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IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

IL-1: Interleucina-1
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Introduccion
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La enfermedad liquenoide oral (ELO) es un trastorno oral potencialmente
maligno que todavia presenta mdltiples controversias sobre su diagndstico,
clasificacion y pronéstico (Gonzalez-Moles et al, 2008; Aguirre 2008; Fitzpatrick

et al, 2014; van der Waal, 2009; Gonzalez-Moles et al, 2017).

Este trastorno clasico de la mucosa oral, presenta un caracter
inflamatorio crénico y un origen inmunol6gico, mostrando una prevalencia de
hasta en el 2% de la poblacion y afectando principalmente a mujeres en edad
perimenopausica (Chainani-Wu et al. 2001; Eisen et al, 2005; Al-Hashimi et al,

2007; Warnakulasuriya et al, 2007; van der Waal, 2008).

Los principales subtipos de la ELO son, el Liquen Plano Oral (LPO) y las
Lesiones Liguenoides Orales (LLO) (Aguirre 2008; Cortés-Ramirez et al, 2008).
Uno de los principales problemas a la hora de diagnosticar los subtipos de la
ELO es que pueden presentar, en algunos casos, caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas similares, pero probablemente tienen una distinta etiologia, y
lo que es mas importante, muestran un riesgo variable de transformacion

maligna (van der Meij et al, 2003; van der Meij et al, 2007).

La lesion clinica caracteristica de todos los procesos englobados en la
ELO es la papula blanca lineal, con un patron reticular y generalmente
asintomatica (Aguirre, 2008). No obstante, esta lesibn no es patognoménica y
puede acompafiarse de otras lesiones en la mucosa oral: atroficas, erosivas,
ulcerativas, en placa e incluso ampollares. En las circunstancias en las que
aparecen lesiones atroéficas, erosivas o ulcerativas, los pacientes suelen referir
molestias o dolor franco, haciendo sintomatica la enfermedad (Eisen et al,

2005; Lodi et al, 2005).
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Las lesiones mucosas suelen presentar un patrén bilateral y simétrico
caracteristicos en los casos tipicos de LPO y no en los de LLO (van der Meij

and van der Waal, 2003; Cortés-Ramirez et al, 2008; Aguirre, 2008).

La etiologia de estos procesos es, en la mayor parte de los casos,
desconocida, aunque existe un acuerdo general en considerarlos
inmunoldgicos, aunque los posibles antigenos desencadenantes son todavia
desconocidos. Los linfocitos T CD8 citotoxicos y los T CD4 facilitadores se
acumularia en la lamina propia y en la submucosa superficial, activados por
diferentes mecanismos antigénicos y terminarian provocando apoptosis celular
y degeneracion de la capa basal epitelial (Sugerman et al, 2002; Roopashree el

al, 2010; Payeras et al, 2013; Nogueira et al, 2015).

Las lesiones liquenoides orales (LLO), suelen adoptar un patron clinico
unilateral y/o asimétrico (van der Meij and van der Waal, 2003; Cortés-Ramirez
et al, 2008) y pueden ser reactivas cuando existe una causa conocida (p. €j.
amalgama de plata, farmacos), o idiopaticas cuando no somos capaces de

identificar ningun factor causante (Aguirre, 2008).

El tratamiento de la ELO es sintomatico y se realiza con medicamentos
antiinflamatorios, preferentemente con corticoesteroides topicos. El tratamiento
esta indicado en los pacientes que presentan sintomas asociados a las
lesiones de ELO, por lo general lesiones de caracter atrofico, erosivo o

ulcerativo (Lodi et al, 2012; Gupta et al, 2017).

La mayor repercusion biologica de la ELO es su posible transformacion
maligna en un carcinoma oral de células escamosas (COCE) (Eisen et al, 2005;

van der Meij et al, 2007; Aguirre 2008; Cortés-Ramirez et al, 2008; Gonzalez-
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Moles et al, 2008; van der Waal, 2009; Fitzpatrick et al, 2014; Agha-Hosseini et
al, 2016; Gonzalez-Moles et al, 2017). En este sentido, en los ultimos afios, las
LLO han sido objeto de un mayor interés por los resultados obtenidos en
algunos estudios (van der Meij et al, 2003; van der Meij et al, 2007), en los que
se observa que el mayor poder de transformacién maligna recae en estas

lesiones y no en el LPO clasico.

La obtencibn de wuna caracterizacion clinica e histopatoldgica
pormenorizada de estos trastornos podria ayudar a valorar posibles aspectos
diferenciales de cada subtipo de ELO, para asi realizar un mejor diagnéstico y
un analisis de su verdadero potencial de transformacion maligna. Ademas,
podriamos conocer cudles son los factores que condicionan un mal prondstico,
pudiendo llegar a realizar una valoracion personalizada en cada caso de la

ELO.
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Hipotesis:

La hipotesis de partida de este estudio es que los principales subtipos de
la ELO, presentan aspectos clinicos e histopatoldgico diferenciales, asi como

un potencial de transformacion maligna distinto.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es analizar las caracteristicas
clinicas e histopatologicas de la enfermedad liguenoide oral y de sus

principales subtipos, en nuestro medio.

Objetivos especificos:

1. Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de
ELO y de los principales subtipos.

2. Analizar los datos histopatologicos de las biopsias de la ELO y de sus
principales subtipos.

3. Valorar el potencial de malignizacion de la ELO y de cada subtipo, vy
relacionarlo con los pardmetros clinicos o histopatolégicos diagndésticos.

4. Establecer un perfil de riesgo de malignizacion para los pacientes

afectos de ELO y sus principales subtipos.
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Antecedentes
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Enfermedad liquenoide oral: Concepto y evolucion histérica

Clasicamente el Liquen Plano Oral (LPO), se ha considerado como un
trastorno mucoso o muco-cutdneo, potencialmente maligno, de caracter

inflamatorio crénico y probable origen inmunoldgico.

Este desorden clasico de la mucosa oral, fue nombrado por primera vez
por HipoOcrates y posteriormente por Celso. Aunque su descripcibn como
cuadro clinico cutaneo caracterizado por la presencia de lesiones papulosas,
fue realizada por primera vez por Von Hebra como Lichen Ruber en 1862

(Blanco Carién A. 2000).

Posteriormente, en 1869, Erasmus Wilson, realiz6 una descripcion
detallada de las lesiones papulares cutdneas y fue el primero en describir la
afectacion de la mucosa bucal, observandola en 3 de los 50 pacientes incluidos

en su estudio (Wilson, 1869).

En 1895, el médico-dermatdlogo francés Louis-Frédéric Wickham,
realizd6 una descripcion pormenorizada de las papulas blanquecinas
caracteristicas del liquen plano oral: "La superficie...esta constituida por dos
partes de diferente color, una rosada, la otra grisacea; la primera forma parte
de la superficie basal de la papula, sobre la que yacen las estrias grisaceas. La
proporcién de cada parte es variable, predominando una u otra. La parte
grisacea puede ser morfologicamente redondeada ocupando casi toda la
superficie de la papula, dejando solo un area marginal rosada. Sobre otras
papulas, la zona grisacea realmente merece ser llamada estria porque se
disponen en bandas con forma de estrellas, en ocasiones de una central salen

colaterales o incluso una sola banda sobre la superficie de la papula, raramente
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unos elementos punteados en el centro de la papula (no una umbilicacién) o un

anillo periférico" (Wickam,1985; Achenbach, 2014).

En 1890, el médico Ferdinand-Jean Darier, tras realizar una valoracion
microscoépica, atribuyo las estrias a un incremento de la capa granulosa. Afios
mas tarde, en 1906, Dubreuilh, hizo una descripcion detallada de las
caracteristicas histopatoldgicas del liquen plano oral, observando unas
caracteristicas similares a las presentes en la piel, haciendo especial hincapié
en el infiltrado inflamatorio linfocitario coribnico, como caracteristicas principal

de la lesion papular (Achenbach 2014).

El nombre de liquen plano oral se debe a la similitud de las lesiones
clinicas caracteristicas, las papulas blancas lineales con un patron reticulado o
arboriforme, con el liguen que crece en las rocas o arboles (Fig. 1) (Brightman,

1986; Neville et al, 2002).

Fig 1. Imagen clinica “clasica” constituida por lesiones papulares

blanquecinas lineales con patron reticulado.
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Desde estas descripciones clasicas de la enfermedad, se han realizado
muchas investigaciones en las que se han caracterizado los principales

aspectos clinicos e histopatologicos.

Este trastorno de la mucosa oral, que afecta ocasionalmente a la piel y a
otras mucosas, presenta a dia hoy numerosas incégnitas y controversias en
relacion con su etiopatogenia y su verdadero potencial de transformacion
maligna, lo que dificulta en gran medida la realizacion de un correcto

diagnéstico y planteamiento preventivo, en muchos de estos pacientes.
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Epidemiologia

La prevalencia real de la Enfermedad Liquenoide Oral es desconocida,
aunque se han realizado diversos estudios sobre pacientes que acuden a una
clinica dental para revision o poblacionales, para estimarla, situandola entre el

0,1y el 4% (McCartan and Healy, 2008).

Esta diferencia dependera de los criterios de inclusion de la muestra, su
representatividad en la poblacion a estudiar, el tamafio muestral y su

homogeneidad en relacion a la aplicacion de criterios diagndsticos.

En la revision realizada por McCartan y Healy en 2008 (McCartan and
Healy, 2008), se realiz6 una valoracion critica de los estudios publicados en
relacion con los datos de prevalencia e incidencia de la ELO. Estos autores
valoran 45 trabajos, de los que 21 son estudios clinicos y 24 son estudios
poblacionales. De estos estudios, y teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y valoracion de los estudios (Tabla 1), solamente 6 trabajos tuvieron suficiente
robustez como para realizar una estandarizacion por sexo. De estos 6 trabajos,
cinco eran estudios poblacionales y uno un estudio clinico. La prevalencia
media general obtenida de los estudios incluidos, tras la revision critica, fue de

1,27%, siendo del 0,96% en los hombres y del 1,57% en las mujeres.

Marco Carrozzo, en la revista Evidence-Based Dentistry, en el afio 2008,
realizd una lectura critica del articulo publicado por Mc Cartan y Healy, en el
gue evidencid la necesidad de seguir realizando estudios epidemiolégicos de
alta calidad para intentar obtener una cifra real sobre la prevalencia de la LPO,
y recomienda la separacion del LPO y las LLO, siguiendo las recomendaciones

del Fouth World Workshop on Oral Medicine (Al-Hashimi et al, 2007)
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Tabla 1. Aspectos analizados en la revisidbn sobre a prevalencia de la

ELO (McCartan and Healy, 2008).

Aspectos a valorar de los estudios analizados

Tipo de estudio: Estudio clinicos vs poblacional

Descripcion demografica adecuada (por edad y sexo) de la poblaciéon

Descripcion demografica adecuada de la muestra de estudio (en

poblacionales)

Descripcién demogréfica adecuada de los casos diagnosticados de ELO

Confirmacion histolégica del diagndstico clinico

En los udltimos afios, se han seguido publicando estudios poblacionales
sobre la prevalencia de la ELO, como el realizado por Feng y cols. en 2015,
realizado en Shanghai, China, sobre una muestra de 11054 personas. De
éstas, el 0,81% presentaron ELO, datos que no difieren de lo expuesto
previamente (Feng et al, 2015). Otro estudio reciente realizado en 4470
pacientes adultos (15-75 afios) que acudian a la Unidad de Medicina Dental de
la Facultad de El Cairo, Egipto, evidencié una prevalencia del 1,43% de ELO

(Mostafa and Ahmed, 2015).

En relacién a nuestro medio, solo existe un trabajo publicado en Espafa
en el afio 2002, en el que se observo una prevalencia del 3,2% en una muestra
de 308 adultos mayores de 30 afios, destacando una prevalencia del 6,6% en

el grupo de mayores de 70 afos (Garcia-Pola et al, 2002).

La incidencia de la ELO ha sido menos estudiada que su prevalencia,

ello debido en gran medida al alto coste necesario para la realizacion de un
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estudio de estara caracteristicas, asi como la necesidad de seguimiento de la
muestra para valorar la aparicion de la enfermedad. En un estudio realizado en
Japdén en adultos de mas de 40 afios y con un seguimiento de 4 afos,
observaron una incidencia de 59,7 casos por 100.000 hombres al afio y de

188,0 casos por 100.000 mujeres al afio (Nagao et al, 2005).

Caracteristicamente la ELO es una enfermedad que afecta a personas
adultas, aunque puede aparecer a cualquier edad, existiendo escasos casos
descritos en poblacion infantil (Scully et al, 1994; Alam and Hamburger, 2001;
GunaShekhar et al, 2010; George et al, 2015; Cascone et al, 2017). La edad de
aparicibn mas frecuente se sitla entre la quinta y la sexta década de la vida
(Vodte et al, 1992; Silverman Jr et al, 1985; Xue et al, 2005; Shen et al, 2012;
Radachova et al, 2009; Pakfetrat et al, 2009; Markopoulos et al, 1997,
Lauritano et al, 2016; Torrente-Castells et al, 2010; Ingafou et al, 2006;
Holmstrup et al, 1988; Gumri 2013; Eisen 2002; Carbone et al, 2009; Budimir
et al, 2014; Bombeccar et al, 2011; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Gonzalez-Moles

et al, 2017).

En relacion a la distribucion por género, las principales series de casos
publicadas coinciden en describir una mayor proporcién de mujeres que se

sitda entre un 1,6:1 y un 3,3:1 (Tabla 2).
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Tabla 2. Edad media y distribucion por géneros de los pacientes

diagnosticados de ELO.

Autor y afio Pais N casos  Mujeres Hombres Rell\/?(;_llon
Xue et al. . 444 0 _
2005 China 674 (65,9%) 230 (34,1%) 1,9:1
Vaute et al. Paises 0 . _
1992 Bajos 113 79 (69,9%) 34 (30,1%) 2,3:1
Silverman Jr 384 0 _
et al. 1985 EUA 570 (67,4%) 186 (32,6%) 2,1:1
Shen et al. : 353 0 .
2012 China 518 (68,1%) 165 (31,9%) 2,1:1
Radochova Republica 116 . _
et al. 2014 Checa 171 67.8%) o0 (32:2%) 2,11
Pakfetrat et .
al. 2009 Iran 420 273 (64,9) 147 (35,1) 1,9:1
Markopoulos . _
et al. 1997 Grecia 326 240(736)  86(26,4) 2,8:1
Mankapure . _
et al. 2016 India 108 75 (69,5) 33 (30,5) 2,3:1
Lauritano et . _
al. 2016 Italia 87 56 (64,4) 31 (35,6) 1,8:1
Torrente-
Castells et Espafia 65 40 (61) 25 (39) 1,6:1
al. 2010
Ingafou et al. Gran _
2006 Bretafia 690 439 (63,6) 251 (36,4) 1,7:1
Holmstrup et .. _
al. 108  Dinamarca 611 409 (66,9)  202(33,1) 2:1
Glnri 2013 Turquia 370 260 (70,3) 110 (29,7) 2,4:1
Gandolfo et .
al. 2004 Italia 402
Eisen. 2002 EUA 723 544 (75) 179 (25) 3:1
Carbone et . _
al. 2009 ltalia 808  493(61)  315(39) 1,6:1
Budimir et . _
al. 2014 Croacia 563 414 (73,5) 149 (26,5) 2,8:1
Bombeccari . _
et al. 2011 Italia 327 229 (70) 98 (30) 2,3:1
Bermejo-
Fenoll et al. Espafa 550 422 (76,7) 128 (23,3) 3,311
2010
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La enfermedad liguenoide oral, por norma, no presenta una predileccién
familiar, aunque existen varios casos descritos con afectacion familiar
(Bermejo-Fenoll et al. 2006; Lu et al, 2016). Ademas, en varias series de casos
en las que se recoge la agregacion familiar, ésta presenta una prevalencia de
entre el 0,4 y 3,2% (Eisen 2002; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Shen et al, 2012;

Gumri 2013; Robledo-Sierra et al, 2013).

No se ha reconocido una predileccion racial en los pacientes que sufren
ELO, existiendo pocos estudios en los que se realice una separacion por etnias

(Ingafou et al, 2006).
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Aspectos etiopatogénicos

La etiologia de la ELO a dia de hoy sigue siendo incierta, pero las
evidencias existentes apuntan a un proceso inmunoldgico desencadenado por
uno o varios antigenos (aun desconocidos) que alteran a los queratinocitos
basales y los hacen susceptibles a las células del sistema inmunolégico

(Payeras et al, 2013).

Este hecho produce la activacion de los linfocitos T CD4+y T CD8+y la
produccion de citoquinas asociadas, como son la interleucina-2 (IL-2), el
Interferon gamma (INF-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que
termina desencadenando la apoptosis de los queratinocitos basales (Ismail et

al, 2007; Roopashree et al, 2010).

La naturaleza de él o los antigenos involucrados es desconocida,
aunque se han descrito varios factores predisponentes implicados en la
patogénesis de la ELO (Tabla 3). Estos factores podrian actuar como agentes

causales o precipitantes (Eisen et al, 2005; Lodi et al, 2005a).
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Tabla 3: Lista de principales factores causales o predisponentes de la

ELO (Tomada de Ismail et al, 2007)

Farmacos
Antimaléricos
Antinflamatorios no esteroideos (AINE)
Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)
Diuréticos
Beta-Bloqueantes
Hipoglucemiantes orales
Sales de oro
Penicilinas

Anti-retrovirales

Materiales dentales
Amalgama dental
Resinas compuestas o materiales a base de
resina
Metales (por ejemplo: Niquel)
Hepatopatias cronicas y hepatitis C
Estrés
Genéticos
Mascado de tabaco

Enfermedad injerto contra huésped
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En esta enfermedad los linfocitos T CD8+ citotdxicos serian atraidos y
activados por uno o mas antigenos (aun desconocidos) asociados al complejo
mayor de histocompatibilidad de clase | (CMH-I), expresados por los
queratinocitos. Los linfocitos T CD4+ colaboradores, a su vez serian atraidos y
activados por el complejo de histocompatibilidad de clase 1l (CMH-II) asociado
a las células de Langerhans (cL) y/o a los queratinocitos (Lodi et al, 2005b;
Roopashree et al, 2010). También participan diferentes citoquinas (IL-1, IL-2,
IL-6, IL.8, IL-12), el interferon gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) (Lu et al, 2015). Algunos polimorfismos de estas citoquinas se han
relacionado con una mayor susceptibilidad a la enfermedad (Kimkong et al,
2011; Kimkong et al, 2012; Carrozzo et al, 2004; Al-Mohaya et al, 2015; Al-

Mohaya et al, 2016).

El TNF-a secretado por los linfocitos CD8 y por los mastocitos,
provocaria apoptosis de los queratinocitos y estimularia la sobreexpresion de
moléculas de adhesion por las células endoteliales del plexo vascular
subepitelial, que participarian también en el proceso inflamatorio (Eisen et al,

2005; Lodi et al, 2005a).

Probablemente, estos procesos sean el resultado de la implicacion de
diferentes antigenos que pueden ser extrinsecos o intrinsecos (Roopashree et
al, 2010). Solo en una minoria de pacientes, se puede identificar factores
precipitantes, como restauraciones de amalgama de plata o la ingestas de
farmacos, como los antiinflamatorios no esteriodeos o los inhibidores de la

conversién de angiotensina, o el estrés, etc. (Scully et al, 2000).
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Se cree que existen dos vias productoras del dafio tisular en el liquen

oral (Sugerman et al, 2002; Mignogna et al, 2004).

La primera a través de un antigeno especifico, donde los queratinocitos
basales y las cL presentarian antigenos asociados a CMH-lI y II, que
estimularian a los linfocitos CD8+ a secretar TNF-a y a los linfocitos CD4+ a
secretar IL-2 e INF-y, que producirian un dafio continuo en los queratinocitos

(Sugerman et al, 2002; Lodi et al, 2005a; Mignogna et al, 2004).

La segunda a través de mecanismos no especificos, que provocarian
degranulacién de los mastocitos y posterior activacion de las metaloproteinasas
(MMP), que degradarian la matriz extracelular y la membrana basal (Mignogna
et al, 2004; Walsh 2003; Sharma et al, 2011). Se ha observado que mas del
60% de los mastocitos estan degranulados en comparacién con la mucosa no
afectada (Lodi et al, 2005a; Junera et al, 2006). La degranulacion mastocitaria
es una fuente importante de quimasa y triptasa, proteasas activadoras de las
MMP 1, 3y 9 (Walsh 2003). Ademas, algunos mediadores liberados por los
mastocitos participan en la migracion de linfocitos a través del epitelio (Lodi et
al, 2005a; Roopashree et al, 2010). El TNF-a estimularia la sobreexpresion de
ciertas moléculas (CD62E, CD54, CD106), necesarias para la adhesion de los
linfocitos a la pared vascular y su posterior extravasacion (Walsh 2003). La
guimasa y la triptasa activarian la MMP 9 derivada de los linfocitos T,
provocando dafo en el colageno IV y en la membrana basal (Lodi et al, 2005a;

Roopashee et al, 2010; Walsh 2003).

También se ha observado que los linfocitos T secretan la citoquina

RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted), que
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es la encargada de atraer a los mastocitos y estimular su degranulacién, lo que
provocaria la atraccién y activacion de los linfocitos T, que ademas de provocar
apoptosis de los queratinocitos, segregarian mas citoquinas RANTES (Fig. 2)

(Roopashee et al, 2010; Sharma et al, 2011).

T T T T T
A
K K K KKKKK KKK KKK

T TTT

~ r.
ANT[S

\ »«NTES

CCR1

Blood vessel

Fig. 2. Papel de los mastocitos en la patogénesis de la ELO (Tomada de

Roopashree et al, 2010)

En la ELO se produciria la apoptosis de los queratinocitos mediante 3

posibles mecanismos (Roopashree et al, 2010) (Figura 3):

1) Por el TNF-a secretado que se une al receptor R1 del TNF-a en la

superficie de los queratinocitos.

2) Por la unién entre CD95L (Fas ligando) expresado por células T vy el

CD95 (Fas) expresado por los queratinocitos.

3) Por la entrada en los queratinocitos de granzima B por poros creados

por perforina.
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Todos ellos desencadenarian la cascada enzimatica de las caspasas y

la apoptosis (Sugerman et al, 2002).

TNF-¢x
>2 2> )>)

Granenzyme B

AN

Cytotoxic o

T cell 0 /cescade

FAS L T Apoptosis

Basal keratinocyte

Fig.3. Descripcién de los principales mecanismo de apoptosis

propuestos para la ELO (Tomada de Roopashree et al, 2010)

Se han descritos diferentes mecanismos para justificar la cronicidad de
estas lesiones, entre los que cabe destacar la actuacién de las citoquinas
RANTES vy las diferencias en las células de Langerhans de la mucosa oral, que
tendrian una mayor capacidad de estimular a los linfocitos T que las de la piel
(Hasséus et al, 1999; Hasséus et al, 2004). Ademas, se ha descrito una mayor
supervivencia de los linfocitos (Bascones-llundain et al, 2006), la cual se ha
relacionado con un aumento de la proteina osteopontina (Liu et al, 2011a; Lui

et al, 2011b).

Conceptualmente la ELO es considerada como una enfermedad
autoinmune. Este hecho esta basado en varias de las caracteristicas que
muestra la enfermedad, entre las que destacan; el curso crénico, el comienzo
en adultos, la predileccion femenina, la asociacion con otras enfermedades de

origen autoinmune, la inhibicion de la inmunidad y la presencia de clones de
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linfocitos T autocitotéxicos (Sugerman et al, 2002; Nogueira et al. 2015).
Aunque lo cierto es que a dia de hoy, no se ha conseguido evidenciar de una
manera categorica este hecho, mediante la aparicion de auto-antigenos

(Kurago 2016).
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Relacion con patologias sistémicas

Clasicamente la ELO se ha asociado a diferentes patologias sistémicas,
y ya Grinspan en el afio 1966 (Grinspan et al, 1966), relacioné el liqguen plano
oral con dos patologias sistémicas estableciendo la triada: Diabetes mellitus
(DM), hipertension arterial (HTA) y liquen plano oral, denominada como

Sindrome de Grinspan.

Desde este momento se han realizado multiples estudios que analizan la
prevalencia de diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa, en los pacientes
con ELO. Estos estudios describen, en la mayor parte de los casos, una
relacion entre la ELO y la diabetes mellitus, presentando una prevalencia de de
mas del 10% en varios estudios (Jolly 1972; Howell and Rick, 1973; Powell et
al, 1974; Lowe et al, 1976; Lundstrom, 1983; Xue et al, 2005; Torrente-Castells
et al, 2010; Radochova et al, 2014; Lauricino et al, 2016; Mankapura et al,
2016), aunque algunos autores presentan datos contrarios sobre dicha

asociacion (Christensen et al, 1977; Eisen, 2002; Shen et al, 2012).

Cabe destacar que en una reciente revisidn sistematica con meta-
analisis (Mozaffari et al, 2016), en la que se valora la prevalencia de ELO en
pacientes diagnosticado de diabetes mellitus, se reconocié un mayor riesgo de
presentar ELO en los pacientes diabéticos, con un OR de 1,584 (95% IC:
1,013-2,477; p=0,044). En este estudio se incluyeron 11 estudios caso-control
con un total de 4937 pacientes diagnosticados de DM y 3698 controles,

presentando unas prevalencias de ELO de 1,5% y 0,75% respectivamente.

Esta relacion entre ambas enfermedades se ha asociado a la propia

naturaleza inmunolégica de estos dos procesos (Petrou-Amerikanou et al,
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1998), aunque algunos autores (Lamey et al, 1990; Kaomongkolgit, 2010)
asocian esta relacion a que los farmacos que se utilizar para el tratamiento de
la diabetes mellitus, se han asociado a la aparicion de lesiones liquenoide

orales.

En relacion con la hipertensién arterial, la otra patologia que relacioné
con el liquen plano oral Grinspan en su triada, en las series publicadas se
describe una prevalencia que va desde un 10% hasta un 48,5% (Eisen 2002,;
Shen et al, 2002; Xue et al, 2005; Carbone et al, 2009; Bermejo-Fenoll et al,
2010; Gunru 2013; Budimi et al, 2014; Radochova et al, 2014; Lauritano et al,
2016; Mankapura et al, 2016). Presentado las series asiaticas, en general una
menor prevalencia, respecto a las series europeas (Shen et al, 2002; Xue et al,

2005; Markapura et al, 2016).

Estudios especificos en relacion a la tension arterial en pacientes con
liquen oral, como el trabajo clasico de Christensen y cols., realizado en 1977
(Christensen et al, 1977) en el que comparaban la tension arterial en 121
pacientes con LPO con los resultados de estudios epidemioldgicos,

demuestran que los datos no difieren de la poblacion general.

En un estudio elaborado por Kumar y cols., en el afio 2012, en el que se
valoran las patologias orales en 465 pacientes con hipertension arterial, se
evidencia una prevalencia de un 4,5% en los de pacientes con ELO (Kumar et

al, 2012).

Cabe destacar, que varios de los farmacos que se utilizan para el
tratamiento de la hipertensién arterial, han sido frecuentemente asociados a la

aparicion de LLO, lo que condiciona el que esta posible asociacién sea debida
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a mecanismos etiopatogénicos similares o0 mas probablemente a la influencia
de los farmacos en el proceso liquenoide (Roberson and Wray, 1992; Van Dis
and Parks, 1995; Farhi and Dupin, 2010; Serrano-Sanchez et al, 2010;

Schlosser, 2010).

Otra patologia muy frecuentemente estudiada en relacion con la ELO es
la hepatitis C (Lodi et al, 2004; Lodi et al, 2005; Lodi et al, 2010; Alaizara et al,

2016).

Esta relacion fue descrita por primera vez en el aflo 1991 (Mokni et al,
1991) y se justifica en que un subtipo de la ELO estén constituidos por la
expresion clinica oral de la infeccion del virus de la hepatitis C (VHC) (Carrozzo
and Scally; 2014). En varios estudios se ha reconocido, mediante hibridacion in
situ y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la presencia del VHC en
muestras tisulares en pacientes con LP, presentando una mayor prevalencia en
las lesiones orales, que en lesiones cutdneas (Carrozzo et al, 2002; Pilli et al,
2002; Nagao et al, 2000; Arrieta et al, 2000; Lazaro et al, 2000; Carrozzo and
Scally 2014). Aunque estos datos, presentan cambios en relacion a la
distribucion geografica, describiéndose una mayor asociacion en los paises de
la cuenca mediterranea, Japon y EUA, lo que también ocurre con otras
manifestaciones extra-hepaticas de la infeccion crénica por VHC, como la

porfiria cutdnea tardia, el linfoma o la crioglobulinemia mixta (Lodi et al, 2010).

Ademas, se han observado méas cantidad de linfocitos T CD4+ y CD8+
especificos para VHC en tejido proveniente de biopsias orales, que en sangre
periférica, presentando los linfocitos CD4+ unos dominios terminales distales

variables entre los linfocitos de la mucosa oral y los presentes en sangre
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periférica, lo que justifica unos estimulos diferenciados en ambas localizaciones

(Nagao et al, 2000; Pilli et al, 2002)

Por otro lado, en un reciente estudio de asociacién genética en
pacientes con hepatitis C, se ha observado la relacion existente entre la
presencia de ciertos polimorfismos genéticos en el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 1l con una mayor susceptibilidad de presentar liquen

plano en estos pacientes (Nagao et al, 2017).

En la reciente revision sistematica y meta-analisis realizada con Alaizara
y cols. (Alaizara et al, 2016) analizan estudios caso-control para valorar la
relacion entre el virus de la hepatitis C y el liquen plano oral. Incluyeron 19
estudios publicados entre 2005 y 2015 con un total de 1807 casos y 2519
controles. Tras realizar un meta-analisis con los resultados obtenidos,
obtuvieron un riesgo general de 6,07 (95% IC: 2,73-13,48). Cabe destacar la
heterogenidad de los resultados en dependencia de la distribucion geografica

de la muestra, como han sefialado otros autores (Lodi et al, 2010).

En Espaifa, de manera concreta, los estudios realizados en pacientes
con liquen plano, incluyendo tanto pacientes con lesiones cutaneas como

orales, muestran una prevalencia de entre el 3,5% y el 44% (Tabla 4).
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Tabla 4. Prevalencia de Hepatitis C en pacientes diagnosticados de LP/ELO en

Espana.

Pacientes HCV +

Autor y afio
(%)

Bagéan et al, 1994 187 15%
Gimenez-Arnau et al, 1995 25 44%
Sanchez-Pérez et al, 1996 78 20%
Bagan et al, 1998 100 23%

del Olmo et al, 2000 169 21,3%
Gimenez-Garcia et al, 2003 101 8,9%
Bermejo-Fenoll et al, 2010 457* 3,5%

LPO blanco 6,5%
Torrente-Castells, et al, 2010 75
LPO rojo 1,5%

En los udltimos afios, se han relacionado varias patologias de origen
autoinmune con la ELO, entre éstas cabe destacar la relacibn con las

patologias asociadas a la glandula tiroides, especialmente al hipotiroidismo.

Esta asociacion se describié por primera vez por Kurgansky y Burnett,
en 1994, presentando el caso de una mujer de 40 afos, con multiples
enfermedades de base inmunolégica (diabetes mellitus, hipotiroidismo,
sindrome de colon irritable y sindrome de Turner), en relacion a un cuadro de

liquen plano muco-cutaneo (Kurgansky and Burnett, 1994).

No fue hasta 2009, cuando se presentd el primer estudio caso-control,

con una muestra amplia, en el que asociaba el liquen con el hipotiroidismo
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(Dreiher et al, 2009). A partir de este momento, varios estudios (Siponen et al,
2010; Lo Muzio et al, 2013; Robledo-Sierra et al, 2015; Garcia-Pola et al, 2016)
han observado una mayor prevalencia de hipotiroidismo en los pacientes con

ELO, en comparacion con un grupo control.

Aungue otros autores, no han encontrado relaciébn entre ambas

entidades (Compilato et al, 2011; Lavaee and Majd, 2017)

Otros tipos de liquen plano, como el liquen pilar, también se ha asociado
a patologias tiroideas y de manera especial al hipotiroidismo, de manera similar

al oral (Atanaskova Mesiskovska et al, 2014).

Ademas, varios autores (Chang et al, 2009; Alikhani et al, 2017), han
descrito una relacién entre la presencia de auto-anticuerpos tiroideos (anti-
tiroglobulina y anti-tiroideo mitocondrial), principalmente relacionados con la
tiroiditis autoinmune (enfermedad de Hashimoto/Tiroiditis de Hashimoto) vy la
presencia de lesiones de caracter erosivo en los pacientes que sufren ELO, con
unos Odds Ratio de entre un 2,157 y 4,02 (Chang et al, 2009; Alikhani et al,
2017). Aunque estos datos discrepan de los obtenidos por Robledo-Sierra y
cols, en el afio 2015, donde si bien estan de acuerdo en que los pacientes con
ELO e hipotiroidismo podrian conformar un subgrupo especifico de pacientes,
estos autores refieren un caracter menos grave del proceso liquenoide, con

menor cantidad de lesiones de caracter erosivo (Robledo-Sierra et al, 2015).
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Relacién con el consumo de farmacos

La primera descripcion de la posible relacion entre algunos farmacos y la
presencia de lesiones de tipo liquenoide se realiz6 en 1929, cuando se asoci6
la ingesta de arsénico para el tratamiento de la sifilis y la presencia de
erupciones cutaneas con caracteristicas liquenoides (Almeyda and Levantine,

1971).

Aungue no fue hasta la segunda Guerra Mundial, cuando debido al uso
de antimalaricos de manera profilactica por parte de los militares desplazados a
zonas del Pacifico, se comenzaron a describir numerosas erupciones cutaneas
con caracteristicas liguenoides de manera sistematizada (Nisbet, 1945; Bagby,

1945; Schmitt et al, 1945; Bazemore et al, 1946).

Desde este momento, multitud de farmacos se han relacionado con la
presencia de lesiones de tipo liguenoide, describiéndose una mayor incidencia

de lesiones a nivel cutaneo (Schlosser, 2010).

Entre los farmacos mas frecuentemente asociados a la presencia de
lesiones orales de tipo liquenoide, se encuentran los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) (Serrano-Séanchez et al, 2010; Yuan and Woo, 2015), aunque se ha
descrito la aparicion de lesiones de tipo liquenoide asociadas a multiples
farmacos, incluidos algunos antibidticos, anticovulsivantes, antidiabéticos,
antidiarreicos, antifingicos, antihipertensivos, antimalaricos, antirretrovirales,
inmunomodularores y psicoativos (McCartan and McCreary, 1997; Rice and

Hamburguer, 2002; Schlosser, 2010; Yuan and Woo, 2015) (Tabla 5).
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Tabla 5. Principales farmacos relacionados con la aparicion de ELO.

Antihipertensivo IECA:
Beta-Bloqueantes:
Diauréticos: Hidroclorotiazida

Metildopa

Antidiabético oral Sulfonilurea: Tolbutamida,

Clorpropamida

AINES Ibuprofeno, naproxeno, finimutazona
Inmunomoduladores Sales de oro, penicilamina
Farmacos psicoactivos Lorazepam,

Un aspecto problematico a la hora de valorar la verdadera relacion de
entre un farmaco y la ELO, es que para saber si este esta relacionado con la
apariciéon de las lesiones hace falta realizar la retirada del mismo y esperar la
resolucién de las lesiones. Sin embargo, esta actuacion resulta poco practica,
si no existe una relacion clara, debido a la necesidad de preservar la seguridad

del paciente y a los aspectos éticos relacionados (Hirota et al, 2011)

Pocos estudios caso-control se han realizado en relacion a la ingesta de
farmacos en los pacientes con ELO. En el realizado por Hirota y cols. en el afio
2011 (Hirota et al, 2011) no se encontro relacion entre el uso de medicacion
sistémica o topica y la incidencia de liguen oral. Ademas, sefialan que la
incidencia verdadera de ELO asociado a farmacos se produce solo en un

pequeio porcentaje de los pacientes (Hirota et al. 2011).
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Manifestaciones clinicas

La lesibn elemental caracteristicas de todos los procesos que
agrupamos como ELO es la “papula blanca” (Fig. 4), que suele mostrar un

patrén lineal y es generalmente asintomatica (Aguirre, 2008).

Fig. 4: Lesiones papulares blanquecinas en mucosa yugal izquierda,

caracteristicas de la ELO.

Ademaés, de las lesiones papulares blancas, que deben de estar
presentes en alguna localizacién de la mucosa oral para el diagnéstico de ELO,
esta enfermedad se caracteriza por el caracter polimérfico y dinamico de las
lesiones presentes (Fig. 5), pudiendo reconocerse lesiones de tipo atrofico,
erosivo-ulcerativas, en placa o de gingivitis descamativa cronica (Fig. 6) (Eisen

et al, 2005; Lodi et al, 2005(b); Cortés-Ramirez, et al, 2009).
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Fig 5: Lesiones con diferentes aspectos en dorso lingual en paciente

diagnosticada de ELO, incluyendo papulares, en placas y erosivo-ulcerativas.

A la forma clinica méas frecuente y tipica, constituida por lesiones
papulares blanquecinas lineales con un patrén reticular, se la ha denominado
clasicamente “liquen reticular” (Adreasen, 1968). Estas lesiones suelen estar

rodeadas por halos eritematosos en ocasiones.

Durante el siglo pasado, se propusieron varias clasificaciones sobre la
expresion clinica de la ELO (Tabla 6). Entre éstas cabe destacar la realizada
por Andreasen en el afio 1968 (Andreasen, 1968) en la que consideraba seis

formas clinicas: papular, reticular, en placas, atréfica, erosiva y ampollar.
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Silverman y cols. en el afio 1985, realizan una clasificacion, simplificando
la elaborada por Andreasen, en tres formas clinicas: reticular, atréfica y erosiva

(Silverman et al, 1985).

Bagan-Sebastian y cols, en el afio 1992 (Bagan-Sebastian et al, 1992),
tras realizar el analisis clinico de 205 pacientes, divide a los pacientes en dos
grupos: Grupo 1. pacientes con lesiones blancas (incluyendo lesiones
papulares, reticulares y en placa) y Grupo 2: pacientes que presentan lesiones
rojas (atréficas, erosivas), independientemente que el paciente presenta

ademas, lesiones blancas (Fig. 7).

Esta diferenciacién clinica de Bagan-Sebastian y cols (1992), simplifica
en gran medida la expresion clinica de los procesos liquenoides y es de gran
utilidad a la hora de orientar el manejo de los pacientes. Los pacientes que
presenta lesiones mayoritariamente papulares o en placa, suelen ser
asintomaticos, lo que puede complicar su diagndéstico, siendo en ocasiones
casual, tras una revisibn odontolégica (Schlosser, 2010). Las lesiones de
caracter atréfico o erosivo-ulcerativo, en cambio, se acompafian de molestias o
incluso dolor, por lo que requieren de tratamiento farmacologico activo (Lodi et
al, 2012). Estas areas atroficas se suelen situar en zonas sometidas a
traumatismos, como son la zona media de la mucosa yugal o los margenes

linguales (Al-Hashimi et al, 2007; Scully and Carrozzo, 2008).
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Tabla 6: Principales clasificaciones utilizadas en relacion a la expresion

clinica intraoral de la ELO.

Autor y afio

Andreasen, 1968

Grupos clinicos
Papular

Reticular

En placas

Atrofico

Erosivo

Ampollar

Silveran y cols, 1985

Reticular

Atrofico

Erosivo

Bagan-Sebastian y cols. 1992

Liquen plano blanco
e Papulasy placas
Liguen plano rojo

e Lesiones atréficas y/o erosivas
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Fig. 6: Lesiones correspondientes a gingivitis descamativa cronica en
encia vestibular anterior maxilar y mandibular, en paciente diagnosticada de

ELO.

Fig 7. Lesiones papulares blanquecinas lineales y areas atroficas en

mucosa yugal izquierda.
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Un problema importante a la hora de evaluar la expresion clinica de la
ELO y compara diferentes muestras de estudio, es que cada grupo de trabajo
utiliza una clasificacién clinica diferente, lo que hace que en algunas ocasiones

los resultados no sean comparables.

Por ello, se han establecido diferentes escalas clinicas para valorar el
desarrollo de la enfermedad (Piboonniyom et al, 2005; Lopez-Jonet and
Camacho-Alonso, 2010; Wang and van der Waal, 2015), sin llegar a un
consenso internacional, que ayudaria a comparar poblaciones y valorar el

efecto de los diferentes tratamiento utilizados en la ELO.

La ausencia de unos criterios clinicopatoldégicos universalmente
aceptados para el diagnostico y clasificacion de la ELO es un hecho que
complica la caracterizacion de los procesos liquenoides (Aguirre, 2008). Sin
embargo, cuando el patrén de afectacion clinico es bilateral y simétrico los
casos suelen ser clasificado como Tipicos o liquen plano oral (Chainani-Wu et

al, 2001; van der Meij and van der Waal, 2003; Eisen, 2005; Aguirre, 2008).

En el caso de la LLO si la causa es una restauracion u obturacion, la
lesion suele mostrar una relacion topografica marcada con la misma (Cobo-
Fuentes et al, 2009) (Fig. 8) y en la mayoria de los casos las lesiones no suelen
ser bilaterales ni simétricas (Aguirre, 2008). No obstante, las LLO pueden
mostrar caracteristicas similares al LPO, por lo que se hace imprescindible
realizar una adecuada historia clinica y exploracion completa en todos los

casos (Khudhur et al, 2014).
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Los pacientes que sufren de ELO, presentan, en la mayor parte de los
casos lesiones en mas de una localizacion, observandose un patron bilateral en
los casos de liquen plano oral y no asi en el caso de las lesiones liguenoide

oral (Cortés-Ramirez et al, 2009).

Fig. 8. Lesion en papulo-placa en mucosa yugal derecha y en relacién

directa con obturacién de amalgama de plata.

En relacion a la localizacion de las lesiones mucosas orales, éstas se
presentan de manera preferente en la mucosa yugal, sobre todo en el tercio
posterior, seguida de la lengua (bordes laterales y dorso) y la encia, en forma
de gingivitis descamativa crénica en la mayor parte de los casos, aunque
también se pueden observar lesiones papulares o en placa y son frecuentes

una combinacion de ambas (Eisen, 2002; Mignogna et al, 2005; Ingafou et al,
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2006; Carbone et al, 2008; Torrente-Castells et al, 2010; Gumrt, 2013). No
obstante, las lesiones pueden estar presenten en cualquier localizacion de la

mucosa oral.

En el dorso lingual, las lesiones caracteristicamente suelen tener un
patron de afectacion descrito por el Prof. Bermejo y cols., como en “alas de
mariposa” en el que existe una afectacion mayor en las zonas marginales del
dorso de la lengua y menor en la zona central (Bermejo-Fenoll et al, 2009),
adquiriendo un aspecto clinico tipico de afectacion lingual (Fig 9). La afectacion
de esta zona es especifica, presentando areas de depapilacion de las papilas
linguales filiformes, con zonas en placa o de manera menos frecuente areas
erosivo-ulcerativas (Bermejo-Fenoll et al, 2009). Cabe destacar, que a
diferencia del resto de la mucosa oral, en el dorso lingual, son muy frecuente
las lesiones residuales, en forma de areas de depapilacion irreversible (Garcia-
Garcia et al, 2012), incluso se ha reconocido una relacién directa entre el
tiempo de evoluciéon del proceso liguenoide y el porcentaje de afectacion de la

mucosa del dorso lingual (Bermejo-Fenoll et al, 2009).
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Fig 9. Areas de depapilacion lingual y lesiones papulares en dorso de

lengua con un patrén en “alas de mariposa” en una paciente con ELO.
Afectacion extraoral

Los pacientes que sufren ELO, pueden presentar lesiones extraorales,
entre un 2,5% y un 20,5% de los pacientes (Xue et al, 2005; Ingafou et al,
2006; Carbone et al, 2009; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Davarmanesh et al,
2012; Gunrd, 2013; Radochova et al, 2014; Mankapura et al, 2016; Lauritano et

al, 2016).

La localizacién mas frecuente de afectacién extraoral es la piel, con la
aparicion caracteristicas de lesiones papulares, poligonales, planas,
pruriginosas y purpuras con un fondo en el que se observan las lineas

blanquecinas caracteristicas (Weston and Payette, 2015) (Fig 10). Estas
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lesiones suelen presentan una distribucion por las extremidades, las zonas de

roce, asi como por el tronco.

Caracteristicamente estas lesiones son muy pruriginosas, dando lugar a
molestias a los pacientes. Ademas, las lesiones cutaneas se caracterizan por el
hecho de llegar a desaparecer, hecho que ocurre de manera menos frecuente
en las lesiones orales, en las que son comunes las lesiones residuales en los

pacientes con lesiones de largo tiempo de evolucion.

Fig 10. Lesiones liguenoides cutdneas en paciente diagnosticado de

ELO.

Otra de las localizaciones frecuentemente afectadas a nivel extraoral es
la mucosa genital, afectando a nivel de la mucosa vaginal a las mujeres y en la

mucosa del glande a los hombres. Estas lesiones presentan un aspecto y curso
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clinico mas parecido a las lesiones orales, que las lesione cutaneas. Uno de los
principales problemas de la presencia de lesiones a nivel genital, sobre todo en
mujeres, es que en algunos casos, la presencia de lesiones atréficas, da lugar
a la presencia de bridas o lesiones esclerosas-cicatriciales (Fruchter et al,
2017) que en algunos casos requieren de un manejo quirdrgico (Mirowski and

Goddard, 2010).

Se ha descrito un sindrome especifico que cursa con lesiones genitales
y presencia de lesiones en encia, en forma de gingivitis descamativa cronica,

llamado sindrome vulvovaginal-gingival (Ramer et al, 2003).

Otras localizaciones extraorales con menor frecuencia de afectacion son
las ufias (Fig 11), el cuero cabelludo o la mucosa esofagica, describiéndose
casos aislados de afectacidon a nivel ocular, en la mucosa urinaria, nasal,

laringea, gastrica o anal (Evans et al, 2000; Scully and Carrozzo, 2008)

Fig. 11. Lesiones ungueales con adelgazamiento y estriaciones

longitudinales en un paciente diagnosticado de ELO.
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Aspectos histopatoldgicos

Las caracteristicas histopatoldgicas tipicamente descritas en la ELO son
la presencia de hiperqueratosis, en forma de hiperparaqueratosis o
hiperortoqueratosis, de un infiltrado inflamatorio crénico linfocitario “en banda”
en el corion y de degeneracion hidropica o licuefactiva de la capa basal epitelial

(Kramer et al, 1978).

Este patrén inflamatorio del proceso se he definido como mucositis de
interfase, mucositis de transicion o infiltrado liquenoide y no es especifico de la
ELO, pudiéndose presentar en multiples procesos inflamatorios mucosos orales
(Khudhur et al, 2014). Entre estas enfermedades se encuentran el pénfigo
vurgar y paraneoplasico, el lupus eritematoso discoide, el lupus eritematosa
sistémico, la estomatitis cronica ulcerativa, el eritema multiforme y el liquen

plano penfigoide (Khudhur et al, 2014; Cheng et al, 2016; Muller, 2017).

El concepto de “infiltrado liquenoide” fue acufiado hace 40 afios en el
ambito dermatoldgico para englobar a diferentes patologias con un patrén

inflamatorio similar (Pinkus, 1973).

Ademas de las caracteristicas del infiltrado inflamatorio de interfase o
transicion, existen otras que tipicamente se observan en las biopsias de ELO,
entre las que se incluyen la presencia de disqueratosis de queratinizacitos
aislados (Cuerpos de Civatte), el aplanamiento o aserramiento de las crestas
epiteliales, el engrosamiento eosinofilico de la membrana basal, o la presencia

de melanofagos en el corion (incontinencia pigmentaria) (Maller, 2017).

Por otro lado, se han definido algunas caracteristicas diferenciales entre

los subtipos de ELO, incluyendo la presencia de un infiltrado inflamatorio

65



submucoso con un patrén perivascular o estructuras pseudofoliculares, asi
como la presencia de células plasmaticas o polimorfonucleares neutrdfilos en el
infiltrado inflamatorio (Thronhill et al. 2006; Ismail et al, 2007; Mduller, 2011;

Cheng et al, 2016)

La displasia epitelial (DE) es un concepto histopatolégico que sirve para
definir aquellas alteraciones arquitecturales o citolégicas que condicionan una
mayor tendencia a malignizar del epitelio que sufre las mismas y su presencia y
significado en los casos de ELO ha sido y continla siendo muy controvertido
(Warnakulasuriya et al, 2008; Cheng et al, 2016; Mdller, 2017). Clasicamente
se ha clasificado en varios estadios en relacion a la cantidad de epitelio que se
vea afecto por estas alteraciones, estableciéndose los grados de displasia
epitelial: leve, moderada y severa, siendo prondsticos de la posibilidad de sufrir

una transformacién maligna el epitelio que lo presenta (Barnes et al, 2005).

Varios autores (van del Meij and van der Waal, 2003; Muller, 2017) opinan que
la presencia de DE invalida el diagnéstico de LPO. De hecho en el ultimo
documento de consenso de la Academia Americana de Patologia Oral y
Maxilofacial, publicado en el afio 2016, se hace una nueva propuesta de
clasificacion del LPO e indican que desde el punto de vista histopatolégico,

debe existir ausencia de fendmenos displasicos (Cheng et al, 2016).

En el afio 1985, Krutchkoff y Eisenberg, establecieron el concepto de
“Displasia liquenoide”, para referirse a las lesiones que presentaban una
mucositis cronica de transicion y alteraciones displasicas a nivel epitelial

(Krutchkoff and Eisenberg, 1985). Esta definicibn es controvertida y
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actualmente no se encuentra en uso, ya que puede dar lugar a una confusion

por parte del clinico y cirujano (van der Waal, 2009).

Dado el caréacter inespecifico de los datos histopatoldgicos de la ELO, en
algunos casos, es necesaria la realizacion de otras pruebas de laboratorio para
confirmar el diagnéstico (Khudhur et al, 2014). Entre estas, destaca la
inmunofluorescencia directa, que muestra positividad para fibrinbgeno en un
patron lineal o granular en la capa basal (Miller, 2017). De manera menos
frecuente se puede reconocer positividad para C3, estos resultados ayudan a
realizar el diagnostico diferencial con otras entidades mucosas, incluyendo el
penfigoide de las membranas mucosas o el pénfigo vulgar (Morrison, 2001;
Suresh and Neiders, 2012; Montague et al, 2015). Cabe destacar que no existe
un patron de expresion de inmunoflurescencia directa diferenciado en los

subtipos de ELO (Khudhur et al, 2014).

Diagnostico

Para el adecuado diagnéstico de la ELO es necesario conocer los
aspectos clinicos e histopatoldgicos (van der Meij et al. 2007; Warnakulasuriya

et al, 2007; Cortés-Ramirez et al, 2008; Cheng et al, 2016).

Uno de los aspectos principales problemas en este aspecto es la
ausencia de unos criterios diagnésticos universalmente aceptados. Los ultimos
criterios propuestos auspiciados por la OMS, fueron publicados en el afio 1978

(Kramer et al, 1978).
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En los afios posteriores, el grupo holandés dirigido del Prof. van der
Waal, publico una serie de articulos que ponia de manifiesto los altos grados
de variabilidad para el diagnostico de este enfermedad, tanto inter como intra-
individual, y tanto de los aspectos clinicos, como histopatolégicos (van der Meij
et al, 1999; van der Meij et al, 2002). Este hecho les permitid realizar una
propuesta de modificacién de dichos criterios en el afio 2003 (van der Meij and

van der Waal, 2003).

En esta propuesta se establecen unas caracteristicas clinicas (Tabla 7) e
histopatolégicas (Tabla 8) y en dependencia de si el caso problema cumple con
todas ellas 0 no, seria considerado un caso tipico o compatible desde el punto

de vista clinico o histopatoldgico (van der Meij and van der Waal, 2003).

Tabla 7. Criterios clinicos propuestos en el afio 2003 (van der Meij and van der

Waal, 2003).

1. Presencia de lesiones bilaterales y lesiones mas o menos simétricas

2. Presencia de papulas de color blanco-grisaceas en patrén reticulado

(patrén reticular)

3. Lesiones erosivo-ulceradas, atroficas, ampollares y en placa (aceptado
s6lo en presencia de lesiones papulares con patrén reticular en

cualquier lugar de la mucosa)

Clinicamente tipico—> Todas las caracteristicas clinicas (LPO)

Clinicamente compatible-> No todas las caracteristicas clinicas (LLO)
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Tabla 8. Criterios histopatoldgicos (van der Meij and van der Waal, 2003).

1. Infiltrado inflamatorio crénico “en banda” (linfocitario)

2. Degeneracion hidrépica de la capa basal

3. Ausencia de fendbmenos displasicos

Histopatologicamente tipico - Todas las caracteristicas

Histopatologicamente compatible - No todas las caracteristicas

Segun estos autores, para poder establecer el diagndstico definitivo de
LPO, los casos deben de ser clinicamente tipicos e histopatolégicamente
tipicos, lo que da lugar a una prevalencia en su muestra de estudio de entre un

34,9 y un 35,8% (van der Meijj et al, 2003; van der Meij et al, 2007).

Cabe destacar que en la mayoria de los estudios publicados que aplican
estos criterios, no se reconoce una correlacion entre el grupo clinicamente
tipico e histopatol6gicamente tipico (van der Meij et al, 2003; van der Meij et al,
2007; Mravak-Stipeti¢ et al, 2014; Hiremath et al, 2015), aunque Rad y cols,
refieren una buena correlacion entre el diagndstico clinico e histopatolégico

(Rad et al, 2009).

Uno de los aspectos mas controvertidos en relacion al diagndstico,
ademas de los criterios a utilizar, es el valor del analisis histopatolégico y su

repercusion en el diagnostico final.

En el documento resultante de la Cuarta Reunion Mundial de Medicina
Oral (Al-Hashimi et al, 2007), se indica que el diagnéstico de la ELO es
eminentemente clinico, si bien la realizacion de la biopsia es prudente, dado

que se trata de un trastorno oral potencialmente maligno que presenta un

69




caracter dindmico. La principal caracteristica a la hora de analizar una biopsia
de ELO, seria descartar la presencia de displasia epitelial o un carcinoma de

células escamosas (Al-Hashimi et al, 2007).

Prondstico/Malignizacion

El aspecto evolutivo prondstico mas importante en esta enfermedad es
su capacidad de transformaciéon maligna hacia un carcinoma oral de células
escamosas (COCE), por lo que es considerada actualmente como un trastorno
oral potencialmente maligno (van der Meij et al, 2003; Eisen et al, 2005; van der
Meij et al, 2007; Warnakulasuriya et al, 2007; Gonzalez-Moles et al, 2008;
Cortés-Ramirez et al, 2009; Bermejo-Fenoll et al, 2009; Fitzpatrick et al, 2014,

Gonzalez-Moles et al, 2017).

La tasa de transformacion maligna de la ELO es en general baja,
situdndose entre un 0 y un 3,5% (Fitzpatrick et al, 2014). Clasicamente se ha
sefialado un mayor riesgo de transformacion maligna para los cuadros clinicos
“atipicos” o con lesiones atroficas y/o erosivo-ulcerativas (Lanfranchi-Tizeira et
al, 2003; Ismail et al, 2007). Esta circunstancia podria estar relacionada con
una mayor respuesta inflamatoria, al igual que ocurre en otras enfermedades
inflamatorias crénicas premalignas (Sawa et al, 2006; Mignogna et al, 2007;

Georgakopoulou et al, 2012).

La inflamacion cronica severa causaria dafio genético e induciria
proliferacion tisular (Schottenefeld and Beebe-Dimmer, 2006). EI aumento de
citocinas y de factores de crecimiento promoverian o facilitarian la
carcinogenesis oral (Mignogna et al, 2004; Schottenefeld and Beebe-Dimmer,

2006; Mignogna et al, 2007), y se produciria dafio oxidativo en el ADN por
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medio de la 6xido nitroso sintetasa (Chaiyarit et al, 2005; Kawanishi and Hiraku,
2006). La cicliooxigenesa-2, enzima fundamental en la inflamacién, actuaria
como inhibidor de la apoptosis y facilitador de la carcinogénesis (Cortés-

Ramirez et al, 2010).

Uno de los principales problemas a la hora de valorar la verdadera tasa
de transformacion maligna de la ELO y sus principales subtipos, es la ausencia
de unos criterios diagndsticos estrictos y universalmente aceptados para estas

entidades (van der Meij and van der Waal, 2003).

El grupo del Prof. van der Waal ha realizado varios estudios (van der
Meij et al, 2003; van der Meij et al, 2007), en los que presenta una tasa de
transformacién maligna diferenciada en relacion a los casos diagnosticados
como LPO y como LLO, presentando las LLO una mayor tasa de
transformacién maligna. Estos resultados apoyarian la necesidad de realizar

una separacion diagnostica en esta enfermedad (Aguirre, 2008).

En la reciente revision sistematica y meta-analisis publicada por Aghbari
y cols. en la que incluyen 20095 pacientes, 19676 con diagndéstico de LPO y
419 de LLO (Aghbari et al, 2017), se observé un riesgo agrupado de
transformacion maligna del 0,9% en el grupo LPO y del 2,5% en el grupo LLO,
obteniéndose un valor de transformacion maligna para el conjunto del 1,1%.
Ademas, se observa un mayor riesgo de transformacion maligna en los
pacientes fumadores (OR= 2, IC 95% [1,25-3,22]), en los consumidores de
alcohol (OR= 3,52, IC 95% [1,54-8,03]) y pacientes que presentaban infeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC) (OR=5, IC 95% [1,56-16,07]) (Aghbari et al,

2017).
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Tratamiento y manejo clinico

No existe a dia de hoy, un tratamiento curativo para esta enfermedad
(Lodi et al, 2005b; Bagan et al, 2012), basandose en un primer momento en la

instauracion de medidas generales para mejorar el estado de la salud bucal.

Dentro de los factores locales a valorar, es necesaria la eliminacion de la
placa y el sarro dental, ya que éstos se asocian a una mayor presencia de
lesiones erosivas a nivel gingival (Ramon-Fluixa et al, 1999; Tejedor et al,
2008) y ademas, se ha observado un peor estado periodontal en los pacientes
que padecen ELO en relacidbn a las muestras control (Lépez-Jornet and
Camacho-Alonso, 2012). Es importante la instauracion de instrucciones de
higiene oral, ya que el mantenimiento de un buen estado de salud periodontal
ayuda a mejorar las lesiones gingivales asociadas a la ELO (Erpenstein, 1985;

Holmstrup et al, 1990).

Por otro lado, se debe de realizar una exploracién oral completa
buscando y eliminado posibles factores traumaticos, como son la presencia de
prétesis dentales mal ajustadas, fracturas dentales, presencia de cuspides
afiladas u obturaciones dentales mal pulidas, etc., todo aquello que pudiera

influir como factor traumético local (Lodi et al, 2005b).

Ademas, si existen obturaciones de amalgama de plata en contacto o
relacion topografica directa con las lesiones orales, deben sustituirse, ya que se
ha descrito que ello mejora el aspecto clinico de las lesiones (Ostman et al,
1994; Smart et al, 1994, Bratel et al, 1996; Ibbotson et al, 1996), aunque este
hecho no asegura la resolucion completa de las lesiones orales (Laine et al,

1997).
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Por otro lado, en la historia clinica se deben valorar los antecedentes
médicos, asi como los farmacos que los pacientes consumen, dada la posible

influencia descrita de algunos principios activos (Serrano-Sanchez et al, 2010).

El tratamiento de la ELO es sintomatico y esta indicado cuando los
pacientes presentan dolor y/o lesiones de caracter erosivo-ulcerativo (Lodi et al,
2012; Bagan et al, 2012). El principal objetivo terapéutico es la reduccion o
desaparicion del dolor asociado a las lesiones, asi como la mejora en el
aspecto clinico de las mismas (reduccién o desaparicion de las lesiones de
caracter erosivo-ulcerativo) (Lodi et al, 2005b; Bagan et al, 2012; Lodi et al,

2012; Chamani et al, 2015; Gupta et al, 2017).

Existe un consenso en relacion a que son los corticoides topicos los
farmacos de primera linea de actuacién para el tratamiento de las lesiones
orales de la ELO (Lodi et al, 2005b; Bagan et al, 2012; Lodi et al, 2012;

Chamani et al, 2015; Gupta et al, 2017).

Los corticoides tépicos se han utilizado mediante diferentes
preparaciones (solucion acuosa, orabase, etc...), y con diferentes principios
activos, destacando el uso del acetdnido de triamcinolona, del aceténido de
fluocinolona y del propionato de clobetasol (Bagan et al, 2012). El farmaco mas
potente es el propionato de clobetasol, aunque lo cierto es que en la revision
sistematica realizada por Lodi y cols, (Lodi et al, 2012) no se ha evidenci6 la
mayor efectividad de un tipo de corticoide sobre otro. Cabe destacara que en la
revision de Lodi y cols, concluyen que la evidencia en relacion a la efectividad
del uso de los corticoides topicos es tal, que consideran que a la hora de

disefiar un estudio para valoracion de un nuevo tratamiento para el manejo del
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liquen oral, el grupo control no debe de ser tratado con placebo, sino con

corticoides topicos (Lodi et al, 2012).

El efecto adverso mas frecuente en el uso de los corticoides topicos es
la aparicion de sobreinfeccion por Candida, lo que hace que en muchas
ocasiones sea nhecesaria la aplicacion conjunta del corticoesteroide y
antifingicos, como la nistatina o el miconazol (Llamas-Martinez et al, 2003;

Gonzalez-Moles, 2010).

En un pequefio porcentaje de casos, es necesaria la utilizacion de
corticoides infiltrado a nivel perilesional o sistémicos (Silverman Jr et al, 1985;
Carbone et al, 2009; Gumri, 2013; Budimir et al, 2014; Radochova et al, 2014;

Markapure et al, 2016).

Otros farmacos inmunosupresores que han sido propuestos para el
tratamiento de la ELO y de segunda linea son los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus y pimecrolimus), aunque presentan varias desventajas
en relacion a los corticoesteroides, como son si menor eficacia, asi como un
mayor corte y efectos adversos asociados (Lodi et al, 2005b; Conrotto et al,
2006). Cabe destacar la asociacidbn que se ha descrito entre el uso de
tacrolimus y su posible relacion con la paricién de carcinoma oral de células

escamosas a nivel lingual (Becker et al, 2006; Mattson et al, 2010).

Otras alternativas de tratamiento, incluyen los retinoides, la terapia
fotodinamica, el aloe vera y otros (Thongprasom et al, 2013; Ali and Wabhbi,

2016; Gupta et al, 2017).
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Pacientes, Material y Método
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1.1. Pacientes

Hemos realizado un estudio de cohortes ambispectivo, sobre 384
pacientes diagnosticados de Enfermedad Liquenoide Oral (ELO) en las
Unidades de Medicina Bucal y de Patologia Oral y Maxilofacial del Servicio

Clinica Odontoldgica de la Universidad de Pais Vasco/EHU.

La muestra esta constituida en el momento del diagndstico por 272
,83%) mujeres y ,17%) hombres, con una edad media de 57,15 afios
(70,83%) muj 112 (29,17%) homb dad media de 57,15 af

(DE: 11,88), con un minimo de 21 y un maximo de 90 afios.

Este estudio forma parte de la linea de investigaciéon “Precancer y
Cancer Oral” del Grupo Consolidado de Investigacién de la UPV/EHU dirigido
por el Prof. José Manuel Aguirre Urizar y ha sido aprobado por la Comisién
Universitaria de Etica de la Investigacion y la Docencia (CUID) de la

Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), (CEISH/185/2012).

1.1.2. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion para los pacientes, fueron los siguientes:

1. Diagndéstico clinico de ELO, siguiendo los criterios establecidos por
van der Meij y van der Waal en 2003 (van der Meij and van der Waal,
2003) y revisados por Cortés-Ramirez et al. en 2009 (Cortés-Ramirez
et al, 2009) (Tabla 9).

2. Pacientes con un seguimiento clinico minimo de 12 meses.

3. Pacientes mayores de 18 afos.

4.
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Tabla 9. Criterios clinicos establecidos para clasificar los principales subtipos

clinicos de ELO (van der Meij and van der Waal, 2003).

Criterios Histopatoldgicos

4. Presencia de lesiones bilaterales y lesiones mas o0 menos simétricas

5. Presencia de papulas de color blanco-grisaceas en patrén reticulado

(patrén reticular)

6. Lesiones erosivo-ulceradas, atréficas, ampollares y en placa (aceptado
s6lo en presencia de lesiones papulares con patron reticular en cualquier

lugar de la mucosa)

Clinicamente tipico> Todas las caracteristicas clinicas (Liquen Plano Oral)
Clinicamente compatible> No todas las caracteristicas clinicas (Lesion

Liquenoide Oral)

Los criterios de exclusion de pacientes, fueron:

1. Incumplimiento de los criterios de inclusion.

2. Presencia de caracteristicas clinicas o histopatolégicas propias de una
enfermedad o lesion de naturaleza distinta a las incluidas en la

enfermedad liqguenoide oral.
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1.2 Material y Métodos

1.2.1 Protocolo clinico inicial

Los principales datos clinicos registrados se recogieron en el momento

del diagnostico a través de una anamnesis y exploracion completa, tomando

como base el protocolo para Liquen Plano Oral de la Sociedad Espafiola de

Medicina Oral (Bilbao, 2001) y registrando de manera explicita los siguientes

parametros:

e Edad: afios

e Sexo: M/H

e Habitos toxicos
o Tabaco: Si/No
o Alcohol: Si/No

e Localizacion de las lesiones orales
o Mucosa yugal
o Lengua
o Encia
o Otras localizaciones

e Tipo de lesiones presentes a nivel intraoral
o Papulas
o Placas
o Atroficas
o Erosivo-Ulcerativas

o Gingivitis descamatica cronica

81



e Enfermedades sistémicas

©)

©)

Diabetes

Hipertension arterial

Alteraciones psicoemocionales (Ansiedad y/o depresion)
Hepatopatias: hepatitis C, otras

Patologia tiroidea (hipotiroidismo)

Otras patologias generales

e Consumo de farmacos, indicando cantidad y tipo de farmacos (Tabla

10).

Tabla 10. Principales farmacos asociados a la ELO (Modificada de Rice and

Hamburger, 2002)

Grupos de farmacos

Antihipertensivos

Hipoglucemiantes orales

Farmacos tiroideos

Antidepresivos

Ansioliticos

Antiinflamatorios no esteroideos

Hipolipemiantes

Protectores gastricos

Otros
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e Afectacion extraoral
o Cutanea

o Genital

e Sintomatologia asociada
o Asintomatico
o Molestias
o Dolor
e Analitica sanguinea
o Hematimetria completa
o Analitica tiroidea
o Analitica hepética
o Serologia Hepatitis
e Tratamiento farmacoldgico especifico de ELO

o Tipo de tratamiento farmacologico

1.2.2 Protocolo clinico del seguimiento

Se recogieron los principales datos clinicos de los seguimientos realizados
a los pacientes en las revisiones periddicas. Dentro de estas variables se
incluyeron:

e Reactivacion de las lesiones a lo largo del seguimiento.

e Valoracion de evolucion de las lesiones presentes:

o Localizacion y numero de las lesiones
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e Valoracion de la respuesta al tratamiento
o Ausencia de respuesta al tratamiento
o Respuesta parcial al tratamiento
o Respuesta total

e Evolucién maligna.

La exploracion clinica se llevo a cabo en un sillon dental convencional con
luz artificial. Se utilizé para la exploracion un kit de exploracién bucal que
incluia: dos espejos intraorales, una gasa estéril y unas pinzas. Se obtuvo
documentacion fotografica de las lesiones orales mediante una camara digital

convencional.

1.2.3 Protocolo histopatolégico

En 85 pacientes se realizé una valoracion de los principales aspectos
histopatolégicos presentes en las biopsias realizadas, siguiendo los criterios
de Thornhill et al, 2006 e Ismail et al, 2007 (Tabla 2).

Las principales caracteristicas histopatolégicas se relacionaron con los
aspectos clinicos: 1) Localizacion de la toma de la biopsia, 2) Tipo de lesién
elemental biopsiada, 3) Subtipo clinico de enfermedad liqguenoide oral y 4)
Subtipo histopatolégico de enfermedad liqguenoide oral.

Los criterios histopatologicos utilizados para definir el subtipo

histopatolégico fueron los definidos por van der Meij y van der Waal en el
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afio 2003 y modificados por Cortés-Ramirez y cols, en el afio 2008 (Tabla
11) (van der Meij and van der Waal, 2003; Cortés-Ramirez et al, 2008).

Se dividieron las muestras en Histopatologicamente Tipicas (HT) cuando
cumplian todas las caracteristicas y en Histopatol6gicamente Compatibles

(HC), cuando existia la ausencia de alguna de ellas (Tabla 12).

Tabla 11. Caracteristicas histopatologicas analizadas y tipo de variable.

Variable histopatologica

Hiperparaqueratosis

Ortoqueratosis

Hiperortoqueratosis

Atrofia epitelial

Cuerpos de Civatte (disqueratinocitos aislados)

Infiltrado inflamatorio cronico linfocitario “en banda” en el corion

Degeneracion hidropica de la capa basal

Infiltrado inflamatorio profundo

Infiltrado inflamatorio con patrén perivascular

Displasia epitelial (ausente, leve, moderada, severa)
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Tabla 12. Criterios establecidos para clasificar los principales subtipos
histopatologicos de la ELO (van der Meij and van der Waal, 2003; Cortés-

Ramirez et al, 2008)

Criterios Histopatoldgicos

1. Presencia de un infiltrado inflamatorio “en banda” coridnico

constituido principalmente por linfocitos.

2. Signos de degeneracion licuefactiva/hidropica de la capa basal

del epitelio.

3. Ausencia de fendbmenos de displasia epitelial

Histopatol6gicamente tipico > Todas las caracteristicas

Histopatol6gicamente compatible - No todas las caracteristicas

1.2.3.1 Procedimiento histopatoldgico

Para el analisis histopatolégico de las biopsias se ha seguido un
procedimiento convencional de fijacion, deshidratacién, inclusion en parafina y

tincién con hematoxilina y eosina.

1. Fijacion de las muestras
a) Las biopsias obtenidas han sido fijadas en formol tamponado al 10%

durante 24 horas.
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2. Deshidratacion de las muestras e inclusion en parafina

Se realiz6 de un modo convencional en un equipo procesador de tejidos,
(Leica TP 1020® pasando por diferentes soluciones de alcohol creciente (60°,

70°, 80°, 96°, absoluto y alcohol/xilol), xiloles y parafina a 58°.

Se realizé la deshidratacion de las muestras en alcoholes crecientes,
comenzando con alcohol al 60% durante 1 hora, seguido de una hora en
alcohol de 70 y 80%, dos horas de alcohol de 96% y una hora por cada vaso de
alcohol absoluto. Seguidamente las muestras pasaron a los vasos de xilol de 1
hora cada uno, eliminando el alcohol de la muestra y permitiendo la
penetracion de la parafina (entre 57° y 59° C). Tras la inclusién se realizo el

molde, orientando adecuadamente la muestra.

3. Tincién con Hematoxilina y Eosina

Se realizaron cortes de 4 um que fueron montados en portaobjetivos para

ser tefiidos con hematoxilina y eosina segun procedimiento estandarizado.

a) Eliminacion de la parafina e hidratacion en alcoholes y posterior
terminado con agua.

b) Tincibn con hematoxilina de Harris durante 5 minutos y posterior
lavado con agua caliente durante 1 minuto.

c) Eliminacion del exceso de hematoxilina con HCL al 0,5% durante 30
segundos y posterior lavado en agua corriente.

d) Tincidn con eosina al 1% durante 5 minutos. Eliminacion del exceso

de eosina, en agua corriente.
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e) Deshidratacion en alcoholes crecientes.
f) Montaje en medio permanente resinoso Eukitt®, previa eliminacién

del exceso de alcohol con xilol.

1.2.4 Anédlisis estadistico

Con los datos obtenidos se realizé un analisis estadistico descriptivo y

comparativo utilizando el paquete estadistico IBM SPSS v22.0.

En el analisis descriptivo, entre las medidas de tendencia central se
calcul6 la media y dentro de las medidas de dispersion se calcul la desviacidon

estandar. Ademas se calcularon las frecuencias.

En el andlisis comparativo se realizo el Test de Chi-cuadrado mediante

tablas de contingencia.

Se calculo el riesgo mediante la estimacion del Odds ratio (OR),
mediante el cociente entre el nUmero de veces que ocurre el suceso frente a
cuantas veces no ocurre. Esta estimacién se realiza con un intervalo confianza

del 95%.

Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando el

valor p era menor a 0,05.
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1.2.4 Busqueda bibliogréafica

Se realizO una busqueda bibliogréfica en las principales bases
bibliograficas y bibliotecas virtuales disponibles, como Medline, National Library
of Medicine (Pubmed) o Scielo con las palabras claves: oral lichenoid disease,
oral lichen planus, oral lichenoid lesions, oral potentially malignat disorders,

clinical, histopathology, malignization, pronostic and classification.

A partir de estas busquedas se obtuvieron mas de 3000 referencias
bibliograficas, de las cuales se seleccionaron las mas relacionadas con este

trabajo.
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Caracteristicas generales de los pacientes

Después de aplicar los criterios clinicos propuestos por van der Meij y
van der Waal en 2003 para la clasificacién de los procesos liquenoides (van der
Meij and van der Waal, 2003), clasificamos a 299 pacientes (77,9%) como
Liquen Plano Oral (LPO) y a 85 pacientes (22,1%) como Lesion Liquenoide

Oral (LLO) (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion de la muestra en relacién a los subtipos de ELO

(LPOy LLO).

Numero de pacientes

Clasificacién

(%)
Liquen Plano Oral (LPO) 299 (77,9%)
Lesién Liquenoide Oral (LLO) 85 (22,1%)

Enfermedad Liquenoide Oral
384 (100%)
(ELO)

Datos demogréficos

La muestra de estudio estaba constituida por 384 pacientes de los que
272 (70,83%), correspondieron a mujeres y 112 (29,17%), a hombres. Dando

lugar a una proporcion de 2,4:1 a favor de las mujeres.

En relacion al grupo LPO, 215 (71,9%) de los pacientes correspondieron
a mujeres, mientras que 84 (28,1%) eran hombres. Los resultados en el grupo

LLO mostraron una menor prevalencia de mujeres, siendo estas 57 (67,1%) y
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los hombres 28 (32,9%), sin ser estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0,418).

La edad media de los pacientes en el momento del diagndstico fue de
57,15 afios (SD: 11,88), con un minimo de 21 y un maximo de 90 afios. En la
Figura 12, se expresa la frecuencia por edad de la muestra en ambos géneros

y se observa que presenta una distribucion normal.
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Figura 12. Frecuencia por edades de la muestra de los pacientes en ambos

géneros.

94



En la tabla 14 se valora la edad en el momento del diagndstico en los
grupos LPO y LLO, reconociéndose una edad media mayor en el momento del
diagndstico en el grupo LPO (57,51 afios) en relacion al grupo LLO (55,71

afos), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,217).

Tabla 14. Comparacion entre las edades medias en el momento del

diagnéstico de los principales subtipos de ELO.

Desviacion
Tipo ELO Edad media Valor p
estandard
LPO 57,51 (21-90) 11,73
0,271
LLO 55,71 (23-81) 12,38

El tiempo de seguimiento medio hasta el cierre del estudio fue de 71,73
meses con un minimo de 12 meses y un maximo de 229 meses (SD: 43,34).
En el grupo LPO el tiempo medio de seguimiento fue de 70,43 meses, con un
minimo de 12 meses y un maximo de 229 meses (SD: 44,11). En el grupo LLO
el tiempo medio de seguimiento fue ligeramente mayor al grupo LPO, con un
tiempo de seguimiento medio de 75,94 meses, con un minimo de 12 y un
maximo de 228 meses (SD: 41,01). No se observaron diferencias significativas
entre el tiempo medio de seguimiento de los grupos LPO y LLO (p=0,305). Los

datos se encuentran expresados en la Figura 13.
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Figura 13. Tiempo medio de seguimiento en los pacientes

diagnosticados de LPO y LLO.

Presencia de habitos toxicos

En relacion a la presencia de habitos toxicos, 78 (20,3%) pacientes
refirieron ser fumadores, asi como 158 (41,1%) pacientes, indicaron ser
consumidores habituales de alcohol. Si tenemos en cuenta los subtipos de
ELO, no se reconocieron diferencias estadisticamente significativas, aunque se
pudo observar un mayor porcentaje de consumidores de tabaco en el grupo

LPO (21,1%) en relacion al grupo LLO (17,6%) (p=0,554) (Tabla 15).
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Tabla 15. Prevalencia de habitos toxicos en la muestra de pacientes

estudiada.

Habitos

toéxicos

Tabaco
Si 78 (20,3%) 63 (21,1%) 15 (17,6%) 0,544

No 306 (79,7%) 236 (78,9%) 70 (82,4%)

Alcohol
Si 158 (41,1%) 123 (41,1%) 35 (41,2%) 1

No 226 (58,9%) 176 (58,9%) 50 (58,8%)

Enfermedades sistémicas

Los resultados en relacion con la presencia de las principales
enfermedades sistémicas relacionadas con la ELO, se presentan en la Tabla
16. Las patologias mas prevalentes en el momento del diagnostico de la ELO
fueron las alteraciones psicoemocionales (ansiedad y/o depresion) presentes
en un 33,3% de la muestra de estudio, seguidas de la hipertensién arterial
(15,6%), el hipotiroidismo (11,5%), la hepatitis C (10,7%) y la diabetes mellitus
(7,6%). No se reconocieron diferencias significativas entre los grupos LPO y
LLO. Nuestros resultados evidencian que existe casi el doble de prevalencia de
hepatitis C en el grupo LPO (11,7%), en relaciéon con el grupo LLO (7,1%),

aungue estas diferencias no fueron significativas (p=0,319).
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Tabla 16. Prevalencia de patologias sistémicas en el momento del diagndstico

de la ELO.
Enfermedades ELO LPO
sistémicas (n=384) (n=299)
Hepatitis C 41 (10,7%) 35 (11,7%) 6 (7,1%) 0,319
Diabetes mellitus 29 (7,6%) 24 (8%) 5 (5,9%) 0,645

Hipertension arterial 60 (15,6%) 49 (16,4%) 11 (12,9%) 0,502

Hipotiroidismo 44 (115%) 33 (11%) 12 (14,1%) 0,654

Alteraciones

psicoemocionales 128
99 (33,1%) 29 (34,1%) 0,897
(Ansiedad y/o (33,3%)
depresion)

Tipo de lesiones intraorales

El 100% de los pacientes diagnosticados de ELO presentaron lesiones
papulares blancas. Las lesiones mas prevalentes, tras el aspecto papular,
fueron las de caracter atrofico con un 42,2%, seguidas de la gingivitis
descamativa cronica (Fig. 14), presente en el 34,6% de los pacientes, las
lesiones en placa en el 28,4% vy las erosivo-ulcerativas en el 26,3% de la
muestra de estudio. Teniendo en cuenta el subtipo de ELO, se reconocen
diferencias estadisticamente significativas en relacion a la presencia de las
lesiones erosivo-ulcerativas, siendo éstas mas frecuentes en el grupo LPO

(p=0,04) (Tabla 17).
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Fig 14. Gingivitis descamativa cronica asociada a ELO.

Tabla 17. Tipos de lesiones en el momento del diagnostico de ELO y en sus

principales subtipos.

Tipo de lesidn

384 299
Papulas 84 (100%) >0,05
(100%) (100%)
162 133
Atréfico 29 (34,1%) 0,106
(42,2%) (44,5%)
101
Erosivo-Ulcerativas 86 (28,8%) 15 (17,6%) 0,04
(26,3%)
109
Placa 91 (30,4%) 18 (21,2%) 0,103
(28,4%)
133 107
GDC 26 (30,6%) 0,439
(34,6%) (35,8%)




Localizacion de las lesiones orales

La localizacion donde de manera mas frecuente se reconocieron
lesiones de ELO fue la mucosa yugal (91,4%), seguida de la lengua (62,4%) y
la encia (50,3%) (Tabla 18). Si comparamos los resultados del grupo LPO vy el

grupo LLO, no se reconocieron diferencias significativas.

Si tenemos en cuenta la presencia de lesiones orales en otras
localizaciones orales menos frecuentes (Fig. 15), como son el suelo de la boca,
la cara interna de los labios o la afectacion del paladar duro y blando, éstas
aparecieron en el 27,1% de los casos de LLO y en el 20,4% de los casos de

LPO (p=0,234).

Tabla 18. Localizaciones intraorales afectadas por lesiones asociadas a la ELO

en el momento del diagndstico.

Localizacion

351 287
Yugal 64 (75,3%) >0,05
(91,4%) (96%)
241 202
Lengua 35 (45,9%) >0,05
(62,8%) (67,6%)
193 152
Encia 41 (48,2%) 0,713
(50,3%) (50,8%)
84 61
Otras localizaciones 23 (27,1%) 0,234

(21,9%)  (20,4%)
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Fig. 15. Lesiones papulares en el suelo de la boca y cara ventral de la lengua

en un paciente con ELO.

Presencia de lesiones extraorales

La presencia de lesiones extraorales en la muestra de estudio fue del
17,2%, siendo la afectacion cutdnea la mas frecuente (12%), seguida de la
afectacion genital (4,9%) y de las ufias y/o el pelo (3,7%) (Tabla 19). De todos
los pacientes que presentaban lesiones extraorales, 11 presentaban lesiones
en mas de una localizacién, de los que 9 correspondieron al grupo LPO y 2 al

grupo LLO.

Si realizamos la comparacion entre el grupo LPO y el LLO, encontramos
una mayor prevalencia de afectacion extraoral en el LPO, presentando unas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,001).
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Si tenemos en cuenta las diferentes afectaciones extraorales de manera
especifica (cutanea, mucosa genital y ufias y/o pelo) podemos reconocer que
en el grupo LPO se observé una mayor prevalencia, siendo estas diferencias
cercanas a la significacion estadistica en la afectacion genital (p=0,088) y en la

cutanea (p=0,058) (Tabla 7).

Tabla 19. Presencia de lesiones extraorales en la ELO y sus principales

subgrupos, LPO y LLO.

ELO LPO LLO
Localizacion Valor p
(n=384) (n=299) (n=85)

Afectacion extraoral 66 (17,2%) 61 (20,4%) 5 (5,9%) 0,001
Genital 19 (4,9%) 18 (6%) 1(1,2%) 0,088
Cutanea 46 (12%) 41 (13,7%) 5 (5,9%) 0,058

Ungueal/pelo 12 (3,7%) 11 (3,7%) 1(1,2%) 0,477

Consumo de farmacos

Nuestros resultados con el relacion al consumo de farmacos en los
pacientes diagnosticados de ELO muestran que el 60,7% de los pacientes
tomaban algun tipo de farmaco en el momento del diagnéstico, con una media

de 1,08 farmacos por paciente (SD: 1,18; rango 0-8).

Si tenemos en cuenta los subtipos de ELO, en el grupo LPO el 60,2% de
los pacientes consumia farmacos, con una media de 1,05 (SD: 1,16; rango O-
8), mientras que en el grupo LLO lo hacia el 62,4% de pacientes, con una

media de 1,12 farmacos (SD: 1,27; rango 0-5). Estas diferencias no fueron
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significativas, ni en el porcentaje de pacientes que tomaban farmacos, ni en la
cantidad media de farmacos (p=0,386). En la Figura 16 se muestra la

distribucion de pacientes en relacién al nimero de farmacos en el grupo LPO y

LLO.
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Fig. 16. Distribucién de los pacientes en el grupo LPO y LLO en relacién

al nimero de farmacos que consumian.

Los farmacos mas frecuentemente consumidos fueron los ansioliticos
(13,8%), seguidos de los antihipertensivos (13,3%) y los hipolipemiantes
(10,4%). En el grupo LPO fueron los antihipertensivos (13,7%) y los ansioliticos

(12%), mientras que en el grupo LLO, lo fueron los ansioliticos (20%), seguidos
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de los farmacos tiroideos (12,9%), los antiinflamatorios no estoriodeos (12,9%)

y los protectores gastricos (12,9%). Los datos completos se presentan en la

Tabla 20.

Si comparamos ambos grupos, observamos diferencias significativas en

el consumo de farmacos tiroideos, observando un mayor consumo en el grupo

de LLO (p=0,043).

Tabla 20. Prevalencia en el consumo de farmacos en pacientes con ELO y sus

principales subtipos. (AINE: Antiinflamatorio no esteroideo).

Tipo de farmaco

ELO

(n=384)

LPO

(n=299)

LLO

(n=85)

Valor p

Antihipertensivo 51 (13,3%) 41 (13,7%) 10 (11,8%) 0,72
Antiabético 17 (4,4%) 13 (4,3%) 4 (4,7%) >0,05
Farmaco tiroideo 32 (8,3%) 20 (6,7%) 11 (12,9%) 0,043
Antidepresivo 26 (6,8%) 18 (6%) 8 (9,4%) 0,326
Ansiolitico 53 (13,8%) 36 (12%) 17 (20%) 0,074
AINE 39 (10,2%) 28(9,4%) 11 (12,9%) 0,317
Hipolipemiante 40 (10,4%) 32 (10,7%) 8 (9,4%) 0,842
Protector géstrico 35 (9,1%) 24 (8%) 11 (12,9%) 0,198
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Sintomatologia en el momento del diagndstico

En relaciéon con los sintomas presentes en el momento del diagnostico,
la mayor parte de los pacientes no referian sintomas asociados a las lesiones
orales (49,2%), mientras que un 38,3% referian molestias inespecificas,
incluyendo sensacién de “tirantez” o “encuerado” en la mucosa oral y un 12,5%

referian dolor asociado a las lesiones orales (Tabla 21).

En el grupo LPO, existi6 una mayor cantidad de pacientes que referian
sintomas asociados a sus lesiones orales que en el grupo LLO, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas, (p=0,024).

Tabla 21. Sintomas en el momento del diagndstico en la ELO y sus principales

subtipo, LPO y LLO.

Sintomatologia

189 138
Asintomatico 51 (60%)
(49,2%) (46,2%)
Molestias 147 118 0,024
29 (34,1%)
inespecificas (38,3%) (39,5%)
Dolor 48 (12,5%) 43 (14,4%) 5 (5,9%)
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Tratamiento de la ELO

Siguiendo el protocolo de diagndstico y manejo de ELO de la Unidad de
Medicina Bucal, del Servicio Clinica Odontolégica, de la UPV/EHU, a todos los
pacientes diagnosticados se les informé sobre la naturaleza de su proceso y se
les indicé una serie de medidas generales para mejorar el estado general de su

mucosa oral.

Si los pacientes refieren sintomatologia asociada a las lesiones
presentes en la boca, o lesiones de caracter erosivo-ulcerativo, aun siendo

estas asintomaticas, se establece un tratamiento tépico con corticoides.

Dentro de nuestra muestra total de estudio, 169 pacientes (44%)
necesitaron tratamiento farmacolégico a base de corticoides topicos (Tabla 10).
Si tenemos en cuenta los subtipos de ELO, en el grupo LPO existié6 una mayor
necesidad de tratamiento implicando a 138 pacientes (46,1%), que en el grupo
LLO con 31 pacientes (36,5%), aunque las diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p=0,113).

La valoracibn de la respuesta al tratamiento se estableci6 como
respuesta total o parcial en dependencia de si existié una mejoria total o parcial
en la sintomatologia que los pacientes referian y/o en la evolucién de las

lesiones erosivo-ulcerativas.

Un 76,3% de los pacientes tratados presentaron una mejora total en el
aspecto clinico de las lesiones y en la sintomatologia referida (Tabla 22). Se
observé una mayor respuesta en el grupo LPO que en el LLO, aunque las

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,112).
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Tabla 22. Respuesta al tratamiento con corticoides tépicos.

Respuesta al ELO LPO LLO
Valor p
tratamiento (n=169) (n=138) (n=31)
129 108
Respuesta total 20 (64,5%)
(76,3%) (78,3%) 0,112

Respuesta parcial 40 (23,7%) 30 (21,7%) 11 (35,5%)

En relacién con el tipo de corticoide empleado, la frecuencia de uso de
cada uno de ellos aparece en la Figura 17. El farmaco mas utilizado fue el
acetonido de fluocinolona (69,2%), seguido del aceténido de triamcinolona

(22,5%), el furoato de mometasona (5,3%) y el propionato de clobetasol (3%).

530% 3%

& Acetonido de fluocinolona
0,
22l i Acetdnido de triamcinolona

Fuorato de mometasona

i Propionato de clobetasol

69,20%

Fig. 17: Frecuencia en el tipo de corticoide tépico consumido por los

pacientes de ELO.
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Andlisis comparativo de los aspectos clinicos

En relacion al género y a los habitos téxicos

En este aspecto, hemos observado que los hombres presentan un
mayor consumo de tabaco y de alcohol en comparacién con las mujeres,
siendo consumidores de tabaco el 33% de los hombres, mientras que solo el

15,1% de las mujeres refieren ser consumidoras (p<0,001).

En relacién al consumo de alcohol, el 64,3% de los hombres refieren ser
consumidores habituales de alcohol, mientras que en el grupo de mujeres, solo

lo son el 31,6% (p<0,001) (Tabla 23).

Tabla 23. Relacion entre el género y el consumo de tabaco y alcohol.

Mujeres
Habito toxico
(n=272)
Tabaco
Si 41 (15,1%) 37 (33%) <0,001

No 231 (84,9%) 75 (77%)

Alcohol
Si 86 (31,6%) 72 (64,3%) <0,001

No 186 (68,4%) 40 (35,7%)

En relacion al género y las manifestaciones clinicas de la ELO

Los datos respecto del tipo de lesion presente en la mucosa oral en el
momento del diagndstico, asi como de la localizacion de las lesiones y el
género de los pacientes, aparecen en las Tablas 24 y 25. Se reconocieron
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diferencias significativas en relacion a la gingivitis descamativa crénica y la
localizacion gingival, que fueron mas frecuentes en las mujeres que en los

hombres, con unos valores de p de 0,025 y 0,013, respectivamente.

Tabla 24. Relacion entre el género y el tipo de lesidén presente en los pacientes

con ELO.
Tipo de lesion Mujeres Hombres
intraoral (n=299) (n=85)
Atrofico 118 (43,4%) 44 (39,3%) 0,496
Erosivo-Ulcerativo 74 (27,2%) 27 (24,1%) 0,61
Placa 75 (27,6%) 34 (30,4%) 0,619
GDC 104 (38,2%) 29 (25,4%) 0,025

Tabla 25. Relacion entre el género y la localizacion de las orales en la ELO.

Mujeres Hombres
(n=299) (n= 85)
Yugal 248 (91,2%) 103 (92%) >0,05
Lengua 170 (62,5%) 71 (63,4%) 0,908
Encia 148 (54,4%) 45 (40,2%) 0,013
Otras loc 58 (21,3%) 26 (23,2%) 0,685
Afectacion extraoral 41 (15,1%) 25 (22,3%) 0,102
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En relacién con las principales enfermedades sistémicas relacionadas y

las manifestaciones clinicas de la ELO

El analisis de las principales patologias generales que clasicamente se
han relacionado con la ELO y su relacién con la expresién clinica de la
enfermedad (tipo de lesiones, localizaciones intraorales y afectacion extraoral),

aparecen en las Tablas 26 y 27.

Solo hemos reconocido diferencias significativas en relacion a la
presencia de afectacion extraoral en el grupo de pacientes que sufrian hepatitis
C (p=0,046) y de lesiones localizadas en la mucosa yugal en los pacientes que

presentan hipertension arterial (p=0,042).

Ademas, hemos observado otras diferencias, aunque no significativas,
como es la de una mayor afectacién de la mucosa lingual en los pacientes que
sufren hepatitis C (p=0,052), o la de una mayor prevalencia de lesiones de

caracter atrofico en los pacientes que sufren hipertension arterial (p=0,065).
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Hepatitis C Resto Diabetes Resto Hipotiroidismo Resto
(n=41) (n=343) (n=29) (n=355) (n=44) (n=340)
146 146 23
Atréfico 15 (36,6%) 0,317 16 (55,2%) 0,171 139 (40,9%) 0,194
(42,7%) (41,1%) (52,3%)
Erosivo-ulcerativo 14 (34,1%) 86 (25,1%) 0,126 6 (20,7%) 95 (26,8%) 0,661 10 (22,7%) 91 (26,8%) 0,716
Placa 10 (24,4%) 99 (28,9%) 0,591 9 (31%) 100 (28,2%) 0,831 17 (38,6%) 92 (27,1%) 0,113
118
GDC 14 (34,1%) 0,345 9 (31%) 124 (34,9%) 0,84 17 (38,6%) 116 (34,1%) 0,614
(34,5%)
312
Yugal 38 (92,7%) 0,868 29 (100%) 322 (90,7%) 0,157 41 (93,2%) 310 (91,2%) >0,05
(91,2%)
208
Lengua 32 (78%) 0,052 22 (75,9%) 219 (61,7%) 0,163 25 (56,8%) 216 (63,5%) 0,41
(60,8%)
173
Encia 19 (46,3%) 0,44 15 (51,7%) 178 (50,1%) >0,05 28 (63,6%) 165 (48,5%) 0,077
(50,6%)
Otras loc 10 (24,4%) 74 (21,6%) 0,721 6 (20%) 78 (22%) >0,05 7 (15,9%) 77 (22,6%) 0,438
Afectacion 12
29 (9,1%) 0,046 2 (6,9%) 64 (18%) 0,197 8(18,2) 58 (17,1%) 0,833
extraoral (29,3%)

Tabla 26. Relacion entre los principales datos clinicos y la presencia de enfermedades generales (1).

111




Alteracion

psicoemocional

(n=128)

Atroéfico

32 (53,3%)

130 (40,2%)

0,065

54 (42,2%)

108 (42,2%)

>0,05

Erosivo-ulcerativo

21 (35%)

80 (24,8%)

0,111

34 (26,6%)

67 (26,2

>0,05

Placa

17 (28,3%)

92 (28,5%)

>0,05

42 (32,8%)

68 (26,2%)

0,188

GDC

26 (43,3%)

106 (32,8%)

0,139

49 (36,8%)

84 (32,8%)

0,307

Yugal

59 (98,3%)

291 (90,1%)

0,042

117 (91,4%)

234 (91,4%)

>0,05

Lengua

43 (71,7%)

198 (61,3%)

0,146

81 (63,3%)

160 (62,5%)

0,911

Encia

34 (56,7%)

158 (48,9%)

0,325

69 (53,9%)

124 (48,4%)

0,331

Otras loc

14 (23,3%)

70 (21,7%)

0,737

33 (25,8%)

51 (19,9%)

0,193

Afectacion extraoral

6 (10%)

60 (18,6%)

0,136

17 (13,3%)

49 (19,1%)

0,196

Tabla 27. Relacion entre los principales datos clinicos y la presencia de enfermedades generales (2).
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Aspectos histopatoldgicos

En 85 casos consecutivos de ELO, realizamos una valoracién de las
principales caracteristicas histopatologicas presentes en las biopsias realizadas

para su diagnastico.

Estos 85 casos seleccionados fueron clasificados clinica e
histol6égicamente siguiendo criterios previos (van der Meij and van der Waal,

2003; Cortés-Ramirez et al, 2009).

En esta muestra, se clasificaron en relacién con los datos diagnéstico
clinicos como Clinicamente Tipicos 67 (78,8%) pacientes y como Clinicamente

Compatibles 18 (21,3%).

Histopatoldgicamente las biopsias de estos pacientes fueron clasificadas
como Histolégicamente Tipicas 40 (47,1%) y como Histopatolégicamente

Compatibles 45 (52,9%).

La queratinizacibn anomala mas frecuente observada fue Ila
hiperortoqueratosis, presente en un 40% de los casos. La atrofia epitelial se
evidencio en un 55,3% de los casos, mientras que se reconocieron cuerpos de

Civatte (disqueratosis de queratinocitos aislados) en el 47,1%.

En relacion con la presencia de un infiltrado inflamatorio en el tejido
conectivo subepitelial y sus caracteristicas, el 92,9% de las biopsias
presentaron un infiltrado inflamatorio linfocitario coriénico “en banda”, causando
degeneracion hidropica basal en el 52,9% de los casos. Otras caracteristicas
del infiltrado inflamatorio analizadas fueron, por frecuencia, presencia de un

infiltrado inflamatorio cronico en profundidad (14,1%), presencia de un patron
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con disposicion perivascular (10,6%), presencia de polimorfonucleares en el
infiltrado (4,7%) y formacion de estructuras pseudofoliculares (2,4%) (Tabla

28).

En el andlisis de la presencia de displasia epitelial, la mayoria de las
biopsias analizadas no presentaron fendmenos displasicos (90,6%),
reconociéndose cambios displasicos leves en el 7,1% de los casos y de
displasia epitelial moderada en el 2,4%. Ninguna de las biopsias present6

fendmenos displasicos severos (Tabla 29).

Las caracteristicas histopatologicas de las biopsias en relacion a los
subtipos clinicos de la ELO aparecen recogidas en las Tablas 28 y 29. No
hemos reconocido diferencias significativas en ninguno de los datos
estudiados, aunque se observO una prevalencia mayor presencia de un
infiltrado inflamatorio profundo en los casos catalogados como clinicamente

compatibles (p=0,208).
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Tabla 28. Principales caracteristicas histopatoldgicas en los subtipos clinicos
de ELO; CT: Clinicamente Tipico y CC: Clinicamente compatible.

ELO

(n=85)

CT

(n=67)

Ortoqueratosis 20 (23,5%) 16 (23,9%) 4 (22,2%) >0,05
Hiperortoqueratosis 20 (23,5%) 16 (23,9%) 4 (22,2%) >0,05
Hiperortoqueratosis 34 (40%) 26 (38,8%) 8 (44,4%) 0,665

Atrofia epitelial 47 (55,3%) 39 (58,2%) 8 (44,4%) 0,297

i 0,
Cuerpos de Civatte 40 (47,1%) 20 (43,3%) 11 (61,1%) 0.179
Infiltrado
inflamatorio cronico 79 (92,9%) 63 (94%) 16 (88,9%) 0,603
“en banda”
Degeneracion
45 (52,9%) 36 (53,7%) 9 (50%) 0,778
hidrépica
Infiltrado
inflamatorio 12 (14,1%) 6 (9%) 4 (22,2%) 0,208
profundo
Infiltrado
9 (10,6%) 7 (10,4%) 2 (11,1%) >0,05
perivascular

Pseudofolicular 2 (2,4%) 2 (3%) 0 (0%) >0,05

Polimorfonucleares 4 (4,7%) 4 (6%) 0 (0%) 0,574
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Tabla 29. Presencia de displasia epitelial y grado en los subtipos clinicos de
ELO; CT: Clinicamente Tipico y CC: Clinicamente compatible.

ELO CT CcC
Valor p

(n=85) (n=67) (n=18)

No displasia 77 (90,6%) 61 (91%) 16 (88,9%)

Displasia leve 6 (7,1%) 4 (6%) 2 (11,1%)
Displasia 0,936
2 (2,4%) 2 (3%) 0 (0%)
moderada
Displasia severa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

En relacion a los subtipos histopatolégicos (HT e HC), los resultados se
expresan en las Tablas 30 y 31, reconociéndose diferencias significativas en
relacion con la presencia de cuerpos de Civatte, existiendo una mayor cantidad
en el grupo HT (p=0,025). En el resto de las variables analizadas no han
aparecido diferencias entre ambos grupos, excepto en las utilizadas como
caracteristicas diferenciadoras, como la presencia del infiltrado inflamatorio
cronico “en banda” (p=0,024), de la degeneracion hidropica de la capa basal

(p<0,001) y la presencia de displasia epitelial (p=0,004).
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Tabla 30. Principales caracteristicas histopatologicas en los subtipos
histopatolégicos de la ELO; HT: Histopatol6gicamente tipico; HC:

Histopatol6gicamente compatible

ELO

(n=85)

HT

(n=40)

Hiperortoqueratosis 20 (23,5%) 8 (20%) 12 (26,7%) 0,47
Ortoqueratosis 20 (23,5%) 8 (20%) 12 (26,7%) 0,47
Hiperortoqueratosis 34 (40%) 14 (35%) 20 (44,4%) 0,375
Atrofia epitelial 47 (55,3%) 23 (57,5%) 24 (53,3%) 0,7
Cuerpos de Civatte 40 (47,1%) 24 (60%) 16 (35,6) 0,025
Infiltrado
inflamatorio crénico 79 (92,9%) 40 (100%) 39 (86,7%) 0,024
“en banda”
Degeneracion
45 (52,9%) 40 (100%) 5 (11,1%) <0,001
hidrépica
Infiltrado
inflamatorio 12 (14,1%) 5 (12,5%) 5 (11,1%) >0,05
profundo
Infiltrado patrén
9(10,6%) 3 (7,5%) 6 (13,3%) 0,491
perivascular
Pseudofolicular 2 (2, 1(2,5%) 1(2,2%) >0,05
Polimorfonuclear 4 (4,7%) 1 (2,5%) 3 (6,7%) 0,61
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Tabla 31. Presencia de displasia epitelial y grado en
histopatolégicos de la ELO; HT: Histopatolégicamente
Histopatol6gicamente compatible.

los subtipos

tipico;

HC:

0,004

ELO HT HC
(n=85) (n=40) (n=45)
No displasia 77 (90,6%) 40 (100%) 37 (82,2%)
Displasia leve 6 (7,1%) 0 (0%) 6 (13,3%)
Displasia moderada 2 (2,4%) 0 (0%) 2 (4,4%)
Displasia severa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Histologicamente tipico 32 (51,6%) 4 (30,8%) 3 (42,9%) 1 (33,3%)
Histologicamente 30 (48,4%) 9 (69,2%) 4 (57,1%) 2 (66,7%) 0.527
compatible
Hiperparaqueratosis 18 (29%) 1(7,7%) 1 (14,3%) 0 (0%) 0,154
Ortoqueratosis 17 (27,3%) 2 (15,4%) 0 (0%) 1 (33,3%) 0,177
Hiperortoqueratosis 20 (32,3%) 9 (69,2%) 4 (57,1%) 1 (33,3%) 0,071
Atrofia epitelial 32 (51,6%) 9 (69,2%) 4 (57,1%) 2 (66,7%) 0,667
Cuerpos de Civatte 29 (47,8%) 4 (30,8%) 4 (57,1%) 3 (100%) 0,101
Infiltrado I;';fr'ﬂ:,?mm en 60 (96,8%) 10 (76,9%) 6 (85,7%) 3 (100%) 0,116
Dege”erat‘;;%glh'dmp'ca 34 (54,8%) 4 (30,8%) 5 (71,4%) 1 (33,3%) 0,223
Infiltrado inflamatorio 12 (19,4%) 1(7.7%) 0 (0%) 1(33,3%) 0.388
profundo
Inflamacion perivascular 7 (11,3%) 1 (7,7%) 0 (0%) 1 (33,3%) 0,416
Patron inflamatorio 0 0 0 0
nseudofolicular 2 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,734
Infiltrado inflamatorio 0 0 0 0
volimorfonuclear 2 (3,2%) 0 (0%) 2 (28,6%) 0 (0%) 0,102
No Displasia Epitelial 57 (91,9%) 13 (100%) 4 (54,1%) 3 (100%)
Displasia Epitelial Leve 3 (4,8%) 0 (0%) 3 (42,9%) 0 (0%) 0.089
Displasia Epitelial Moderada 2 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ’
Displasia Epitelial Severa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 32. Principales caracteristicas histopatoldgicas en relacién con la localizacion de la biopsia.

119



En relacion con la localizacion de la biopsia, la mucosa yugal fue el lugar
mas frecuentemente biopsiado, en 62 (72%) casos, seguida de la encia con 13
(15,3%) casos, la lengua en 7 (8,2%), el paladar en 2 (2,3%) y el suelo de la
boca en 1 (1,2%) caso. Para la valoracion comparativa estas 2 Ultimas
localizaciones fueron agrupadas como “otras”. No hemos reconocido
diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes localizaciones y
los aspectos histopatologicos analizados (Tabla 32). No obstante, el 42,9% de

las biopsias realizadas en la lengua, mostraron displasia epitelial (p=0,089).

Teniendo en cuenta el tipo clinico de lesion biopsiada, la papula fue la
lesion mas frecuente con 55 (64,7%) casos, seguida de las lesiones erosivo-

ulcerativas en 17 (20%) y de las lesiones en placa en 13 (15,3%) (Tabla 33).

Hemos reconocido una mayor presencia de hiperortoqueratosis
(p=0,001) y de displasia epitelial (p=0,006) en las lesiones en placa. También,
hemos observado una mayor presencia de infiltrado inflamatorio de caracter
agudo en los casos correspondientes a las lesiones erosivo-ulcerativas
(p=0,001). Aunque las diferencias no han sido estadisticamente significativas si
hemos reconocido una mayor prevalencia de un infiltrado inflamatorio en

profundidad en las lesiones que no eran papulares (p=0,058).
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Papula

n=55

Erosion/Ulceracion

n=17

Histopatologicamente tipico 28 (50,9%) 9 (52,9%) 3 (23,1%) 0168
Histopatologicamente compatible 27 (49,1%) 8 (47,1%) 10 (76,9%) ’
Hiperparaqueratosis 15 (27,3%) 3 (17,6%) 2 (15,4%) 0,525
Ortoqueratosis 16 (29,1%) 3 (17,6%) 1 (7,7%) 0.171
Hiperortoqueratosis 19 (34,5%) 3 (17,6%) 12 (92,3%) <0,001
Atrofia epitelial 29 (52,7%) 10 (58,8%) 8 (61,5%) 0,803
Cuerpos de Civatte 27 (49,1%) 7 (41,2%) 6 (46,2%) 0,847
Infiltrado inflamatorio “en banda” 52 (94,5%) 16 (94,1%) 11 (84,6%) 0,516
Degeneracién hidrépica basal 29 (52,7%) 10 (58,8%) 6 (46,2%) 0,788
Infiltrado inflamatorio profundo 3 (5,5%) 4 (23,5%) 3 (23,1%) 0,058
Inflamacion perivascular 4 (7,3%) 3 (17,6%) 2 (15,4%) 0,416
Patron inflamatorio pseudofolicular 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0,413
Inflltr_ado inflamatorio 0 (0%) 4 (23,5%) 0 (0%) 0,001
polimorfonuclear
No Displasia Epitelial 54 (98,2%) 14 (82,4%) 9 (69,2%)
Displasia Epitelial Leve 1 (1,8%) 3 (17,6%) 2 (15,4%) 0.006
Displasia Epitelial Moderada 0 (0%) 0 (0%) 2 (15,4%) ’
Displasia Epitelial Severa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 33. Principales caracteristicas histopatoldgicas en relacién con el tipo de lesion biopsiada.
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Aspectos evolutivos de la ELO

A lo largo de la evolucion se reconocié desaparicion de las lesiones
orales en el 7% de la muestra, mostrando el grupo LLO un porcentaje del
12,9% y el grupo LPO de un 5,4%, siendo esta diferencia significativa

(p=0,027).

La reactivacion de las lesiones, teniendo en cuenta la aparicion de
lesiones erosivas-ulcerativas, ocurrio en el 29,4% de los pacientes.
Presentaron una mayor incidencia de reactivacion de las lesiones los pacientes
del grupo LPO (31,1%), que los del grupo LLO (23,5%), aunque no fue

estadisticamente significativo (p=0,225) (Tabla 34).

Tabla 34. Principales aspectos evolutivos de la ELO.

ELO LPO
Aspectos evolutivos

(n=384)  (n=299)

Desaparicion de
27 (7%) 16 (5,4%) 11 (12,9%) 0,027
lesiones

Aparicién de
113
lesiones erosivo- 93 (31,1%) 20 (23,5%) 0,225
(29,4%)
ulcerativas
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Transformacion maligna de la ELO

Durante el tiempo de seguimiento del estudio, hemos reconocido la
transformaciéon maligna hacia un carcinoma oral de células escamosas (COCE)
en 9 pacientes, lo que represente el 2,3%. Si tenemos en cuenta los subgrupos
de ELO, la incidencia en el grupo LPO fue del 1,3%, mientras que en el grupo
LLO, ascendio al 5,9%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0,028) (Tabla 35).

Tabla 35. Evolucion maligna de la ELO.

ELO LPO LLO
Aspectos evolutivos Valor p

(n=384)  (n=299) (n= 85)

Evoluciéon maligha 9 (2,3%) 4 (1,3%) 5 (5,9%) 0,028

De estos 9 pacientes, 7 eran mujeres y 2 hombres, con un tiempo de
evolucion medio entre el diagnéstico de ELO y la aparicion del evento
neoplasico de 46,3 meses (6-139 meses). Las principales caracteristicas de los

pacientes que han sufrido malignizacion se presentan en la Tabla 36.

En la Figura 18, se ilustra uno de los casos de transformacion maligna.
En las imagenes 18A y 18B, se presenta el aspecto de ambas mucosas
yugales, en el momento del diagnéstico de ELO. Se reconocen lesiones
papulares y atréficas. En la imagen 18C, se observa un carcinoma oral de
células escamosas en la encia del cuarto cuadrante mandibular. Figura 19,
biopsia de lesion 18C, se observa carcinoma oral de células escamosas bien

diferenciado.
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En la Figura 20, se presenta otro de los casos de transformacion
maligna. En la imagen 20A se muestran las lesiones presentes en la mucosa
yugal del lado derecho en el momento del diagnéstico, observandose lesiones
erosivo-ulcerativas y papulares. En la imagen 20B, se muestra lesién tumoral
en retrocomisura derecha correspondiente a carcinoma oral de células

escamosas bien diferenciado.

En la Figura 21. Se presenta el resultado histopatologico del analisis de
la lesion 20B y constituye una proliferacion escamosa maligna infiltrante
mediante nidos grandes, algunos con queratinziacién central y necrosis. Se

reconoce ademas, un infiltrado inflamatorio crénico peritumoral limitante.
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Edad/  Habitos Enf Loc Tipo Afec Tiempo N© Localizacion Tipo

Casos

Género toéxicos sistémicas intraoral lesiones extraoral Dx-COCE COCE COCE histolégico
Si 2 Encia
i (Cutanea, (recurrencia)
1 72/M No Lo HTA AL MY,E A EU - "ol 139 3 BD
psic otras loc GDC pelo y 1 Yugal
ufias) (retrocomisura)
2 65/H Alcohol LLO HTAZ Alt MY, L, E A E-U, PL, No 61 1 1 Encia BD
psic GDC
3 76/M No LLO Alt psic MY, E, A, E-U S,' 1 1 Labio inferior BD
otras loc (Cutéanea)
1 Encia (V)
4 74IM No LLO HTA MY,LLE. b ebc No 30 3 2 Borde lateral V-BD
otras loc lengua (1-V;
recurrencia BD)
MY, L, .
5 69/M No LPO HTA E-U No 84 1 1 Retrocomisura BD
otras loc
6 60/M No LLO No MY, L A No 18 1 1 Borde lateral ¢ ) g,
lengua
7 56/M  Alcohol  LPO HC MY, L A, PL No 11 1  1Bordelateralde BD
lengua
8 67/H Exfumador LPO DM, Hipot MY, L, E A No 43 11 Bor?eeng‘ljzra' de BD
MY, L, .
9 57/IM Fumador LPO No A, PL No 25 1 1 Encia BD
otras loc

Tabla 36. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de ELO que han sufrido transformacion maligna (HTA: Hipertensién
arterial; Alt psic: Alteracion psicoemocional; DM: Diabetes mellitus; MY: Mucosa yugal; L: Lengua; E: Encia; Otras Loc: Otras
localizaciones; A; Atréfico; E-U: Eurosivo-ulcerativo; GDC: Gingivitis descamativa crénica; PL: Placa; V: Verrugoso; BD: Carcinoma
oral de células escamosas convencional, bien diferenciado.
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Fig. 18. A. Lesiones papulares en mucosa yugal derecha. B Lesiones papulares
y atroficas en mucosa yugal izquierda. C. Carcinoma oral de células
escamosas en encia mandibular.

Fig. 19. Biopsia
incisional de lesion 6C y
correspondiente a
proliferacién escamosa
maligna infiltrante bien
diferenciada (H&E, 20x)
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Fig. 20. A. Aspecto clinico de la mucosa yugal derecha en el momento del
diagnéstico de ELO. Se reconocen lesiones papulares y erosivo-ulcerativas. B.
Desarrollo de carcinoma oral de células escamosas en retrocomisura.

Fig. 21. Proliferacion escamosa maligna bien diferenciada con infiltracion de
nidos sélidos, algunos con necrosis central e infiltrado inflamatorio crénico

limitante(H&E 20x).
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Realizamos un andlisis comparativo entre los pacientes que habian
sufrido transformacion maligna y los que no, para valorar la presencia de

posibles factores que pudieran condicionar la malignizacion de la ELO.

Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas en
relacion al género o a la presencia de habitos toxicos y el desarrollo del evento

neoplasico (Tabla 37).

Tabla 37. Comparacion entre el género, los habitos toxicos y los tipos de ELO

entre los pacientes que sufren transformacién maligna y nos que no.

ELO no
ELO malignizado
malignizado
(QES))
(n=375)
Hombre 111 (28,3%) 2 (22,2%)
>0,05
Mujer 265 (70,7%) 7 (77,8%)
Tabaco 77 (20,5%) 1(11,1%) 0,693
0,318
Alcohol 156 (41,6%) 2 (22,2%)
LPO 295 (78,7%) 4 (44,4%)
0,028
LLO 80 (21,3%) 5 (55,6%)
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En relacion a la prevalencia de enfermedades sistémicas en ambos
grupos, solo se obtuvieron diferencias significativas en relacion con la

presencia de hipertension arterial (p=0,037) (Tabla 38).

Tabla 38. Relacion entre las principales enfermedades sistémicas asociadas a
la ELO vy el desarrollo de la malignizacion.

ELO no ELO
Enfermedades sistémicas  malignizado  malignizado Valor p
(n=375) (n=9)
Hepatitis C 40 (10,7%) 1(11,1%) >0,05
Diabetes mellitus 28 (7,5%) 1(11,1%) 0,511
Hipertension arterial 56 (14,9%) 4 (44,4%) 0,037
Hipotiroidismo 43 (11,5%) 1(11,1%) >0,05

Alteraciones
124 (33,1%) 4 (44,4%) 0,489
psicoemocionales
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Al valorar las caracteristicas clinicas de la ELO, nuestros resultados
demuestran una relacion significativa entre la presencia de lesiones atréficas y
la transformacion maligna (p=0,039). Del mismo modo para la presencia de

lesiones en localizaciones “atipicas” (p=0,027) (Tabla 39).

Tabla 39. Relacién de las principales caracteristicas clinicas con la

malignizacion de la ELO.

ELO no
ELO malignizado
malignizado Valor p
(n=9)
(n=375)
Tipo Atrofico 155 (41,3%) 7 (77,8%) 0,039
Tipo Erosivo 97 (25,9%) 4 (44,4%) 0,251
Tipo Placa 105 (28%) 4 (44,4%) 0,28
GDC 129 (34,4%) 4 (44,4%) 0,504
Yugal 342 (91,2%) 9 (100%) >0,05
Lengua 234 (62,4%) 7 (77,8%) 0,494
Encia 188 (50,1%) 5 (55,6%) >0,05
Otras Localizaciones 79 (21,1%) 5 (55,6%) 0,027
Afectacion extraoral 64 (17,1%) 2 (22,2%) 0,656
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El andlisis de las caracteristicas sintométicas del proceso liquenoide en
relacion con la malignizacion, nos muestra diferencias significativas, ya que los
pacientes que sufrieron transformacion maligna presentaron un mayor

porcentaje de molestias o de dolor asociado a las lesiones (p=0,03) (Tabla 40).

Tabla 40. Relacion de la sintomatologia y la malignizacién de la ELO.

ELO no ELO
Sintomatologia malignizado malignizado Valor p

(n=375) (n=9)

Asintomatico 188 (50,1%) 1 (11,1%)

Molestias
141 (37,6%) 6 (66,7%)
inespecificas 0,03
Dolor 42 (12,3%) 2 (22,2%)

En una segunda parte, con las variables que se han asociado a la
transformacion maligna de la ELO, hemos realizado un andlisis univariante del
del riesgo, mostrandose los datos en la Tabla 41. Los resultados de este
analisis, nos muestran que 4 de las 5 variables incluidas, presentan unos

riesgos asociados significativos.
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Tabla 41. Riesgos asociados individualmente a cada una de las variables que

presentaban significacion estadistica.

Intervalo de

Odds Ratio Valor p

Confianza (95%)
Subtipo LLO 4,609 1,21-17,56 0,025
Atrofico 4,968 1,018-24-235 0,047
Otras localizaciones 4,684 1,229-17,851 0,024
Hipertension arterial 4,557 1,187-17,493 0,027
Molestias inespecificas 8,174 0,725-92,108 0,089
Dolor 8 0,952-67,2 0,055

Por dltimo, con las variables que presentaban un riesgo
estadisticamente significativo de manera individual, se realiz6 un analisis
multivariante, obteniendo un Odds ratio de 14,066, si el paciente presentara

todas las caracteristicas incluidas en modelo (Tabla 42).
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Tabla 42. Anéalisis multivariante

malignizacion de la ELO.

de

los factores de

riesgo

de

Intervalo de
Odds Ratio Valor p
Confianza (95%)

LLO 59 1,423-24,464 0,014
Atrofico 5,284 1,016-27-475 0,048
Otras loc 4,464 1,091-18,273 0,037

Hipertension arterial 4,852 1,148-20,503 0,032
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Discusion
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En relacion con las caracteristicas generales de los pacientes

La ELO es un proceso inflamatorio créonico de base inmunologica y de
etiologia desconocida que afecta de manera predominante a mujeres de
entre la 52 y la 6% década (Aguirre-Urizar, 2008; Cortés-Ramirez et al,

2009).

En nuestro estudio los resultados obtenidos en relacion a la distribucion
por género, mostraron una mayor prevalencia de la ELO en las mujeres,
datos que coinciden con los descritos previamente (Vaute et al, 1992;
Bombeccari et al, 2011; Shen et al, 2012; Gumri, 2013; Radochova et al,
2014; Markapure et al, 2016), estableciéndose una relacién mujer-hombre

de 2,4/1.

Caracteristicamente la ELO afecta principalmente a personas adultas,
nuestros resultados obtenidos muestran una edad media en el momento del
diagnostico de 57 afos, lo que coincide en la franja de edad de mayor
incidencia de la ELO a nivel general y mas concretamente a nivel europeo y
espafiol (Markopoulos et al, 1997; Gandolfo et al, 204; Ingafou et al, 2006;
Carbone et al, 2009; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Torrente-Castells et al,
2010; Radochova et al, 2014; Budimir et al, 2014; Lauritano et al, 2016). Si
bien es cierto, que se describen algunas diferencias en algunas muestras
de estudio, sobre todo en series asiaticas, donde se observa una edad
media que se sitla en torno a la 5% década (Xue et al, 2005; Pakfetrat et al,

2009; Shen et al, 2012; Gumrl, 2013; Mankapure et al, 2016).

Estas caracteristicas demograficas son propias de los procesos de

naturaleza inmunolégica, como el lupus eritematoso discoide, el sindrome
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En

de Sjogren o la artritis reumatoide (Kaul et al, 2016; Rischmueller et al,
2016; Talsania and Scofield, 2017) y son un dato mas que apoya la

naturaleza inmunoldgica de los procesos liquenoide orales.

relacion a la presencia de hébitos toxicos

La prevalencia en el consumo de productos toxicos va a depender en
gran medida de los habitos de consumo y sociales de los paises de

procedencia de las muestras de estudio.

En este sentido, nuestros datos en relacién con el consumo de tabaco,
son similares a los obtenidos en nuestra poblacion de referencia, segun los
datos obtenidos en la Encuesta de Salud realizada por el Gobierno Vasco

en el afio 2013 (Esnaola et al, 2013).

Si comparamos nuestros resultados con poblaciones de aspectos
socioculturales similares (Europa Occidental y Espafia), vemos que los
estudios en pacientes con ELO muestran una prevalencia similar,
situandose entre el 17 y el 27,7%* (*incluyen exfumadores) (Markopoulos et
al, 1997; Gandolfo et al, 2004; Carbone et al, 2009; Torrente-Castells et al,

2010; Budinir et al, 2014; Radochova et al, 2014).

En cambio, los datos obtenidos en pacientes con ELO en poblacion
asiatica, en paises como China o India, no superan el 10% vy reflejan estas
diferencias (Shen et al, 2012; Mankapure et al, 2016). Por otro lado, en
paises donde el consumo de tabaco estd mas generalizado, como en

Egipto, las cifras superan el 30% (Mostafa and Ahmed, 2015). Estos
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diferentes resultados ponen en evidencia que no existe una relacion entre el
tabaco y la ELO y que las diferencias obtenidas en los distintos estudios,
dependen de la procedencia de las poblaciones y de los habitos asociados

a las mismas.

En relacién al consumo de alcohol, nuestros datos también son similares
a los obtenidos en la Encuesta de Salud del Gobierno Vasco del afio 2013
(Esnaola et al, 2013), destacando el mayor consumo de alcohol en los
hombres en relacion a las mujeres. Este hecho también se ha descrito en
otros estudios sobre pacientes con liquen plano (Bundimir et al, 2014). La
importancia de analizar de manera detallada la procedencia de la poblacion
de estudio, se pone de manifiesto en los datos de prevalencia en el consuno
de alcohol en las series provenientes de paises como Turquia o Egipto,
donde el condicionamiento religioso y cultural, hace que esta no se vea

reflejada o sea minima (Gumrt, 2013; Mostafa and Ahmed, 2015).

El hecho de no reconocer, diferencias en relaciébn a los principales
subtipos, hace pensar que estos factores no influyen de manera

diferenciada en la etiopatogénesis de estos subtipos.

Este hecho difiere de lo que ocurre con otros trastornos orales
potencialmente malignos, como la leucoplasia, donde el consumo de tabaco
es un factor condicionante de la aparicion y la posible malignizacion (Kumar
and Muniyandi, 2015). Esta diferencia, hace suponer la existencia de un

mecanismo de transformacion maligno diferenciado y propio para la ELO.

Un aspecto controvertido es la exclusion de los pacientes que presentan

alguno de estos habitos toxicos, como han propuesto algunos autores (van
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der Meij et al, 1999; Lozada-Nur, 2000; Bombeccari et al, 2011; Hasan
Aghabari et al, 2017). Nosotros pensamos que no se debe de realizar esta
exclusion, como reflejaba Gonzalez-Moles y cols, en el afio 2008
(Gonzalez-Moles et al, 2008), en su revision sobre las controversias sobre
la malignizacién del liqguen oral, ya que este hecho, podria condicionar la
verdadera tasa de transformacion maligna de este proceso.
Conceptualmente la ELO, es definida como un trastorno oral potencialmente
maligno, este hecho quiere decir que los pacientes que la sufren tienen una
mayor tendencia a general carcinomas en la cavidad oral (Warnakulasuriya
et al, 2007; van der Waal, 2009). Por otro lado, esto no ocurre con otros
TOPMSs, como la leucoplasia o la eritroplasia oral, en los que estos factores
no invalidan el diagnostico, aunque sean carcinogénicos de primer orden
(Reichart and Philipsen, 2005; Warnakulasuriya et al, 2011,

Warnakulasuriya and Ariyawardana, 2016).

En relacién con la presencia de patologias sistémicas

Clasicamente al liquen oral se le ha relacionado con varias
enfermedades sistémicas, entre las que cabe destacar a la hepatitis C, la
diabetes y la hipertension arterial (Grispan, 1966; Jolly 1972; Howell and
Rick, 1973; Powell et al, 1974; Lowe et al, 1976; Lundstrom, 1983; Eisen et
al, 2002; Lodi et al, 2004; Lodi et al, 2005; Lodo et al, 2010; Radochova et
al, 2014; Mozaffari et al, 2016; Alaizara et al, 2016). Ademas en los ultimos
afios, se la ha relacionado con otras alteraciones inmunoldgicas,
principalmente con la patologia tiroidea (Dreiher et al, 2009; Siponen et al,
2010; Lo Muzio et al, 2013; Robledo-Sierra et al, 2013; Garcia-Pola et al,

2016).
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En relacion a este aspecto, nuestros resultados muestran una
prevalencia de hepatitis C del 10,7%, lo que coincide con los rangos
descritos para este proceso en nuestro medio y que van de un 3,5% a un
44% (Bagan et al, 1994; Gimenez-Arnau et al, 1995; Sanchez-Pérez et al,
1996; Bagan et al, 1998; del Olmo et al, 2000; Giménez-Garcia et al, 2003;

Bermejo-Fenoll et al, 2010; Torrente-Castells et al, 2010).

En relacion al condicionamiento de la presencia de hepatitis C en
relacion a la expresion clinica de la ELO, varios autores (Bagan et al, 1994,
Carrozzo et al, 1996) han reflejado cierto cambios morfolégicos en relacion
a la presencia o no de hepatitis C en los pacientes. Este hecho orientaria
hacia la hipotesis de que los pacientes que sufrieran una co-morbilidad de
ambos procesos, constituirian un subtipo especifico, con un

condicionamiento prondstico diferenciado (Gandolfo et al, 2004).

En relacién con este aspecto, nosotros hemos reconocido diferencias
significativas en la presencia de afectacion extraoral de los pacientes que
presentaban hepatitis C, lo que coincide con esta teoria y orienta a que se
trata de un proceso sistémico en el que la aparicion de las lesiones orales,
podrian ser la expresion extra-hepatica de la propia infeccion por el virus de
la hepatitis C (Carrozzo and Scally, 2014). A dia de hoy, con el tratamiento
de los nuevos farmacos antivirales, se obtiene la curacion de estos
pacientes en un porcentaje considerable de los casos (Pawlotsky, 2014;
Ponziani et al, 2017). Ello hace que tenga un gran interés la valoracion de la
evolucion de las lesiones orales en estos pacientes sometidos a este

tratamiento.
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Otro aspecto diferenciado en los pacientes que sufren una hepatopatia
cronica es la mayor afectacion de la mucosa lingual, asi como una
tendencia mayor a presentar lesiones de caracter erosivo-ulcerativo (Bagan
et al, 1994; Carrozzo et al, 1996). En relacion a estos hechos, nosotros
también hemos reconocido una mayor afectacién de la mucosa lingual en el
grupo de pacientes con hepatitis C con unas diferencias practicamente
significativas (p= 0,052). Ademas, también hemos reconocido una mayor
tendencia a la presencia de lesiones erosivo-ulcerativas, en el grupo con

hepatitis C, respecto del resto de la muestra.

Otro aspecto controvertido es la relacién de estos trastornos con la
diabetes mellitus y la hipertension arterial (HTA) (Grinspan, 1966; Kumar et
al, 2012; Mozaffari et al, 2016). En este sentido, nuestros resultados
muestran una prevalencia baja de ambos procesos, sin relacion
aparentemente con el subtipo de EO o con la expresion clinica del proceso.

Este hecho refleja la ausencia real del denominado Sindrome de Grinspan.

Hemos observado una mayor presencia de lesiones en la mucosa yugal
en los pacientes con HTA, dato que no ha sido descrito con anterioridad,
por lo que pensamos que debe de ser tenido en cuenta con cautela y
corroborarlo en otros estudios y de este modo poder reconocer si realmente
existe una expresion clinica diferenciada en los pacientes que presentan
HTA y los que no, o si se trata de un hecho aislado. Esta posible
diferenciacion clinica del proceso liquenoide, de corroborarse, podria estar
relacionada por la ingesta de algunos farmacos utilizados en el tratamiento
de la HTA, ya que se han asociado a la aparicion de lesiones de aspecto

liquenoide en la mucosa oral (Serrano-Sanchez et al, 2010).
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En los ultimos afios, la patologia de la glandula tiroides, principalmente
el hipotiroidismo, se ha asociado al liquen oral (Dreiher et al, 2009; Siponen
et al, 2010; Lo Muzio et al, 2013; Vucicevi¢ Boras et al, 2014; Robledo-
Sierra et al, 2015; Garcia-Pola et al, 2016). En nuestro estudio hemos
observado unos datos de co-morbilidad de ambos procesos entre un 11%
(LPO) y un 14,1% (LLO), rangos similares a los descritos previamente.
Siponen y cols, en 2010, realizan el analisis de patologias las tiroideas en
los diferentes procesos liquenoides (LPO y LLO), obteniendo la asociacién
mas robusta entre el LPO y el hipotiroidismo, con un riesgo de 2,39
(Siponen et al, 2010). En nuestro estudio no hemos observado estas
diferencias. Creemos que este hecho se puede deber a la propia
clasificacion del proceso liguenoide, ya que aunque en ambos hemos
seguido los criterios de van der Meij y van der Waal (van der Meij and van
der Waal, 2003), en nuestro caso no hemos clasificado a los pacientes
teniendo en cuenta los datos histopatolégicos, lo que condiciona los grupos

LPOy LLO.

Otro aspecto controvertido en relacibn con esta asociacion es la de
conocer si los pacientes con hipotiroidismo presentan unas manifestaciones
clinicas diferenciadas de la ELO. En este sentido, los estudios previos
muestran datos controvertidos, ya que varios autores (Chang et al, 2009;
Alikhani et al, 2017) describen una mayor presencia de lesiones de caracter
erosivo-ulcerativo, mientras que Robledo-Sierra y cols, en su estudio caso-
control sobre 1611 pacientes con LPO, describen que los pacientes con

patologia tiroidea, presentan un curso clinico menos grave, con una menor
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intensidad de los sintomas y una menor presencia de lesiones de caracter

erosivo (Robledo-Sierra et al, 2015).

Nuestros resultados, no han demostrado que exista una influencia del
hipotiroidismo sobre las manifestaciones clinicas de la ELO. Por ello,
consideramos los pacientes con patologia tiroidea no supongan un
subgrupo especifico dentro de la ELO. Esta circunstancia no invalida el que
ambos procesos presenten cierto grado de asociacion, ya que se trata de
dos entidades de base inmunoldgica y la co-morbilidad de los procesos
autoinmunes, tiroideos y no tiroideos, es un hecho bien descrito en la
literatura (Fallahi et al, 2016). Por otro lado, en algunos estudios especificos
(Lépez-Jornet et al, 2014) sobre el LPO y la co-morbilidad de patologias
autoinmunes no obtienen una relacién clara, lo que obliga a realizar mas
estudios clinicos para poder valorar la verdadera relacién entre estos

procesos Yy la posible hipotesis de compartir determinantes antigénicos.

Clasicamente se ha relacionado a la ELO con la presencia de diferentes
alteraciones psicoemocionales (depresion y/o ansiedad) (Vallejo et al, 2001;
Al-Hashimi et al, 2007; Valter et al, 2013; Cankovi¢ et al, 2015). Nuestro
estudio he demostrado la existencia de una elevada incidencia de estos
procesos en los pacientes con ELO en nuestro medio. No obstante, resulta
complicado valorar la direccionalidad de esta relaciéon. Por un lado existe
una clara influencia del estado psicoemocional sobre las manifestaciones
clinicas, describiéndose una reactivacion de las lesiones en aquellos
pacientes sometidos a situaciones de estrés (Eisen, 2002; Gumrl, 2013;
Mostafa et al, 2015). Por otro lado, el caracter crénico de la ELO y en

muchos casos, la persistencia de sintomas asociados a la misma, podria
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ser un factor condicionante a presentar dichas alteraciones (Sandhu et al,
2014). Estos hechos, hacen que sea necesaria la elaboracion de estudios
prospectivos en los que se valore de manera especifica, mediante escalas
clinicas, la pérdida de calidad de vida asociada a la ELO (Escudier et al,
2007; Loépez-Jornet and Camacho-Alonso, 2010) y los factores que la
podrian condicionarla, como ciertos perfiles psicopatolégicos o co-

morbilidades con otros procesos de sensibilizacion central.

En relacion con la expresion clinica intraoral

Nuestro punto de partida a la hora de clasificar los procesos los
procesos liguenoides estan basados en los criterios clinicos establecidos
por van der Meij y van der Waal en 2003 y modificados por Cortés-Ramirez
y cols, en 2009 (van der Meij and van der Waal, 2003; Cortés-Ramirez et al,
2009). Segun estos clasificaremos como LPO los casos que muestren todas
las caracteristicas clinicas tipicas de la ELO (presencia de lesiones
papulares siempre, pudiendo existir otro tipo de lesiones, una distribucién
bilateral y simétrica en la mucosa oral y no reconocimientos de factores
causales, reservando la clasificacion de los casos LLO para las lesiones
unilaterales y/o asimétricas o en las que aun teniendo una expresion clinica

de LPO, somos capaces de reconocer el factor que las ha causado.

En relacion a la expresion clinica intraoral de la ELO, uno de los
principales problemas a la hora de comparar los resultados son las
diferentes clasificaciones clinicas descritas en los diferentes estudios

(Andreasen, 1968; Silverman et al, 1985; Bagan-Sebastian et al, 1992).
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En relacién al tipo de lesiones presentes en nuestro estudio, después de
las papulares, las mas frecuentes fueron las atréficas, la gingivitis
descamativa crénica, las lesiones en placa y las erosivo-ulcerativas. Esta
expresion clinica variable es demostrativa del caracter polimoérfico de la
ELO. Estos resultados como hemos comentado, son muy dificiles de
comparar, ya que la clasificaciones utilizadas y las descripciones clinicas de
la enfermedad en algunas series (Carbone et al, 2009; Torrente-Castells et
al, 2010; Shen et al, 2012; Gumri, 2013; Lauritano et al, 2016; Mankapure

et al, 2016) no indican los tipos de lesiones elementales.

Nuestros resultados en relacion a la presencia de GDC se sitian dentro
de los descritos previamente (Sklavounou and Laskaris, 1983; Mignogna et
al, 2005; Carbone et al, 2009), mostrando una prevalencia ligeramente
menor a los datos presentados por Mignogna y cols en 2005, donde
describen una prevalencia del 48% de lesiones gingivales en una muestra

de 700 pacientes diagnosticados de liquen plano (Mignogna et al, 2005).

Hemos observado una mayor presencia de lesiones erosivo-ulcerativas
en el subgrupo LPO, lo que unido a que las lesiones de caracter erosivo-
ulcerativo, se asocian a un mayor componente inflamatorio, nos hace
pensar que podria ser debido a ciertos factores etiopatogénicos
diferenciados entre ambos grupos. De este modo el LPO representaria un
claro trastorno inflamatorio-inmunolégico, y la LLO un conjunto de diferentes

trastornos, con diferentes mecanismos.

En relacion a las localizaciones de afectacion intraoral, nuestros

resultados corroboran que la mucosa yugal es la localizacion mas frecuente,

145



coincidiendo estos datos con los de series anteriores (Bagan-Sebastian et
al, 1992; Eisen, 2002; Xue et al, 2005; Ingafou et al, 2006; Scully and
Carrozzo, 2008; Carbone et al, 2009; Pakfetrat et al, 2009; Torrente-Castells
et al, 2010; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Gumrl, 2013; Tovaru et al, 2013;
Radochova et al, 2014; Budimir et al, 2014; Mostafa et al, 2015; Lauritano et
al, 2016). Las dos localizaciones mas frecuentes, seguidas de la mucosa
yugal, son la lengua y la encia. En este sentido, existe cierta discrepancia,
ya que algunos autores presentan resultados similares a los nuestros (Xue
et al, 2005; Ingafou et al, 2006; Pakfetrat et al, 2009; Torrente-Castells, et
al, 2010; Tovaru et al, 2013; Radochova et al, 2014; Lauritano et al, 2016),
mientras que otros refieren presentar mas lesiones a nivel gingival que
lingual (Silverman Jr et al, 1985; Eisen, 2002; Bermejo-Fenoll et al, 2010;
Mostafa et al, 2015). En cualquier caso, todos los autores coinciden en
reconocer como las localizaciones mas frecuentes de expresion de la LEO,

son la mucosa yugal, la lengua y la encia.

En relacion a la mucosa yugal y lengua pensamos al igual que otros
autores (Al-Hashimi et al, 2007; Scully and Carrozzo, 2008), que el
condicionamiento traumatico de estas localizaciones, puede influir en la
aparicion de las lesiones estas localizaciones. En el caso de la encia, el
hecho de estar de manera continuada sometida a estimulos infecciosos e
inmunoldgicos podria condicionar la preferencia de esta localizacion, de
hecho se ha descrito que algunas bacterias podrian influir como un agente

perpetuante en los casos de GDC (Arduino et al, 2017)

La ELO se caracteriza por ser un proceso sintomatico, sobre todo

cuando los pacientes presentan lesiones atréficas o erosivo-ulcerativas. La
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sintomatologia se puede dividir de manera sencilla en sintomas dolorosos,
cuando los pacientes reconocen como una sensacion dolorosa sus
sintomas; o como sintomas no dolorosos, cuando los pacientes describen
como sensaciones incémodas, incluyendo ‘“tirantez”, “rugosidad” o
“‘encuerado”, pero no definen sus sintomas como dolor. Esta diferencia
pensamos gque es importante, ya que podria condicionar la calidad de vida

de los pacientes de manera diferente.

En nuestro caso, la mitad de los pacientes presentaban sintomas y la
otra mitad de la muestra era asintomatica, estos datos se sitian dentro de los
descritos por otros autores (Ingafou et al, 2006; Carbone et al, 2009; Pakfetrat
et al, 2009; Oliveira Alves et al, 2010; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Gumra,
2013; Budini et al, 2014; Radochova et al, 2014; Mostafa et al, 2015; Lauritano
et al, 2016; Mankapure et al, 2016), que sefialan un porcentaje de sintomas

acompafantes en el momento del diagndstico de entre un 26,8 y un 83%.

Hemos reconocido diferencias en la expresion sintoméatica entre el grupo
LPO y el grupo LLO. Teniendo en cuenta que existe una vinculaciéon entre la
presencia de sintomas y las lesiones de caracter erosivo-ulcerativas (Xue et al,
2005) y de éstas con el componente inflamatorio, nuestro dato sefialaria la
posible existencia de unos mecanismos diferenciados entre ambos procesos.
Otro aspecto que podria condicionar la presencia de sintomas en el grupo LPO
es que en éste, las lesiones se encuentran mas dispersas por la mucosa oral
(Ingafou et al, 2006; Gumrt, 2013; McParland and Warnakulasuriya, 2012), lo

gue podria favorecer una mayor aparicion de sintomas.
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Por dltimo, existen multiples sistemas de valoracion y puntuacién de la
afectacion de la ELO (Wang and van der Waal, 2015), por lo que pensamos, al
igual que otros autores (Satheeshkumar and Mohan, 2014) que es de vital
importancia la realizacion y desarrollo de unos protocolos especificos e
internacionalmente aceptados para poder realizar comparaciones validas entre
grupos de estudio y que nos ayuden valorare y entender el evolucion de los

procesos liguenoides.

En relacion a la presencia de lesiones extraorales

Nuestros resultados evidencian una afectacion extraoral en el 17,2%. del
total de la muestra. Estos resultado se sitian dentro de los limites descritos en
la literatura, situandose en el margen superior (Xue et al, 2005; Ingafou et al,
2006; Carbone et al, 2009; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Davarmanesh et al,
2012; Gunrd, 2013; Radochova et al, 2014; Mankapura et al, 2016; Lauritano et

al, 2016).

En Espafa, algunos autores (Bermejo-Fenoll et al, 2010) describen una
afectacion extraoral en el 2,5%, siendo mucho mas baja de la que nosotros
hemos observado. Estas diferencias podrian deberse a que muchas veces
algunas lesiones extraorales, sobre todo las genitales o las ungueales, pueden
ser asintomaticas, lo que puede dar lugar a que pasen desapercibidas (Belfiore
et al, 2006). De hecho, en un estudio interdisciplinar realizado por Belfiore y
cols. en 2006, se demostré que el 92% de las pacientes que presentaban
lesiones en la mucosa genital, no referian sintomatologia (Belfiore et al, 2006).

Por ello, siempre recomendamos a nuestros pacientes que indiquen, en las
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diferentes revisiones médicas, que presentan lesiones orales correspondientes

a una enfermedad liquenoide oral.

Nuestros resultados evidencian una mayor prevalencia de lesiones
extraorales en el grupo LPO respecto al grupo LLO. Pensamos que este hecho
pone de manifiesto una de las principales diferencias clinicas entre ambos
procesos y hace suponer que el LPO sea un proceso inmunologico general,
donde es mas probable que se produzcan manifestaciones clinicas extraorales.
Ademas, el hecho de ser menor la presencia de lesiones extraorales en el
grupo LLO, hace suponer que la etiopatogénesis de estas lesiones esté

influenciada de un modo importante por factores locales diferenciados.

En relacién a las diferentes localizaciones entraorales (cutanea, genital y
ungueal/pelo), las mas frecuente fue la cutanea, seguida de la genital y por
altimo la asociada a anejos cutdneos (ungueal y/o pelo). Esta frecuencia es
similar a la descrita en otras series de casos, en la que se analizan las
localizaciones extraorales de un modo pormenorizado (Carbone et al, 2009;
Gumri 2013; Radochova et al, 2014). Pensamos que el hecho de que las
lesiones cutaneas caracteristicamente sean sintomaticas (prurito). En el caso
de la afectacién genital, cuando se realiza un protocolo clinico especifico sobre
pacientes con ELO, se evidencia una prevalencia mayor a la descrita en las

series retrospectivas (Belfiore et al, 2006; Di Fede et al, 2006).

En relaciéon con el consumo de farmacos

En relacién con el consumo de farmacos, nuestros resultados muestran
gue la mayoria de nuestros pacientes eran consumidores habituales de

farmacos, alcanzando el 60,7%. Este hecho, ha sido descrito en la mayor parte
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de las series de casos, aunque con unas cifras ligeramente menores
(Silverman Jr et al, 1985; Thor et al. 1988; Roberson and Wray, 1992, Hirota et

al, 2011; Gumrl, 2013; Budinir et al, 2014).

Uno de los principales problemas a la hora de analizar la frecuencia en
el consumo de farmacos en los pacientes con ELO es el hecho de que algunos
estudios, tienen como criterio de exclusion el del consumo de farmacos, que se
ha asociado con la aparicion de lesiones liquenoides (Xue et al, 2005; Ingafou
et al, 2006; Bermejo-Fenoll et al, 2010; Gumra, 2013; Tovaru et al, 2013;
Gonzalez-Moles et al, 2017), por lo que pensamos que es lo que justificaria la

aparicion de una frecuencia ligeramente menor en el resto de series de estudio.

En relacién a los principales subtipos de ELO, hemos observado en el
grupo LLO, una mayor ingesta de farmacos tiroideos (levotiroxina). Este hecho
no se habia descrito hasta el momento, lo que pensamos que obliga a seguir
investigando si la ingesta de levotiroxina, condicionaria de manera directa o
indirecta esta presentacion clinica, con lesiones con un caracter asimétrico o en

localizaciones atipicas.

En relaciobn con los criterios diagnésticos y la correlacién

clinicopatologica

Uno de los principales problemas a la hora de realizar una buena
caracterizacion clinica de los procesos liquenoides y sobre todo para valorar el
verdadero poder de malignizacion de la ELO y sus principales subtipos, es la
ausencia de unos criterios diagndsticos universalmente aceptados (Aguirre,

2008).
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En el afio 2003, y tras la realizacion de varios estudios (van der Meij et
al, 1999a; van der Meijj et al, 2002) que demostraron una gran variabilidad,
tanto inter como interindividual, de los criterios diagndsticos establecidos por la
OMS en el afio 1978, van der Meij y van der Waal propusieron una
modificacion de estos criterios (van der Meij and van der Waal, 2003). Se
plante6 una simplificacién y una modificacién conceptual importante, en la que
se separaba el LPO y la LLO, ya no solo por los aspectos etiopatogénicos
(obturaciones de amalgama, farmacos, etc..), sino por la expresion clinica e
histopatoldgica (van der Meij and van der Waal, 2003). Este hecho da lugar a
que se conceptuen a algunos procesos liguenoides como “Tipicos”
denominados a partir de ahora como Liquen Plano Oral y a otros como

“Compatibles” que serian las Lesiones Liquenoides Orales.

A partir de este momento, la mayor parte de las series de casos han
utilizado los criterios modificados de la OMS en el afio 2003, e incluso algunos
autores (Al-Hashimi et al, 2007) han puesto en duda la necesidad de realizar

una biopsia en los casos que presentan una expresion clinica tipica.

En el aflo 2008 Aguirre, propuso el concepto de “enfermedad liquenoide
oral” teniendo en cuenta la premisa de que las papulas blancas de la mucosa
oral representan una lesion inespecifica y que pueden corresponder a
diferentes entidades clinicopatolégicas y prondsticas (Aguirre, 2008).
Pensamos que este concepto, ayuda a incluir a todos los pacientes en las
muestras de estudio. En la ELO se incluirian tanto los pacientes con procesos
liquenoides “Tipicos” correspondientes a LPO, como los “Compatibles”
correspondientes a LLO. Un hecho que complejiza la clasificacion de estos

procesos, es su caracter dinamico y cambiante a lo largo del tiempo de
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evolucion de la enfermedad, lo que en muchos casos obliga a la re-clasificacion
de los pacientes. Creemos que con la utilizacién del concepto ELO se consigue
incluir a todos ellos en un mismo trastorno con su clasificacion posterior en los

subgrupos.

Nuestros resultados reafirman que no existe una correlacion entre los
diferentes subtipos clinicos y los histopatol6gicos de esta enfermedad, como ya
se ha indicado en otros estudios (van der Meij el at. 2003; van der Meij et al.

2007; Mravak-Stipetic et al. 2014; Hiremath et al. 2015).

En relacién a las caracteristicas histopatolégicas

El primer dato a destacar el es hecho de que nuestros datos reafirman
que no existe una correlacibn entre caracteristicas histopatoldgicas
patognomonicas o definitorias de los principales subtipos de la ELO (LPO y
LLO) (van der Meij et al, 2003; van der Meij et al, 2007; Mravak-Stipetic et al,
2014; Hiremath et al, 2015). Por ellos, consideramos que las caracteristicas
histopatolégicas de las biopsias de este trastorno no pueden ser utilizadas
como criterios diagndsticos para diferenciarlos. Este hecho, pensamos que se
podria deber al propio curso natural de la esta patologia, croénico y dinamico,
por lo que dependiendo del momento biolégico en el que se realice la biopsia,
el aspecto histopatolégicos va ser muy diferente (Kaplan et al, 2012; Garcia-

Garcia et al, 2012; Chang et al, 2016).

Otros aspectos que podrian condicionar los aspectos presentes en las
biopsias de la ELO, son los propios de la biopsia, como la localizacién de la
muestra o el tipo de lesion biopsiada. Respecto a estos, existen pocos estudios

(Karatsaidis et al. 2003; Fernandez-Gonzalez et al. 2011) que han valorado la
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influencia de los aspectos clinicos sobre las caracteristicas histopatoldgicas de

las biopsias de estos pacientes.

Karatsaidis y cols, compararon el grosor epitelial en lesiones papulares y
eritematosas, demostrando un mayor adelgazamiento en éstas Ultimas como
cabia esperar (Karatsaidis et al, 2003). Fernandez-Gonzéalez y cols, también
realizaron una valoracion de algunos aspectos histopatolégicos en relacién con
algunos aspectos clinicos. Exponen la existencia de una mayor queratinizacion
en las biopsias de lesiones papulares reticulares y la presencia de neutroéfilos
polimorfonucleares en las biopsias de lesiones atréfico-erosivas (Fernandez-

Gonzalez et al, 2011).

Nuestro estudio no ha demostrado diferencias significativas en la
histopatologia en relacion con la localizacion de la lesién biopsiada. Solo
hemos reconocido una mayor presencia de hiperortoqueratosis en las biopsias
de la encia y la lengua, que creemos que se puede deber a que en estas
localizaciones existe una mucosa masticatoria que de un modo fisioldégico ya

presenta una mayor tendencia a ortoqueratinizarse.

Un resultado que consideramos destacable en nuestro trabajo se
refiriere a que el 42,9% de las biopsias realizadas en la lengua, mostraron
displasia epitelial, aunque mayoritariamente fue de caracter leve (bajo grado).
Por ello, teniendo en cuenta que un objetivo fundamental del estudio
histopatoldgico en los pacientes con este trastorno es descartar la presencia de
displasia epitelial (Al-Hashimi et al. 2007), y que la lengua es la localizacién

mas comun del carcinoma oral de células escamosas (Bagan et al. 2010),
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creemos que deberia ser un lugar preferente para la realizacién de la o las

biopsias en este trastorno.

La presencia de displasia epitelial constituye un aspecto importante y
controvertido en la valoracion histopatolégica de estas biopsias de los
pacientes que sufren de ELO. Multiples autores (van der Meij and van der
Waal, 2003; Cheng et al, 2016; Muller, 2017) han defendido la exclusion de
este diagndstico de aquellos pacientes que presentan displasia epitelial en las
caracteristicas histopatologicas de las biopsias de ELO, con el fin de reducir los
casos de fasos positivos. Nosotros pensamos, al igual que Gonzalez-Moles y
cols, que la no inclusion de los pacientes que presentan displasia epitelial en la
biopsia de ELO, va a subestimar el verdadero poder de transformacion maligna

de la ELO (Gonzalez-Moles et al, 2008).

Ademas, no parece logico, que si en el resto de los TOPMs (leucoplasia,
eritroplasia, etc..) la presencia de displasia epitelial no invalida su diagnéstico,
en estos casos si lo haga. Por otro lado, el utilizar la presencia de displasia
como elemento incompatible con el diagnéstico de ELO, daria lugar a una
ausencia de diagndstico para estos pacientes, ya que el concepto de displasia
epitelial es solo un concepto histopatoldgico morfolégico (Warnakulasiriya et al,
2008; van der Waal, 2009). Si bien es cierto que en los ultimos afios, se han
publicado varios articulos (Ho et al, 2012; Cheng et al. 2016; Mdller, 2017) en
los que se refieren a la displasia epitelial como si se tratase de un proceso
clinico, utilizando la denominacion de “Displasia oral”, consideramos que utilizar
esta denominacion es un error, ya que como hemos comentado, la displasia

epitelial es un concepto histopatolégico que se caracteriza por un conjunto de
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alteraciones morfolégicas, arquitecturales y citolégicas, y no una condicién

clinica (Warnakulasuriya et al. 2008).

Nuestro grupo, al igual que han reflejado otros autores (van der Waal
2009), también considera inadecuada la utilizacion del término “displasia
liquenoide”, acufiado por Krutchkoff y Eisenberg en 1985 (Krutchkoff and
Eisenberg 1985), ya que puede dar lugar a confusion y a ser mal interpretado

por el clinico o el cirujano.

El infiltrado inflamatorio crénico asociado a las lesiones displasicas
epiteliales, posee una naturaleza distinta al de la enfermedad liquenoide oral y
se basa en un fenbmeno de activacion inmunoldgica asociado al fenémeno
carcinogénico (Ohman et al. 2012; Ohman et al. 2015). Otro aspecto a
descartar es el grado de displasia epitelial, normalmente el fenédmeno de
inmunovigilancia tumoral ocurre en lesiones displasicas de alto grado, mientras
gue en nuestro caso, hemos reconocido en la mayor parte de los casos,

displasia epitelial de bajo grado (leve).

En relacién a la prevalencia de la displasia epitelial en los casos de ELO,
existen pocos estudios, coincidiendo nuestros resultados del 9,6%, con un
7,1% descrito por Pakfetrat y cols, sobre una muestra de 420 biopsias

(Pakfetrat et al, 2009).

La presencia de un infiltrado inflamatorio crénico linfocitario de
disposicion parabasal “en banda” es una de las caracteristicas principales de
este trastorno, y junto con la degeneracién hidrépica de la capa basal, define a

las “mucositis de interfase o liquenoides” (Khudhur et al, 2014).
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La aparicion de un infiltrado polimorfonuclear en estas biopsias,
clasicamente se ha asociado a los casos de LLO (Thornill et al. 2006). No
obstante, nuestros resultados reflejan que la presencia de estas células esta
condicionada en gran medida por el tipo de lesion biopsiada, como ya han
sefalado otros autores (Fernandez-Gonzéalez et al, 2011). En nuestro estudio,
todos los casos que presentaron un infiltrado inflamatorio polimorfonuclear
correspondieron a lesiones erosivo-ulcerativas. Es importante destacar que en
el estudio de Thornill y cols. (Thornill et al. 2006) no se valoro el tipo de lesién

biopsiada.

En los dltimos afios, se ha generado controversia sobre la existencia y el
significado de las lesiones en placa en los pacientes con ELO, llegandose
incluso a sefialar que podrian ser el preludio de una leucoplasia verrugosa
proliferativa (LVP) (Lopez et al, 2015; Chainani-Wu et al, 2015; Garcia-Pola et
al, 2016). En relacién con esta posible deriva, es importante sefialar que en
nuestro estudio hemos reconocido una significativa mayor presencia de
displasia epitelial en las biopsias de las lesiones en placa. Este resultado
apoyaria la importancia de realizar siempre una biopsia en estas lesiones en

los pacientes con ELO que las presenten.

Por dltimo, en relacion con los subtipos del trastorno
(tipicos/compatibles), solo hemos observado diferencias histopatolégicas
significativas en una mayor presencia de cuerpos de Civatte en el grupo de
casos histologicamente tipicos. Probablemente este dato refleje una mayor
presencia de degeneracion hidropica basal epitelial asociada a la presencia de
un evidente infiltrado inflamatorio linfocitario en el corion, datos que

caracterizan a los casos histologicamente tipicos.

156



Consideramos que nuestro estudio nos permite concluir que los datos
histopatologicos no son capaces de diferenciar los subtipos de ELO. Por ello,
creemos que los objetivos fundamentales para realizar una biopsia en este
trastorno seran el diferenciarlo de otras patologias especificas de la mucosa
oral y el descartar la presencia de displasia epitelial o un carcinoma oral de

células escamosas.

En relacion con los aspectos evolutivos de la enfermedad

La enfermedad liguenoide oral se caracteriza por ser un proceso cronico y
dindmico, reconociéndose cambios en la expresion clinica a lo largo del tiempo
y presentando un curso en brotes, con diferentes fases clinicas (Eisen, 2002;
Kaplan et al, 2012; Garcia-Garcia et al, 2012). La desapariciéon completa de las
lesiones es un hecho poco frecuente dentro de la ELO, persistiendo lesiones
papulares o en placa residuales en la mayor parte de los casos. La tasa de
desaparicion completa va desde un 2,2%, hasta a un 17% de los casos
(Silverman Jr et al, 1985; Thorn et al, 1988; Ingafou et al, 2006; Carbone et al,
2009; Kapla et al, 2012). Nuestros resultados muestran unos datos similares, lo
que corrobora que solo en un pequefio porcentaje de pacientes existe una
desaparicion total de las lesiones. Cabe destacar que hemos reconocido una
mayor tendencia hacia la desaparicién de las lesiones orales en el grupo LLO,
gue pensamos que se puede deber a que dentro del grupo LLO, se incluye un
espectro de lesiones con un aspecto clinico similar, pero de diferente
naturaleza y que en algunos casos, si el factor condicionante de las lesiones se
consigue revertir o modificar, las lesiones pueden llegar a desaparecer de

manera mas frecuente que en el caso del grupo LPO.
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Dentro de este proceso dinamico, no son infrecuentes las apariciones de
lesiones erosivo-ulcerativas o las reactivaciones, si existieron en algin
momento previo. Estudios previos sitlan esta tasa entre un 15,7% y un 52%
(Carbone et al, 2009; Mostafa et al, 2015; Mankapure et al, 2016). En nuestro
caso la reactivacion de las lesiones (aparicién de lesiones de caracter erosivo-
ulcerativo), ocurrié en un 29,4%, lo que refleja el caracter cambiante y dindmico
de este proceso. Aunque no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos, si se reconocidé un mayor porcentaje de reactivacion de lesiones
en el grupo LPO, lo que, junto a una menor desaparicion de las lesiones,
orienta hacia un curso clinico crénico y cambiante, similar a lo descrito en otros

procesos de base inmunoldgica.

En relacion a la necesidad de tratamiento y la respuesta

No existe a dia de hoy un tratamiento curativo para la ELO, lo que hace que
el tratamiento farmacoldgico tenga por objetivo la mejora sintomatica y del
aspecto clinico de las lesiones (Lodi et al, 2005b; Bagéan et al, 2012; Lodi et al,

2012).

En un primer momento, en el manejo de la ELO se debe informar a los
pacientes sobre la naturaleza de su proceso, asi como indicar una serie de
medidas generales para evitar los posibles factores irritantes que pudieran
condicionar el cuadro clinico, asi como evitar la ansiedad asociada al cuadro

clinico (Lodi et al, 2005b).

En relacion a la necesidad de tratamiento farmacoldgico, en nuestro estudio
un 44% de los pacientes requirieron de la utilizacién de corticoides tdpicos.

Este porcentaje fue un 10% mayor en el grupo LPO, aunque estas diferencias
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no fueron significativas. EI hecho de presentar una mayor necesidad de
tratamiento, pensamos que esta condicionado por un mayor caracter
sintomético en los pacientes del grupo LPO en nuestra muestra, como se ha

descrito anteriormente en nuestros.

Si comparamos nuestros resultados con los publicados en la literatura,
nuestros pacientes requirieron de menor necesidad de tratamiento, ya que en
la mayoria de las series mas de la mitad de los pacientes precisaron de
tratamiento farmacologico activo (Silverman Jr et al, 1985; Gandolfo et al, 2004,
Gumrd, 2013; Budimir et al, 2014; Radochova et al, 2014; Mankapure et al,
2016). Este hecho puede estar relacionado en que en estos estudios se trata
de muestras concretas de LPO y no incluyen LLO que como hemos Vvisto,
presentan un caracter mas asintomatico y con menos necesidad de recibir

tratamiento.

Los corticoides topicos constituyen actualmente el tratamiento de primera
eleccion en la ELO (Lodi et al, 2012). En relacién al tipo de tratamiento, en
todos los casos de nuestro estudio utilizamos corticoides topicos. Este hecho
difiere de los presentado por otros autores (Silverman Jr et al, 1985; Carbone et
al, 2009; Gumrl, 2013; Budimir et al, 2014; Radochova et al, 2014; Markapure
et al, 2016), donde un pequefio porcentaje de pacientes (sobre el 1%) requiere
de tratamiento con corticoides intralesionales o sistémicos de apoyo.
Pensamos que estas diferencias con nuestros resultados, se pueden deber a
gue en nuestro caso, cuando no conseguimos un resultado todo lo favorable
gue esperamos con un tipo de corticoide, antes de instaurar un tratamiento con
corticoides sistémicos, verificamos que el paciente esta utilizando el farmaco de

la manera adecuada e instauramos el tratamiento con otro corticoide tépico de
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una potencia mayor. Un ejemplo de este proceder es si no conseguimos
revertir las lesiones erosivo-ulcerativas con fluocinolona al 0,1%, probamos a

utilizar propionato de clobetasol al 0,05%, farmaco con una potencia mayor.

En nuestro caso el farmaco mas utilizado fue el aceténido de fluocinolona,
el que utilizamos al 0,05% o 0,1%, en dependencia del aspecto clinico de las
lesiones. El vehiculo en el que va el principio activo varia en relacién a la
extension y numero de lesiones. En la mayor parte de los casos, dado el

caracter multifocal de la ELO, utilizamos la solucion no alcohélica.

En relacién ala malignizacién de la enfermedad

El aspecto prondstico mas importante de la ELO es la posibilidad que tienen
sus pacientes en desarrollar un carcinoma oral de células escamosas (COCE)
(van der Miej et al, 2003; Eisen et al, 2005; van der Meij et al, 2007; Gonzalez-
Moles et al, 2008; Cortés-Ramirez et al, 2009; Bermejo-Fenoll et al, 2009;
Fitzpatrick et al, 2014, Gonzalez-Moles et al, 2017; Aghbari et al, 2017). Este
hecho hace que sea considerada a dia de hoy como un trastorno oral
potencialmente maligno (TOPM) (Warnakulasuriya et al, 2007; van der Waal,

2010).

Nuestros resultados muestran una incidencia global de transformacion
maligna en los pacientes que sufren ELO del 2,3%, presentando el grupo LPO
una incidencia del 1,3% y el grupo LLO del 5,9%, siendo estas diferencias

significativas.

Estos resultados se sitian dentro de la tasa de transformacién maligna
publicados previamente (Gonzalez-Moles et al, 2008; Fitzpatrick et al, 2014;

Aghbari et al, 2017). En los ultimos afios, algunos autores han descrito (Kaplan

160



et al, 2012; Gonzalez-Moles et al, 2017) cifras entre un 3,2% y un 5,8% en la
tasa de transformacion maligna de la ELO. Estas diferencias entre los
porcentajes y la tendencia a aumentar la tasa de transformaciéon maligna,
pensamos que se deben al incluir en los grupos de estudio, a los pacientes con
hébitos de riesgo, que no habian sido incluidos antes, asi como casos de
desarrollo de un COCE en la mucosa oral de pacientes que presenten ELO,

aun presentandose éste en mucosa aparentemente sana.

El hecho de reconocer una mayor tendencia hacia el desarrollo de un
carcinoma en el grupo LLO, estd en concordancia con los resultados
presentados por el grupo holandés dirigido por el Prof. van der Waal (van der
Meij et al, 2003; van der Meij et al, 2007), asi como las dos ultimas revisiones
sistematicas de la literatura publicadas, en las que se reconoce una
transformaciéon maligna en los caso del LPO del 0,9 al 1,09% y para la LLO del

2,5 al 3,2% (Fitzpatrick et al, 2014; Aghbari et al, 2017).

Si tenemos en cuenta que la caracteristica clinica principal que condiciona
la clasificacion de los pacientes como LLO es el caracter unilateral de las
lesiones, cabe destacar que ya sefalaron Hietan y cols, en el afilo 1999, que los
pacientes con LPO que sufrian malignizacion, presentaban caracteristicamente
lesiones unilaterales (Hietan et al, 1999). Estos casos, siguiendo los criterios

actualmente aceptados, serian clasificados como LLO.

Un aspecto importante y que condiciona el que sea necesario hacer
seguimiento de todos los pacientes de por vida, es el hecho de que el evento
neoplasico puede ocurrir pasados muchos meses o incluso afios desde el

diagnéstico de la ELO. En la revisidn realizada por Fitzpatrick y cols, en 2014,
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describen una media de 51,4 meses (Fitzpatrick et al, 2014). Nuestros
resultados son similares, presentando un tiempo medio de evolucion hasta la
aparicion del carcinoma de 46,3 meses. Algunos autores (Holmstrum et al,
1988) han llegado a describir un tiempo medio de més de 10 afios. Esta
diferencia en el periodo de tiempo transcurrido desde el diagndstico de la ELO
y el evento neoplésico, se puede deber a que el proceso de carcinogénesis oral
es un proceso multi-etapas en el que harian falta una serie de modificaciones
moleculares que condicionarian la transformacion neoplasica del epitelio

afectado.

Como describe Fitzpatrick y cols, no observamos diferencias en relacién a
la edad y el sexo de los casos malignizados (Fitzpatrick et al, 2014), lo que

pone en evidencia que no son factores asociados a la malignizacion.

En dos pacientes (22,2%) observamos la aparicion de varios eventos
neoplasicos, este hecho ha sido bien descrito en los casos de malignizaciones
relacionadas con la ELO (Gonzalez-Moles et al, 2008), observandose unas
tasa de multiples primarios de entre el 20 y el 35,7% (Duffey et al, 1996; Lo
Muzio et al, 1998), aunque en el estudio realizado por Mignogna y cols en el
afio 2007, observaron que menos de la mitad de los casos estudiados
presentaban un solo evento neoplasico (Mignogna et al, 2007). Pensamos que
este hecho es la expresion clinica de un fendmeno de cancerizacién de campo,
caracterizado por la aparicion de multiples primarios y recurrencias (Ha and

Califano, 2003; Angadi et al, 2012; Mohan and Jagannathan, 2014).

Nuestros resultados en relacion a la localizacion de la malignizacion son

similares a los descritos en otros estudios (Bermejo-Fenoll et al, 2009; Aghbari
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et al, 2017), siendo la lengua la localizacion mas frecuente y en concreto el
borde lateral de la lengua es seguida por la encia y la mucosa yugal. Estas
localizaciones son también las més frecuentes para las lesiones de la ELO, lo
que se relaciona de manera directa la expresion clinica de la ELO con la

localizacion de la malignizacion en estos pacientes (Fitzpatrick et al, 2014).

El hecho de estudiar los factores que pudieran condicionar la evolucion
maligna de la ELO es de gran importancia desde el punto de vista clinico, ya
que permitiria obtener unos perfiles de riesgo que condicionarian un control

mas estricto de los pacientes que los padecen.

En nuestro estudio, hemos observado que existen algunos factores,
ademas del pertenecer al grupo LLO, que estan relacionados con el riesgo de
transformacién maligna de la ELO, como: la hipertension arterial, la presencia
de lesiones atroficas, la presencia de lesiones en localizaciones atipicas y la

sintomatologia en el momento del diagnéstico.

Algunas de estas caracteristicas han sido descritas por otros autores, como
la presencia de lesiones atroficas (Silverman et al, 1985; Murti et al, 1986;
Barnard et al, 1993; Duffey et al, 1996; Markopoulos et al, 1997; Hietanen et al,
1999; Rajentheran et al, 1999; Silverman, 2000; Eisen, 2002; Lanfranchi-Tizeira
et al, 2003; van der Meij et al, 2003) o de lesiones atipicas (Lanfanchi et al,
2001). El hecho de que las lesiones atréficas se hayan relacionado con el
desarrollo de un carcinoma podria estar relacionado con el mayor componente
inflamatorio asociado a este tipo de lesiones. En este sentido, el modelo de
transformacion maligna de la ELO, se basa en la influencia del estimulo

inflamatorio mantenido crénico sobre los queratinocitos (Georgakopoulou et al,
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2012), siendo un mecanismo similar al descrito para otras lesiones del sistema
digestivo con caracteristicas similares, como la enfermedad crénica intestinal

(Jess et al, 2005; Canavan et al, 2006).

Respecto a este hecho, algunos autores (Otero-Rey et al, 2014) han
propuesto el uso de dosis minimas de manera continuada de corticoides
topicos, para disminuir el microambiente inflamatorio condicionante de la
transformacion maligna de la ELO. No obstante, no existen a dia de hoy
evidencias clinicas de la eficacia de su realizacion en relacion a la prevencion

de eventos neoplasicos en estos pacientes.

El hecho de que los pacientes que presenten lesiones en localizaciones
atipicas para la ELO (no yugal, no lengua y no encia), condicione la
malignizacién, nos indica y corrobora que los cuadros tipicos, parecen ser los
gue menos tasa de transformacion maligna poseen. Este hecho pensamos que
es el reflejo, desde otro prisma de que la LLO, es la entidad que posee una

mayor tasa de transformacion maligna.

En relaciébn a la hipertension arterial, como factor de riesgo en la
transformacién maligna de la ELO, no hemos reconocido una base biol6gica

gue justifiqgue estos resultados.

En el andlisis de riesgo agrupado o multivariante de los factores individuales
asociados a la malignizacion (LLO, presencia de lesiones atréficas, en
localizaciones atipicas y que padezcan hipertension arterial), obtuvimos un
Odds Ratio de 14,066, si el paciente cumplia con todas estas caracteristicas.
Estos datos, deben de ser corroborados en otras muestras de estudios con un

disefio prospectivo y en areas geograficas diferentes.
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Conclusiones
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La enfermedad liquenoide oral engloba una serie de trastornos cronicos
de la mucosa oral, considerados potencialmente malignos, que afectan
principalmente a las mujeres entre la quinta y séptima década de la vida.
La lesion clinica diagnostica fundamental de la enfermedad liquenoide
oral es la papula blanca.

Se reconoce una mayor afectacion gingival y una mayor presencia de
gingivitis descamativa cronica en las mujeres afectas de enfermedad
liquenoide oral.

Los pacientes con enfermedad liquenoide oral que ademas presentan
hepatitis C, muestran una mayor afectacion extraoral y lingual.

La enfermad liqguenoide oral presenta dos subtipos principales: el liquen
plano oral con un patrén clinico tipico multiple, bilateral y simétrico, y la
lesion liquenoide oral con un patrén clinico atipico y/o asociacion clara a
un factor causal.

En nuestro medio es mas frecuentemente el liquen plano oral que la
lesion liquenoide oral.

El liquen plano oral presenta aspectos clinicos especialmente asociados,
como son una mayor presencia de lesiones erosivo-ulcerativas, de
afectacion extraoral y de sintomatologia en el momento del diagnéstico.
La lesion liquenoide oral muestra un mayor porcentaje de desaparicion
de las lesiones a lo largo del tiempo de seguimiento.

La enfermedad liquenoide oral es un trastorno oral potencialmente
maligno con una baja tasa de transformacion maligna global, del 2,3%,
con unas diferencias significativas entre el subgrupo liquen plano oral

con unatasa del 1,2% y el grupo lesion liquenoide oral con un 5,9%.
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10.

11.

12.

13.

Hemos reconocido una asociacion entre la malignizacion de la
enfermedad liquenoide oral y la presencia de lesiones atréficas, de
lesiones en localizaciones atipicas, de padecer hipertension arterial y de
presentar sintomatologia en el momento del diagndéstico.

El andlisis de las caracteristicas histopatologicas de las biopsias de la
enfermedad liquenoide oral, no es diagnéstico y no nos permite
diferenciar los principales subtipos de este proceso.

Los objetivos para la realizacion de una biopsia en la enfermedad
liguenoide oral deben ser la realizacion de un correcto diagndstico
diferencial y el descartar la presencia de displasia epitelial o un
carcinoma de células escamosas.

Los datos histopatolégicos presentes en las biopsias incisionales de la
enfermedad liqguenoide oral estan condicionados por el tipo de lesién

biopsiada y la situacion clinica del proceso.

14.La enfermedad liquenoide oral es un trastorno potencialmente maligno

de caracter cronico por lo que es necesario realizar un seguimiento de
todos los pacientes que la padecen, de un modo especial en aquellos

pacientes que presentan un perfil clinico de riesgo.
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