadas.
Se observan lesiones rojas difusas y puede asemejarse a la combinacion de dos
formas clinicas, como la presencia de estrias blancas caracteristicas del tipo
reticular rodeadas por una zona eritematosa, por eso es importante realizar un
diagnostico diferencial. Se localiza fundamentalmente en la lengua en forma de
depapilaciones, en la mucosa yugal y en la encia. (Fig. 11). La encia puede
presentar eritema o Ulceras, asi afectando a la totalidad de la encia tanto vestibular
como palatino o lingual y se acompafia de sintomatologia mas o menos intensa,
desde una pequefia sensacion urente a auténtico dolor 8937, (Fig. 12)

Figura 12. Lesiones en encia de liquen plano atréfico. °

16



1.4.2.5. Tipo ampolloso

Se presenta como pequefias vesiculas a grandes ampollas, pueden variar de
pequefios milimetros a centimetros y tienden a romperse dejando la lesion ulcerada
o con dolor, son causadas por el edema del tejido conectivo. La localizacion tipica
es la mucosa vestibular adyacente a los ultimos molares (Fig. 13). También se
asocian a una forma erosiva y ampollosas denominadas erosivo-bulloso y son
lesiones dolorosas espontaneamente y al deglutir alimentos. Alrededor de la zona
Ulcero-bullosa se localizaron 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 3.

Figura 13. Liquen plano ampolloso en mucosa. 3

1.4.2.6. Tipo placa

Es la forma mas infrecuente, presenta irregularidades blanquecinas homogéneas
similares a la leucoplasia, son lesiones elevadas?®, no se desprenden con el raspado
y tienen aspecto rugoso. Se localizan mas frecuentemente en el dorso de la lengua
y encia, a menudo no tienen sintomas y no requieren de tratamiento especifico % 3.
(Fig.14, 15).
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Figura 14. Liquen plano en la lengua. °

Figura 15. Liguen plano en el dorso de la lengua. °

18



1.5. TIPOS DEL LIQUEN PLANO ORAL NO COMUNES O DE APARICION
ATIPICA.

1.5.1. Liquen zooniforme

Se presenta de forma secundaria a la erupcion del tercer molar o a una intervencién

quirtrgica de la zona °.

1.5.2. Liquen anular

Semeja la forma de un anillo presentando una erosion en su zona central y una
periferia ligueramente sobreelevada °. Histolégicamente, las lesiones presentan en
los bordes los hallazgos propios del liquen plano junto con el adelgazamiento
progresivo de la epidermis y, en el centro, disminucién y fragmentacion de las fibras
elasticas de la dermis. No suelen responder al tratamiento con corticosteroides

potentes tépicos o con luz UV 1L,

1.5.3. Liquen nigricans

De rara aparicion en la cavidad bucal, se caracteriza por existir pigmentacion

melanica que enmascara las lesiones queratésicas °.

1.5.4. Liquen penfigoide

Se trata de una lesidbn mas frecuente en piel que mucosa, en la que se combinan
formas tipicas del penfigoide y otros de LP °. Se produce una ampolla subepidérmica

y el infiltrado esta formado por linfocitos, neutréfilos y eosindfilos 2.

19



1.6. METODOS DE DIAGNOSTICO.

Los pasos que debemos sequir para realizar un diagnostico de certeza son: estudio
de la clinica (anamnesis y exploracion clinica), biopsia para estudio histopatologico
y en algunos casos se recomienda realizar estudios auxiliares para descartar una
posible relacién con enfermedades sistémicas. Se hara una inmunofluorescencia
directa cuando haya que diferenciarlo de dermatopatias similares (lupus, penfigoide
0 pénfigo). En ocasiones podremos realizar un analisis estructural y otras pruebas

diagnésticas °.

1.6.1 Analisis estructural

El estudio ultraestructural del infiltrado inflamatorio nos confirma que esta formado
principalmente por linfocitos y células de cardcter histiocitario, reconocibles por la
presencia de granulos intracitoplasmaticos de origen lisosomal y cuerpos

residuales. En el epitelio se observan ademas macrofagos y células de Langerhans
9

En los primeros estadios de la enfermedad, los estudios de microscopia electronica
muestran mitocondrias normales, pero segun va avanzando la enfermedad

disminuye el nimero de crestas y aparecen signos de vacuolizacion °.

1.6.1.1 Diagnéstico histopatolégico LPO

Los primeros cambios que suceden en la capa basal son los depdésitos tempranos
de fibrina. A continuacibn aparecen separaciones 0 gaps basales entre los

gueratinocitos °.
20



Exhibe hiperqueratosis, atrofia epitelial, acantosis, se considera también que el
inicio de la formacion de cuerpos coloides o de Civatte, es uno de los primeros
cambios patologicos de la enfermedad, se observa un patrén irregular en “dientes
de sierra” de los clavos epiteliales, otros hallazgos son disolucién de las células del
estrato basal, incontinencia pigmentaria, infiltrado inflamatorio linfocitico subepitelial
y exocitosis 1°. (Fig. 16,17)

La caracteristica mas significativa del LPO es el infiltrado inflamatorio en banda a
nivel del tejido conjuntivo (infiltrado liguenoide). Abraza la lamina basal y sigue en
disposicion paralela al epitelio. Estd compuesto principalmente por linfocitos T y
macrofagos. Se ha descrito también la presencia de células plasmaticas y
melanocitos®. Se identifican los principales cambios que ocurren como la disrupcion
en la zona de la membrana basal y el abundante infiltrado inflamatorio crénico de

tipo linfoplasmocitario 6. (Fig. 18).

Figura 16. Fotomicrografia tefiida con H&E a 100x de mucosa gingival: A.
Epitelio; B. Membrana basal (linea amarilla) y C. Infiltrado inflamatorio linfocitario.

Departamento de Patologia Medicina Bucal y Maxilofacial. 3¢
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Figura 17. Fotomicrografia tefiida con H&E a 1000x de mucosa yugal: A. Epitelio;
B. Queratinocito apoptético y C. Linfocito. Departamento de Patologia Medicina Bucal y

Maxilofacial.3®

Figura 18. Fotomicrografia teflida con H&E a 400x de mucosa gingival donde se
identifica la zona de disrupcién de la membrana basal: A. Epitelio; B. Zona de
disrupcién de la mambrana basal y C. Infiltrado inflamatorio, células plasméticas;

D. Linfocitos. Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial. ¢
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1.6.2. Inmunofluorescencia directa e indirecta

1.6.2.1 Inmunofluorescencia directa

La inmunofluorescencia directa es aplicada fundamentalmente a la deteccion de

inmunoglobulinas y factores del complemento presentes en una muestra clinica. %37

Para esta técnica se requiere la presencia de depdsitos de fibrinbgeno a lo largo de
la membrana basal, depdsitos de una o mas inmunoglobulinas, o0 ambos elementos

para considerar un diagnéstico compatible con LP. °

En los controles de calidad de los diagndsticos, encuentran que la presencia de
fibrinbgeno en la membrana basal es el mejor indicador aislado, con una
sensibilidad del 70% y una especificidad del 78%. Con respecto a los depdsitos de
inmunoglobulinas, los que poseen mayor sensibilidad son los de IgM, siendo tanto
estos depdsitos como los de IgG, tremendamente especificos. La combinacion con
mayor calidad diagnostica (sensibilidad /especificidad) es la formada por depdsitos

de fibrinbgeno y de IgM °.

En estudios como en los de Bagan y Cols demuestran la presencia de fibrinbgeno
a nivel de la membrana basal en el 85% de los pacientes estudiados, en el tejido
conjuntivo subepitelial en el 65%, y en los cuerpos coloides en un 15%. No obstante,
la presencia de estos depdsitos no puede ser considerada como un dato especifico
en el diagnéstico del LP, porque se han detectado en otras afecciones como en el

lupus eritematoso discoide y sistémico °.

1.6.2.2 Inmunofluorescencia indirecta

Este método es aplicado para la deteccién de anticuerpos especificos en el suero
del paciente frente a un determinado antigeno mediante el uso de un segundo

anticuerpo, o a la deteccién de un antigeno en una muestra clinica 2.
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Son pocos los estudios disponibles sobre esta técnica para la deteccion de LP.
Olsen y cols, detectaron un antigeno especifico soluble del LP que serviria de
marcador especifico para distinguirlo de otras lesiones con manifestaciones clinicas
y morfolégicas similares. Se detectaria en el 80% de los casos y se localizaria a
nivel del estrato granuloso y espinoso, pero no en el tejido conjuntivo, estrato basal

y corneo *

1.6.3. OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

A continuacion, se describen pruebas auxiliares diferenciales que pueden excluirla

de otras enfermedades o de otra naturaleza.

1.6.3.1. Citologias exfoliativas

Se define como el estudio e interpretacion de los caracteres de las células que se
descaman, natural o artificialmente, de la mucosa oral. Consiste en observar al
microscopio la morfologia de las células epiteliales superficiales después de su
toma, fijacién y tincién 6. Es una técnica sencilla, no agresiva, relativamente indolora
y bien aceptada por los pacientes, por lo que podria ser util en el diagnostico precoz

del cancer oral 3%

En algunos estudios se ha sugerido este tipo de estudio para el diagndstico y control
de los pacientes de LPO. Se han observado cambios en el tamafio del citoplasmay
en la relacion nucleo/citoplasmatica en los frotis de pacientes con LP frente a frotis
de individuos sanos. Aprecian también cambios epiteliales en mucosas clinicamente

sanas de pacientes de LPO *

1.6.3.2. Citometria

Este tipo de técnica es una de las mas interesantes y que ha alcanzado una

relevancia mas destacada como complemento valioso en el estudio de la
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morfologia, bioguimica y biologia celular. La citometria de flujo es diagndstica en
casos de inmunodeficiencias debidas a déficit de poblaciones linfocitarias, aporta
una gran sensibilidad, objetividad y rapidez al analizar simultaneamente diversas
caracteristicas celulares, lo que nos permite conocer gran nimero de parametros
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. Al combinar distintos anticuerpos monoclonales
con especificidad para antigenos celulares podemos identificar poblaciones

celulares especificas 40

Los pacientes asintomaticos con LPO pueden ser sometidos a revisiones anuales.
En pacientes sintométicos se recomiendan revisiones a intervalos de 3 a 4 meses.
Con este intervalo mas corto entre revisiones se pretende optimizar la higiene oral,
realizar el control evolutivo de posibles tratamientos farmacoldgicos y detectar
precozmente zonas de mucosa de aspecto irregular. No es excepcional que en
pacientes con LPO sintoméatico se efectlen biopsias de repeticion de las zonas de
mucosa afectadas para el diagnéstico precoz de posibles displasias. La biopsia con
cepillo combinada con la citometria de ADN es una técnica no invasiva que

complementa eficazmente el examen histopatolégico clasico #2.

1.7. TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El principal problema en el manejo de estos pacientes es su naturaleza crénica con
diferentes periodos de actividad y remision. El tratamiento va enfocado a eliminar

las Ulceras, aliviar los sintomas y reducir el riesgo de una posible malignizacién 22.

En general, el paciente con LPO asintomético no precisa tratamiento. En el LPO
sintomatico, el tratamiento varia en funcion de la gravedad de la sintomatologia. Por
ahora, no se dispone de ningun tratamiento curativo, dado que la etiologia del LPO

es desconocida #2.
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Para el tratamiento de LPO el primer paso a tener en cuenta es la eliminacion de
factores locales que pudieran exacerbar la lesién, algunos de estos son: |. Habitos
orales, que seria evitar el mordisqueo labial, yugal o lingual, asi como la eliminacién
de las superficies anfractuosas dentarias, y se plantea la reparacion o sustituciéon
de las protesis en mal estado, Il. Control de placa dental; se ha documentado que
en los pacientes con liquen plano de localizacion gingival, sometidos a tratamientos
gingivo-periodontales (tartrectomias y raspados gingivales) periédicos, una o dos
veces al afo, estos cuidados son beneficiosos para su evolucion. También resulta
de utilidad, realizar enjuagues con clorhexidina al 0.2 % (sin alcohol) dos veces al
dia. lll. Control de estrés; en algunos pacientes se ha observado que su lesiéon
empeora cuando estan sometidos a estrés o ansiedad y que mejora al controlarlo,
IV. Dieta; debe aconsejarse a los pacientes mantener una dieta equilibrada y evitar
la ingesta de alimentos que desencadenen dolor o exacerben las lesiones atrofico-

erosivas 16.

El tratamiento se puede clasificar en tres niveles de actuacion: I. Tratamientos de

aplicacioén topica, Il. Tratamientos administrados por via sistémica, y Ill. Miscelanea.

I. En los tratamientos toépicos encontramos a los corticosteroides topicos, existen
distintas presentaciones (ungtento, aerosol, pastas, colutorios, entre otros), y su
eleccion depende principalmente de la extension y ubicacion de las lesiones orales.
Para lesiones localizadas en la encia, el uso de preparados en base a oro o
plastibase presentan gran utilidad, ya que son faciles de aplicar y su adherencia a
la mucosa se prolonga en el tiempo. Para lesiones presentes en zonas donde es
mas dificil retener una crema o unglientos (lengua, piso de boca, cara interna de
mejilla), el uso de enjuagatorios o espray es mas recomendable. De todas formas,
la combinacién de uno o0 més corticoides en distintas presentaciones tdpicas es de

gran utilidad ante la presencia de multiplicidad de lesiones 1635
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En caso de indicar enjuagatorios de corticoides, el paciente debe mantener la
solucién al menos durante 5 min en boca y evitar enjuagarse, comer o tomar liquidos

durante los préximos 30 minutos .

Cuando la afectacion es gingival y/o en paladar se pueden elaborar unas cucharillas
con soporte dentario y cuyo disefio vendra determinado por la extension de la lesion.

La aplicacion del material es de 5 minutos a 30 minutos 16,

En aquellos pacientes con liqguen plano gingival y/ o con afectacion difusa que no

responde al tratamiento con CT se puede utilizar ciclosporina tépica 6.

Otro farmaco utilizado es el Tacrolimus que es un macrélido que inhibe la activacion
de las células T, a una concentracion de 10 a 100 veces mas baja que la
ciclosporina. Han mostrado una efectividad similar a la terapia topica con
corticoides, sin embargo, su costo econémico es considerablemente mayor y no
estan exentos de reacciones adversas severas, para algunos patélogos orales los
efectos adversos son minimos, y no se ha registrado su absorcion sistémica, sin
embargo se ha descrito un caso de malignizaciéon lingual tras la aplicacién de

tacrolimus 16:35.

La respuesta al tratamiento es rapida pero la mayoria de los pacientes necesitan
prolongar el tratamiento y pautar un tratamiento de mantenimiento para evitar las

recurrencias 1.

Y por ultimo se describe el retinoide tépico que ofrece una respuesta completa o
parcial de la lesion entre el 71 y el 94%, de los pacientes, pero tras suspender el
tratamiento las recidivas son frecuentes. Como efectos adversos se han descrito el

enrojecimiento de la mucosa, y sensacion de quemazoén.
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En caso de no haber respuesta o que ésta sea insuficiente con corticoides topicos,
la inyeccion intralesional de corticoides (betametasona, triamcinolona) es una buena
alternativa antes de iniciar terapia sistémica, ya que ha mostrado buena eficacia y
seguridad reduciendo el riesgo de posibles reacciones adversas derivadas de la

administracion sistémica 3°

Il. En los tratamientos sistémicos encontramos a los corticosteroides sistémicos, es
una alternativa propuesta en situaciones de exacerbacion clinica del LPO, es la
pauta consistente en una baja dosis de CT por via oral durante un periodo de tiempo

corto, hasta que sean efectivos los CT tépicos 2°.

[ll. Miscelanea; un ejemplo es la Azatioprina, la cual es empleada para el tratamiento
de LP por su efecto inmunosupresor. La utilizacion Azatioprina de forma topica, en
gel y solucion con una base de metilcelulosa, es exitoso para el tratamiento de las
lesiones erosivas en pacientes sometidos a trasplantes 6. También se emplea la
fototerapia por medio de aplicaciones de radiaciones ultravioleta de onda larga, de

forma Unica o precedida de la administracion oral.

Entre otros tratamientos esta el quirdrgico en los cuales se incluyen la escision, la
criocirugia, la utilizacion de laser, e injertos de mucosa palatina sobre mucosa
gingival. El laser de CO2 esta indicado en el liquen plano en placa, ya que en otras
formas clinicas de LPO las recurrencias son mas frecuentes. La utilizacion del laser
CO2 presenta unas ventajas con respecto a la cirugia convencional: eliminacion de
lesiones extensas, visibilidad del campo operatorio sin hemorragia y postoperatorio

con escasas complicaciones 16,

Otra opcién terapéutica incluye la suplementacibn con hematinicos. Algunos
estudios han reportado deficiencia de vitamina B12, acido félico, hierro o bien la
presencia anemia en pacientes con LPO. La administracion del hematinico
deficiente ha mostrado mejoria parcial o total en los sintomas asociados a las
lesiones orales. Sin embargo, no hay evidencia contundente sobre la efectividad de

la terapia en el LPO mediante la suplementacion con hematinicos 2.
28



CAPITULO 2. MECANISMOS INMUNOLOGICOS DEL LIQUEN PLANO
ORAL

La etiopatdgenesis de LPO auln es incierta, pero se han propuesto varios

mecanismos, Yy es posible que este dada por una reaccién autoinumne de las células

T citotoxicas CD8+ contra los queratinocitos basales.

A continuacion se va a describir los mecanismos inmunologicos que se llevan acabo

para el desarrollo de Liquen plano oral. Los cuales son:

2.1.

ok~ 0N P

Respuesta inmune mediada por células especificas de antigeno.
Mecanismos no especificos.

Respuesta autoinmune.

Inmunidad humoral.

Micro RNAs.

Respuesta inmune medidada por células especificas de antigeno

El antigeno de liguen plano oral es desconocido, aunque el antigeno puede
ser un anti-péptido, lo que define al liguen plano como una enfermedad

autoinmune.

Un evento temprano en la formacion de lesiones de liquen plano puede ser
la expresion de antigenos de queratinocitos o el desenmascaramiento en el
futuro sitio de la lesién inducido por farmacos sistémicos, alérgenos de
contacto en materiales de restauracion dental o pastas dentales, trauma

mecanico, infeccion bacteriana o viral, o un agente no identificado.

Las proteinas de choque térmico se regulan al alza en el liqguen plano y se
consideran antigenos probables, pero, alternativamente, su sobreexpresion

puede ser una via final comin que une una variedad de agentes exégenos.
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En este contexto, las proteinas de choque térmico expresadas por los

gueratinocitos orales pueden ser auto antigénicas en el liquen plano.

Existen controversias sobre el numero de antigenos. Las células que se
activan en LPO son CD4+ y las células T citotoxicas CD8+. Estas células se
activan cuando se presentan ante un antigeno por moléculas MHC de clase
Il y | respectivamente. Los antigenos que presenta el MHC clase Il se
procesan a través de una via celular endosomal. Por el contrario, los
antigenos que presenta el MHC de clase | se procesan a través de una via
citosodlica. Por lo tanto, el antigeno putativo presentado por el MHC de clase
Il a las células T colaboradoras CD4+ en LPO puede diferir del presentado
por el MHC de clase | a las células T citotéxicas CD8+. Alternativamente, un
solo antigeno puede obtener acceso a las vias celulares de presentacion de

antigeno tanto endosémicas como citosélicas 2.

La respuesta inmune especifica a este antigeno no identificado implica lo
siguiente:

1. Migracion de linfocitos T al epitelio.

2. Activacion de los linfocitos T.

3. Destruccion de los queratinocitos.

1. Migracion de linfocitos T al epitelio

Se encuentran dos hipotesis sobre este suceso, los cuales son:

1.1. Hipotesis del “encuentro fortuito” , las células T citotoxicas CD8+
especificas de antigeno pionero pueden ingresar al epitelio oral en la vigilancia de
rutina. En el epitelio, la célula T puede encontrarse con el antigeno por casualidad.

2.2. Hipdtesis de la “migracion dirigida”, las citocinas secretadas por el

queratinocito dirigen a las células T para que migren hacia el epitelio 2°.
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2. Activacion de linfocitos T al epitelio

El infiltrado linfocitico en el LPO se compone casi exclusivamente de células T, y la
mayoria de las células T dentro del epitelio y adyacentes a los queratinocitos
basales dafiados son linfocitos CD8+ activados. Las células T CD4+ no aumentan
en areas de ruptura de la membrana basal. La union del antigeno al CPH-I en la
célula diana (queratinocito) activa directamente los linfocitos T. Las células CD8+
activadas pueden liberar quimiocinas que atraen linfocitos adicionales y otras

células inmunitarias a la lesiéon de LPO en desarrollo 2021,

La union del antigeno al MHC-I en la célula diana (queratinocito) activa directamente
las células T citotxicas CD8+. Estas expresan solicitud de actividad citotéxica en
la superficie del receptor RCA y como consecuencia, se activa la célula T citotoxica.
La presentacién del antigeno MHC de clase Il en LPO puede estar mediada por
células de Langerhans (CL) o queratinocitos. La unién del antigeno al MHC-II
presente en las células presentadoras de antigeno junto con la secrecion de IL-12
activa los linfocitos T cooperadores CD4+. Por lo tanto, la mayoria de los linfocitos
de lalamina propia son linfocitos T cooperadores CD4+. A su vez, activan las células
T CD8+ mediante la interaccion del receptor RCA R con RCA expresado en las
células CD8+ y la secrecién de IL-2 e IFN-y 2°, (Fig. 19)
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Figura 19. Respuesta inmune mediada por células especificas de antigeno. Migracion de linfocitos

T al epitelio y su activacién .

3. Apoptosis de los queratinocitos

Las células T citotoxicas activadas matan a los queratinocitos basales. Se ha
propuesto la apoptosis como mecanismo de muerte de los queratinocitos. Las
células T citotoxicas secretan TNF-a que desencadena la apoptosis de los

queratinocitos 2221, El mecanismo preciso no esta claro. Los posibles mecanismos

de apoptosis de los queratinocitos son:

1. TNF-a secretado por células T que se une al receptor R1 de TNF-a en la

superficie de los queratinocitos. (Fig. 20)
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2. EI CD95L (ligando Fas) de la superficie de las células T se une al CD95
(Fas) en la superficie de los queratinocitos. (Fig. 20)

3. Granzima B secretada por células T que ingresa al queratinocito a través

de poros de membrana inducidos por perforina 2°. (Fig 20)

Todos estos mecanismos activan una cascada de caspasas que da como resultado
la apoptosis de los queratinocitos. Por el contrario, se cree que la tasa apoptética

reducida o ausente en las células inflamatorias contribuye al desarrollo de LPO 20,

Queratinocito 1. Secrecion TNF-a
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3. Activacion de apoptosis por via

extrinseca

Figura 20. Respuesta inmune antigeno especifica mediada por células.

Muerte de los queratinocitos basales 6.

2.3. Mecanismo no especifico

Algunas de las células T en el infiltrado linfocitico del liquen plano oral no son
especificas. Pueden ser atraidos y retenidos dentro de las lesiones de liquen plano

oral por varios mecanismos asociados con la inflamacion preexistente.
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Estos mecanismos estan dirigidos al movimiento de linfocitos hacia el epitelio para
causar la destruccion de los queratinocitos ?°. Los diversos factores propuestos

como responsables de la respuesta inmunitaria no especifica son:

1. Disrupcion de la membrana basal epitelial.
2. Metaloproteinasas de la matriz.
3. Quimiocinas.

4. Células cebadas.

1. Disrupcion de la membrana basal.

Los queratinocitos contribuyen a la estructura de la membrana basal al secretar
colageno IV y lamina V en dicha zona, por lo tanto la membrana es necesaria para
la supervivencia de los queratinocitos y los queratinocitos para la produccién normal

de la membrana basal®°. (Fig. 21)

Cuando los queratinocitos apoptoticos ya no pueden realizar esta funcion,
desencadenada por las células T citotoxicas CD8+ intraepiteliales puede provocar
la interrupcion de la membrana basal epitelial en el LPO, lo que permite que los
linfocitos T no especificos presentes en la zona subepitelial migren al epitelio?%-2L,
(Fig. 21)

Tanto la apoptosis de los queratinocitos como la ruptura de la membrana basal
pueden estar involucradas en la patogenia de la LPO, por ejemplo, la ruptura de la
membrana basal puede desencadenar la apoptosis de los queratinocitos y los
gueratinocitos apoptoéticos pueden ser incapaces de reparar la membrana basal

rota. Tal mecanismo ciclico puede ser la base de la cronicidad de la enfermedad?°.
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2. Activacion

1. Activacion de precursor MMPs
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Figura 21. Mecanismo no especifico.

Disrupcién de la membrana basal 6.
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2. Metaloproteinasas de la matriz

La actividad de las Metaloproteinasas (MMP) se regula por los inhibidores
endogenos tisulares de metaloproteinasas (TIMP), implicados por tanto en procesos
como la proliferaciéon y apoptosis celular y procesos angiogénicos e inflamatorios 4*.
Mazzarella y cols, sugieren la implicacion de una familia de proteinasas zinc-
dependientes, las metaloproteinasas de matriz (MMP), relacionadas con los
procesos necesarios para la remodelacion tisular, la curacion de heridas y la
invasion tumoral como son la angiogénesis, la migracion celular y la activacion
proteolitica de factores de crecimiento. La actividad de las MMP se regula por los
inhibidores enddgenos tisulares de metaloproteinasas (TIMP), implicados tanto en
procesos como la proliferacion y apoptosis celular y procesos angiogénicos e

inflamatorios 1.

Por lo tanto, la funcion principal de las MMP es la degradacién proteolitica de las
proteinas de la matriz del tejido conjuntivo. Las MMP comparten propiedades

bioguimicas pero retienen distintas especificidades de sustrato 2°.

Las gelatinasas (por ejemplo, MMP-2 y -9) escinden el colageno IV y las
estromelisinas (por ejemplo, MMP-3 y -10) escinden el colageno IV y la laminina. La
protedlisis de MMP esta regulada por la accién de inhibidores enddgenos, incluidos
los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP), que forman complejos
inhibidores de enzimas inactivos estables con MMP o proMMP. Los activadores de
MMP-9 liberados por las células T ayudan a activar pro MMP 9, lo que provoca la

interrupcién de la membrana basal 2°. (Fig. 15)

3. Quimiocinas

Los queratinocitos orales son capaces de secretar una variedad de quimiocinas
diferentes luego de la estimulacién con citocinas, incluidas las quimiocinas

especificas de células T RANTES y MCP-1 %,
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Las quimiocinas son citocinas proinflamatorias 2°. Las citocinas y quimiocinas juntas
serviran para reclutar el infiltrado de células T subepiteliales que caracteriza al LPO
22.

En LPO, los queratinocitos secretan RANTES con preferencia a la quimiocina IL-8
especifica de neutrofilos. El infiltrado también secreta citocinas especificas de
células T, incluidas RANTES, IP-10, MIG, MCP-1 y MIP-1a. Juntos, estos serviran
para reclutar el infiltrado en forma de banda subepitelial de células T que tipifican el
LPO 22, RANTES juega un papel critico en el reclutamiento de linfocitos, monocitos,
células asesinas naturales, eosindfilos, basofilos y mastocitos en OLP. CCR1,
CCR3, CCR4, CCR5, CCR9y CCR10, que son receptores de superficie celular para
RANTES, se han identificado en el liqguen plano %°. El TNF-a y la quimasa estimulan
a las células Tc, como respuesta, estas secretan RANTES, favoreciendo el
reclutamiento de células cebadas y células inflamatorias CCR+ dentro de la
lesiéon LPO, y a su vez, activando la degranulacion de las células cebadas. Tal

mecanismo ciclico puede ser la base de la cronicidad de la LPO?° (Fig. 22).

Ademas, TNF-a e IFN-g inducen la expresion de ICAM-1 en queratinocitos en LPO.
Esto permitirAd que las células T se adhieran a los queratinocitos y promueva la
invasion de linfocitos intraepiteliales. La expresion de ICAM-1 también puede apoyar
la presentacion de antigenos de queratinocitos a las células T y la destruccién de
gueratinocitos por parte de las células T citotoxicas y posiblemente las células NK.
La presentacion crénica de antigenos por parte de los queratinocitos serviria para
estimular una mayor proliferacion local y activacion de células T especificas de
antigeno, lo que daria como resultado una mayor produccion de citocinas y la

perpetuacion de la lesién 2>

4. Células cebadas

Los estudios han demostrado una mayor densidad de células cebadas en LPO.
Aproximadamente el 60 % de los mastocitos estaban desgranulados en LPO, en

comparaciéon con el 20 % en la mucosa bucal normal.
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Por lo tanto, se ha propuesto que los mastocitos estan involucrados en la

patogénesis de la LPO 29,

La degranulacion de los mastocitos en el LPO libera una serie de mediadores
proinflamatorios como el TNF-q, la quimasay la triptasa. El TNF-a. puede regular al
alza la expresion de moléculas de adhesion de células endoteliales (CD62E, CD54
y CD106) en LPO que se requiere para la adhesion de linfocitos a las superficies

luminales de los vasos sanguineos y la posterior extravasacion 2°.

TNF-a también aumenta la expresion de CCR1 por una variedad de células
inflamatorias (incluidas las células T y los mastocitos). Ademas estimula la secrecién
de RANTES por parte de las células T. Como ya se describi6 anteriormente,
RANTES atrae mastocitos CCR +y células inflamatorias para desarrollar una lesion
de liquen plano oral y desencadena una mayor desgranulacion de mastocitos. Tanto
el TNF-a como la quimasa estimulan la secrecibn de RANTES por parte de los
linfocitos T que, a su vez, estimulan a los mastocitos para que liberen TNF-a y

quimasa 2% (Fig. 22).
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2.5. Inmunosupresion deficiente antigeno-especifica en liquen plano oral por
pérdida de TGF-f31

El papel de la autoinmunidad en la patogenia de la enfermedad esta respaldado por
muchas caracteristicas autoinmunes del LPO, incluida la cronicidad de la
enfermedad, el inicio en la edad adulta, la preferencia femenina y las asociaciones
con otras enfermedades autoinmunes, asi como la disminucion de la actividad
inmunosupresora en pacientes con LPO y el presencia de células T auto citotdxicas
en lesiones de LPO %4,

Se han propuesto cuatro hipotesis que implican una reaccion autoinmune en el

liquen plano oral, las cuales son:
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1. Inmunosupresion especifica de antigeno deficiente en liquen plano oral: falta de
TGF-p1.

2. Ruptura del privilegio inmunitario en el liquen plano oral.

3. Apoptosis de queratinocitos y maduracion de células de Langerhans en el liquen
plano oral.

4. Proteinas de choque térmico.

A continuacion se describiran estas hipétesis.

1. Inmunosupresién especifica de antigeno deficiente en liquen plano oral:
falta de TGF-$1.

TGF-B1 tiene efectos inmunosupresores y se ha encontrado una expresion débil en
el liquen plano oral. La deficiencia de TGF-B1 puede predisponer a la inflamacion
linfocitica autoinmune. La cronicidad del LPO puede deberse, en parte, a un defecto

en la via inmunosupresora de TGF-B1 que implica:

1. Cantidades insuficientes de células T reguladoras Th3 secretoras de TGF-
B1.

2. Bloqueo de la secrecion de TGF-B1,

3. Secrecion de TGF-B1 no funcional,

4. Expresion defectuosa o inadecuada del receptor de TGF-B1,

5. Sefalizacion intracelular corriente abajo defectuosa de los receptores de
TGF-p1.

El equilibrio entre la sefalizacion de TGF-B1 e IFN-y, puede determinar el nivel de

actividad inmunolégica en las lesiones de LPO.
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La sobreproduccion local de IFN-y por parte de los linfocitos T CD4+ Thl en las
lesiones del LPO regularia a la baja el efecto inmunosupresor del TGF-1y regularia
al alza la expresion del CPH clase | de los queratinocitos y la actividad de los
linfocitos T citotdxicos CD8+ 2°, (Fig. 23).
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Figura 23. Mecanismo autoinmune.

Inmunosupresion deficiente antigeno-especifica en liqguen plano oral por pérdida de TGF-313

2.6. Pérdida del privilegio inmunolégico en LPO

El TNF-a derivado de queratinocitos puede desencadenar la apoptosis de las
células T a través del TNF-R1. En estudios recientes, el TNF-a se identifico su
expresion como una banda continua en las células epiteliales basales, y el TNF-R1

se expres6 mediante la infiltracion de células T en LPO 29,
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El liguen plano oral puede deberse a una falla de los queratinocitos residentes para
desencadenar la apoptosis de las células T. La actividad de la enfermedad en el
liquen plano oral puede estar determinada por el equilibrio entre la apoptosis de los
gueratinocitos, desencadenada por las células T infiltrantes, y la apoptosis de las

células T desencadenada por los queratinocitos residentes 2°,

La mucosa oral normal puede ser un sitio inmune privilegiado, lo que induce la
apoptosis de las células T infiltrantes. En estos sitios, el privilegio inmunitario esta
mediado por el ligando Fas (CD95L), expresado por las células del estroma, que
desencadena la apoptosis de las células inflamatorias infiltrantes que expresan Fas
(CD95) 2°, (Fig. 24)

Los queratinocitos orales CD95L o TNF-a que desencadenan la apoptosis de las
células T a través de CD95 o TNF-R1, respectivamente, pueden prevenir la
infiltracion excesiva de células T en la mucosa oral normal, mientras que la falla de
dicho mecanismo puede provocar OLP y posiblemente otras enfermedades

autoinmunes de la mucosa oral?°.
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Figura 24. Mecanismo autoinmune.
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2.7. Apoptésis del queratinocito y maduracion de células de Langerhans

La célula de Langerhans es una presentadora de antigenos profesional que juega
un papel clave en el inicio y en la regulacion de la respuesta inmune. Se localiza en
la epidermis y en otros epitelios estratificados desde donde emigra a los 6rganos
linfoides secundarios para presentar a los linfocitos T aquellos antigenos que

penetran por la piel e iniciar la respuesta inmune especifica 2°.

Para estimular una respuesta de células T, las células dendriticas (CD) y
presumiblemente las CL deben pasar por un proceso de diferenciacion terminal

llamado "maduracion" 29,

Los estimulos para la maduracion de CD y CL incluyen citocinas inflamatorias (IL-
1b, TNF-a), CD40L (CD154) expresado por células T activadas, células necroticas,
nucledtidos, intermedios de oxigeno reactivo, neurotransmisores, MMP-9,
productos de degradacion de la matriz extracelular , trauma mecéanico, diversos
alérgenos, bloqueo de canales ionicos, agregacion de receptores Fc, ARN viral y

lipopolisacarido bacteriano 2°.

En circunstancias normales, las células presentadoras de antigeno (CPA) que
llevan péptidos propios derivados de células apoptoticas no reciben un estimulo de
maduracion y, por lo tanto, no desencadenan una respuesta de células T
autorreactivas. En LPO, los queratinocitos basales apoptéticos son sometidos a
endocitosis por CPA seguido de maduracién CPA+. Esto puede activar las células
T CD4 autorreactivas que se diferencian en fenotipos Thl o Th2 y promover
reacciones autoinmunes mediadas por células o anticuerpos contra los

gueratinocitos basales 2°. (Fig. 25)
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Apoptosis del queratinocito y maduracion de células de Langerhans %

2.8. OTROS MECANISMOS INMUNOLOGICOS

2.8.1. Proteinas de choque térmico

Las proteinas de choque térmico, son producidas por todas las células en respuesta
a varios estimulos externos especialmente en situaciéon de estrés y estan
relacionadas con la diferenciacioén, crecimiento y apoptosis celular. En el LPO se
encuentra una sobreexpresion de proteinas de choque térmico, pero se especula si
es como respuesta a la existencia de la lesién, o es otro factor etiopatogénico que

implicaria un origen autoinmune de la lesién 26.
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Los queratinocitos en el liquen plano oral muestran una mayor expresion de
proteinas de choque térmico. La regulacion al alza puede ser provocada por
farmacos, infecciones, productos bacterianos y traumatismos. Las células T
proliferan en respuesta a estas proteinas. Se sospecha que las proteinas de choque
térmico son auto antigénicas para el liquen plano oral. Pero aun se desconoce el

antigeno exacto del liqguen plano?® (Fig. 26)
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Figura 26. Mecanismo autoinmune.
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2.8.2. Inmunidad humoral

Se han identificado anticuerpos circulantes, incluidos autoanticuerpos contra las
desmogleinas 1y 3. Esto indica un papel de la inmunidad humoral en el liquen plano
oral. Se necesitan mas estudios para conocer el papel exacto de la inmunidad

humoral 29,
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2.8.3. MiRNAS

Los microARN (miARN) son pequefios ARN no codificantes denominados
reguladores maestros del genoma. Su presencia y transferencia intercelular en los
exosomas ha llevado a una exploracién mas profunda de los miARN exosomales,
tanto como marcadores como vehiculos de sefializacion 2. En décadas anteriores
la creciente evidencia demostro la participacion de los exosomas en la proliferacion
celular, migracion, respuesta inflamatoria e inmunomodulacion asociada a tumores
en diversas enfermedades, enfermedades cardiovasculares, enfermedades

neuroldgicas y enfermedades orales 8.

La mayoria de las células del cuerpo humano, incluidas las células epiteliales, los
linfocitos, las células cebadas y las células dendriticas, pueden secretar exosomas,
gue median las comunicaciones de célula a célula a través del plasma sanguineo,
la leche materna , saliva, ascitis maligna, liquido amnidtico, orina y muchos otros
fluidos corporales durante diferentes procesos bioldgicos. Al ser ricos en proteinas,
lipidos y &cidos nucleicos, los componentes conservados de las proteinas
exosémicas se encuentran principalmente en el interior o en la superficie de los
exosomas, lo que contribuye al mantenimiento de la estructura molecular y la

homeostasis interna de las vesiculas 28.

Los exosomas derivados de diferentes tipos de células muestran diferentes
composiciones de lipidos, lo que podria ayudar a los exosomas a dirigirse a las

células receptoras y luego adaptarse al espacio intracelular.

La patogenia de la LPO estéa relacionada con la respuesta inmunitaria especifica de
las células T. Por lo tanto comprende principalmente estos procesos: activacion de
las células T por las células presentadoras de antigenos; proliferacion, apoptosis,
migracion y diferenciacion de células T; y apoptosis de queratinocitos mediada por

células T.
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La depresion de la inmunidad mediada por células, por ejemplo, después de tomar
ciclosporina, alivia la infiltracion de linfocitos en las lesiones y los sintomas clinicos
de LPO, con la limitacion de un patdégeno reconocido de manera incierta como
posible antigeno. Las funciones de los exosomas en las respuestas inmunitarias

también han atraido una gran atencién en el campo de las enfermedades orales 2.

Se han realizado varios estudios en los cuales demostraron que la expresion de
mMiARN especificos de los exosomas en sangre periférica y saliva de pacientes con

LPO era diferente a la de individuos sanos /.

Ademas, los miARN exosdmicos, como biomarcadores, no solo se pueden aplicar
a la deteccion temprana y el seguimiento del progreso de LPO, sino que también
ayudan en el estudio de la patogénesis. Los estudios de miARN exosOmicos
especificos de esta enfermedad indican que estas secuencias de nucleétidos
podrian estar involucradas en el desarrollo de LPO. Con suerte, un estudio sobre la
funcién de los MIARN exosomicos especificos de LPO podria promover la
investigacion de la patogénesis de dicha enfermedad. La gravedad de esta puede
estar asociada con la modulacion de la comunicacion celular, la transduccion de
sefales, los procesos metabdlicos y expresion génica y, por lo tanto, la regulacion
de la progresién de LPO, a través de vias de sefalizacién de fosfatidilinositol 3

quinasa (PI3K)/proteina quinasa B (AKT) 8.

En estudios descubrieron que los exosomas derivados de la LPO podian aumentar
significativamente la proliferacion de las células T e inhibir la apoptosis de las
mismas?’. Por lo tanto, se especul6 que los exosomas podrian afectar el progreso
de LPO regulando la respuesta inflamatoria mediada por las células T. Ademas, los
exosomas de los distintos subtipos y grados de LPO podrian afectar a los

movimientos vitales de las células T en distintos grados.
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Los exosomas de los LPO erosivos pueden posiblemente potenciar la respuesta
inmunitaria mediada por las células T, lo que conduce al agravamiento de los
sintomas clinicos, que se corresponde con una duracion relativamente mas larga y

una mayor tasa de recurrencia de los LPO erosivos 8.

Otro estudio demostrd que los exosomas llevaban ARN viricos para contaminar las
células no infectadas, lo que indica los mismos mecanismos de infeccion virica en
la patogénesis de LPO ?7. Estudios recientes demostraron que la infeccién
intracelular en los queratinocitos podria dar lugar a un circulo vicioso:

1. Respuesta inmunitaria especifica de las células T
inducida por la infeccion.
Degeneracion de la licuefaccion.
Disfuncion de la barrera epitelial.

Agravamiento de la infeccidn virica.

ok~ 0N

Estimulacion de la respuesta inmunitaria local.

La infeccion persistente a largo plazo inducida por este circulo vicioso podria ser la

causa de las caracteristicas crénicas y a largo plazo de LPO?%. Ademas, los
exosomas pueden transportar proteinas infecciosas y ARN virales entre las células
para contaminar las células no infectadas, lo que podria ser una fuerza poderosa
para la transmision viral y el escape inmunolégico en los mecanismos de infeccion
28, (Fig. 27)
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p53 es el gen supresor de tumor mas importante, se le ha denominado "guardian

del genoma", juega un papel importante en el mantenimiento de la estabilidad del

genoma, progresion del ciclo celular, diferenciacion celular, reparacion del DNA y

apoptosis. Un alto porcentaje de carcinomas epidermoides de cavidad oral tienen

niveles elevados de expresion de p53 (15-60%) 2°.

El tipo natural de p53 acumulado se une al DNA y estimula la transcripcion de varios

genes que intervienen en los dos efectos principales de p53: la detencién del ciclo

celular y la apoptosis. Aungque en otros tipos de tumores, la sobreexpresion de p53

es un acontecimiento tardio, en cavidad oral se puede observar en fases mas

iniciales 2°.
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La proteina p53 inactiva se localiza en el citoplasma a baja concentracion y tiene
una vida media relativamente corta, de unos 20 minutos. Bajo estas condiciones,
la proteina p53 debe recibir sefiales o sufrir modificaciones que la activen

convirtiéndola en proteina funcional .

La inactivacion de p53 es un fendmeno frecuente, esto se debe a mutaciones, a la
presencia del virus del VPH y a otras alteraciones moleculares que se producen en
la via de p53. Los estudios que investigan la expresion de p53 en el LPO han sido
revisados recientemente por Ebrahimi y otros. En su gran mayoria, incluyeron
informes basados en la inmunohistoquimica y sus resultados variaron
significativamente, con porcentajes de expresion informados que oscilaban entre el
0 y el 100%. No obstante, la mayoria de ellos encontraron una expresion
significativamente mayor en el LPO que en la mucosa oral normal. Dado que la
expresion de p53 se ha identificado como una respuesta al dafio del ADN, algunos
investigadores interpretan la identificacion de p53 en el tejido del LPO como una
indicacion de potencial precanceroso. Otro concepto es que la elevada expresion
de p53 en el LPO es el resultado de una mayor proliferacion celular. Lo que adn no
esta claro es el mecanismo subyacente que impulsa la expresion de p53 en un
porcentaje significativo de casos de LPO, pero como la expresion de p53 en la LPO
es comparable a la observada en las lesiones orales displasicas, se considera un

signo de potencial maligno 3.

Ademas, las elevadas tasas de proliferacion registradas para el recambio del epitelio
oral en la LPO también pueden crear un estrés de replicacion. Estas condiciones
deberian activar el punto de control de la respuesta al dafio del ADN. A su vez, esta
via deberia provocar las barreras antitumorales de apoptosis y senescencia
mediadas por p53. La activacion continua de este punto de control acabara
superando la capacidad de reparacion de la célula, prediciendo la aparicion de
inestabilidad gendémica vy, finalmente, la inactivacion selectiva de p53.

Consecuentemente, esto daria lugar a la progresion hacia la malignidad.
50



Sin embargo, este escenario requiere validacion experimental, a pesar de la

presencia de evidencias experimentales compatibles con él L.

En otra de las investigaciones de Gonzalez Moles y cols (2007) se estudia la
expresion de p53 y su papel en la patogenia del LPO, no encontrando asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de la proteina p53 y el marcador de
apoptosis caspasa-3. Por ello, concluyen que la proteina p53 desempefia en el
liquen plano un papel reparador del ADN, solo asociandose a malignizacion del LPO

en caso de mutacion del gen que la codifica 41.

2.8.3.2. FoxP3

FoxP3 es un factor regulador de la transcripcién, que participa directamente en la
diferenciacion, maduracion, y el mantenimiento de la funcién de las células CD4 +
Y CD25 +. Ha sido definido por diversos autores como el gen maestro controlador
del desarrollo y funcion de las células reguladoras y es considerado el principal

marcador molecular 32:33,

Las células T reguladoras CD4+ , CD25+ y Foxp3+, son importantes en el liquen
plano oral. Se realizé un estudio donde se midieron y compararon los niveles de
expresion de Foxp3 en explantes de lesiones orales y células T CD4+ CD25+ de 32
pacientes con LPO, con 10 sujetos sanos como grupo de control 2. Los niveles de
expresion de ARNm de Foxp3 en los explantes de lesiones orales y células T CD4+
CD25+ circulantes en pacientes con LPO fueron significativamente mas altos que
los del grupo control 32, En pacientes con lesiones clinicamente erosivas, la
expresion de ARNm de Foxp3 fue significativamente menor en células T CD4+
CD25+ circulantes. Los niveles de proteina Foxp3 en LPO reticular fueron

significativamente mas altos que los del LPO erosivo y el grupo de control.
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Las lesiones de LPO atrdéfico/erosivo mostraron una mayor proporciéon de células

gue expresan Foxp3 que las lesiones de LPO reticular 32. (Fig. 28).

Este estudio indico que la expresidon de Foxp3 en pacientes con LPO esta asociada
con la gravedad y la duracién del trastorno, lo que sugiere una supresion inmunitaria

alterada en el desarrollo, el curso clinico y la capacidad de respuesta al tratamiento
32

Figura 28. Tincidon inmunohistoquimica de Foxp3. Expresion nuclear evidente en LPO con

estreptavidina-peroxidasa (Aumento, x200)3*
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2.8.3.3. IL33 e IL35 mRNA

El liguen plano oral (LPO) es un trastorno inmunologico complejo, mediado en parte
por la liberacién de citocinas por parte de las células T activadas. Recientemente,
se ha descrito el papel de nuevas citocinas, incluidas IL33 e IL35, en varias
enfermedades inflamatorias cronicas, aunque aun no se ha investigado la expresion
de estas citocinas en LPO. IL33, un miembro de la superfamilia de citocinas IL-1,
funciona como una "alarmina" liberada después de la necrosis celular para alertar
al sistema inmunitario sobre dafio o estrés en los tejidos. IL35, un miembro de la
familia de citocinas IL12, es producido por las células T reguladoras y suprime la

respuesta inmune34.

La interleucina IL 33 funciona como una citocina tradicional y como un factor nuclear
intracelular que regula la transcripcidén génica. Induce citocinas Th2 en las células
Th2 y en las células inmunitarias innatas y puede promover enfermedades
relacionadas con Th2, como enfermedades alérgicas de la piel, dermatitis atopica,
neoplasias malignas de la piel y enfermedades ampollosas autoinmunes,
principalmente a través de los macréfagos. IL33 se expresa constitutivamente en
los nucleos de las células epiteliales, las células endoteliales y los fibroblastos,

donde funciona como un factor nuclear con propiedades reguladoras 34.

IL35, una citocina inmunosupresora, es miembro de la familia de citocinas IL12.
Inicialmente, se penso6 que la IL35 era secretada solo por las células T reguladoras
estimuladas (Tregs), pero se descubrio que la producian tanto las células
dendriticas como las células B. Preferentemente, activa las células similares a Thl
en presencia de un fuerte desafio antigénico agudo y ayuda a eliminar la infeccion

al mejorar la destruccion microbiana por parte de los macréfagos.
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Sin embargo, en condiciones mas fisioldgicas o durante infecciones cronicas, la IL35
suprime directamente la proliferacion de células T efectoras y, por lo tanto, previene
el dafio tisular excesivo. También se ha demostrado que IL35 estimula las células T
efectoras para expresar EBI3 y p35, lo que indica su capacidad para convertir las
células T efectoras humanas en Tregs inducidas. La reduccién de la expresion de
IL35 se ha asociado con multiples trastornos inflamatorios, como la enfermedad

inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide 34.

La expresion topogréafica y celular de 1L33 sugiere un posible papel en el
reclutamiento celular, mientras que IL35 puede tener un papel de control para limitar
la extension del dafio tisular. Sin embargo, se requieren mas investigaciones para
determinar la fuente celular precisa de ambas citocinas y confirmar su funcionalidad

en la fisiopatologia de la LPO 34,

El papel de la IL-33 en la fisiopatologia de las lesiones del LPO aun no estéa del todo
claro. La presencia de IL-33 ha sido reportada en las lesiones y en el suero de

pacientes con diversas enfermedades alérgicas y autoinmunes 3.
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3. CONCLUSIONES

El Liquen Plano Oral, es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta a la
mucosa oral, la edad mas afectada es entre los 30 y 60 afios, en cuanto al sexo se

ha encontrado con mayor prevalencia en mujeres después de los 50 afios.

Las manifestaciones clinicas del LPO pueden tener diferentes patrones clinicos
como: estrias, placas y papulas blancas, atroficas o eritematosas, erosivas y
ampollas. Los sitios mas comunes donde se puede presentar son en la mucosa

bucal, la lengua, encia, seguidos de la mucosa labial y el bermellon del labio inferior.

La etiologia de liquen plano oral aiin se desconoce, se han realizado varios estudios
donde se menciona que se puede desarrollar por varios mecanismos, uno de los
principales es por una reaccion autoinmune mediada por células T citotdxicas, en
cual hay una destruccion de los queratinocitos, por lo tanto hay un cambio en la piel

0 mucosa.

También se puede desarrollar por otros mecanismos, ya sea por genética,
medicamentos o0 por cuestiones autoinmunes. Es importante tener conocimiento de
dicha enfermedad ya que en varias ocasiones se puede confundir con otras
enfermedades que clinicamente se podrian parecer, por eso es esencial la
identificacion patolégica donde se podra observar las células presentes y el cambio

gue se presentara en dicho tejido.

El tratamiento va enfocado a eliminar las Ulceras, aliviar los sintomas y reducir el
riesgo de una posible malignizacion. Para el tratamiento de LPO el primer paso a
tener en cuenta es la eliminacion de factores locales que pudieran exacerbar la
lesion, algunos de estos son: |. Habitos orales, que seria evitar el mordisqueo labial,
yugal o lingual, asi como la eliminacion de las superficies anfractuosas dentarias, y
se plantea la reparacion o sustitucion de las prétesis en mal estado, Il. Control de
placa dental, Ill. Control de estrés; en algunos pacientes se ha observado que su
lesion empeora cuando estan sometidos a estrés o ansiedad y que mejora al

controlarlo, V.
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Dieta; debe aconsejarse a los pacientes mantener una dieta equilibrada y evitar la
ingesta de alimentos que desencadenen dolor o exacerben las lesiones atroéfico-

erosivas.

Por otra parte, participar en la elaboracion del “Manual electronico de correlaciéon
clinico patolégica de liquen plano oral”’, fue esencial para contribuir en la
comprensién de los mecanismos fisiopatoldgicos de esta enfermedad, ya que se
realizaron esquemas detallados de estos mecanismos que conllevan al desarrollo
de LPO, asi como, su correlacion clinica. También fue de ayuda la consulta de los
articulos cientificos y los estudios que se realizaron para entender el inicio de esta
enfermedad, cabe mencionar que aunque es desconocida su etiopatogenia, varios
autores proponen distintas causas a partir de las cuéles se puede desarrollar, asi
como el tipo de células que estan involucradas para de esta manera poder realizar

un diagnaostivo acertado.

Es importante que como odontélogos profesionales tengamos el conocimiento para
la identificacion de las enfermedades que se pueden presentar en la cavidad bucal,
para realizar el diagnostico diferencial, estableciendo un plan de tratamiento de

acuerdo a la necesidad de cada paciente.
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